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Neurélterapia
Tankonyv és atlasz

Szerkesztette: G. Badtke, I. Mudra
Forditotta: Hegyi Gabriella

Az orvosok neuralterapia iranti érdeklédése az utébbi évtizedekben megné
sésorban azért, mert a funkcionalis szemlélet térhéditasa, célszerii alkalmaz
dicindban bizonyos jelenségek uj alapokon nyugvo magyarm tett
A hagyomanyos kezelés mellett a reflexterapias és természetes 6gymo guk a
betegek is egyre inkabb ésszer( alternativanak tartjak. Lehe ’ nden mas
orvosi gyakorlatéi - csak akkor hasznélhatok ki teljesen, ha vele jaro terapias tevékeny-
ség elméletileg és gyakorlatilag egyarant j6l megalapozot ' ;
A szerz6k az orvostudomany kilonbozé szakteriletein éve &‘3 a“ktnv és stkeres neural-
terapeutak. Kényvik biztositja a modszert most megismeréknek a fajdalomterapia szempontjabél nélkiilg
ismereteket tevékenységiik megkezdéséhez, egyszersmind lehet6vé teszi a neuralterapiaban mar jart:
me(gtemek elmélyft .A szdveg megértését szamos illusztracio segiti. ,
fl\érdekldddknek. a modszert I?-ulé illetve mar alkalmazé orvosoknab
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Lencz Laszlé
A hagyomanyos kinai orvoslas

A nem konvencionalis orvoslas izgalmas, atfogé rendszere a 4000 éves multra visszate-
kinté hagyomanyos kinai orvoslas. Ez a hidnyp6tlé munka osszefoglalo, rendszerezé
maédon dolgozza fel a kinai orvoslas teljes korét, amely - a legismertebb akupunktura
mellett - a dietetikat, a mozgasterapiat és a fitoterapiat is magaba foglalja. A téma
tudomanyos attekintése mellett a konyv értékét novelik a lebilincseléen megirt, idéze-
tekkel gazdagitott torténeti attekintés és a szerzé személyes gondolatai.

‘hagyomanyos kinai orvoslas vizsgara készuloknek, a téma
‘ ostanhallgatoknak, valamint batran ajandékozhato
is olvasonak is.
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A rheumatoid arthritis prognosztikai tényezoi

Rojkovich Bernadette dr. és Po6r Gyula dr.

Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézet, Budapest (féigazgato féorvos: Poor Gyula dr.)

A rheumatoid arthritis kronikus, progressziv, elsésor-
ban a kéz és a lab kisizlleteit szimmetrikusan érinté
iztleti gyulladas, melyet progredialé izlleti destruk-
cio, mozgasfunkcié-romlas és korai halalozas jelle-
mez. A betegség sulyossaga, kimenetele az enyhe
betegségtdl a sulyos izlleti gyulladasig széles skalan
mozog. A sulyos betegséget a gydgyszeres kezeléssel
nem befolyasolhaté nagyszamu iziletet érinté gyul-
ladas, progredialé destrukcio, az életet is veszélyez-
teté extraarticularis manifesztacio jellemzi. A sulyos
izuleti destrukcié miatt ortopédsebészeti beavatko-
zas valik szikségessé, a rokkantsag miatt a beteg
munkaképtelen lesz, 6nellatasaban is segitségre szo-
rul. Tobb prospektiv kohorsz-vizsgalat elemezte a be-
tegség korai szakaszaban észlelt, a sulyos kimenetel-
re utalé prognosztikai tényezéket. Az a legértéke-
sebb prognosztikai tényez6, ami a betegség gyulla-
dasos aktivitasatol figgetlen, mint a rheumatoid fak-
tor pozitivitas és az un. HLA-DR k6z0s epitép. Ezenki-
vul szamos klinikai tinet (mint az érintett izlletek
nagy szama, extraarticularis tinet, rheumatoid cso-
mo, a betegség kezdetekor is rossz mozgasfunkciok)
és laboratériumi adat (tartésan emelkedett akut fa-
zis fehérjék, a hemoglobinszint csokkenése) a rossz
prognézis jelz6i. Néhany szocialis és demografiai
adat, igy a n6i nem, az alacsonyabb iskolai végzett-
ség rossz prognozisra utal. Egy idealis prognosztikai
markernek megbizhaténak, egyszer(inek, pontosnak,
a betegség pillanatnyi stadiumatol és a gyulladasos
aktivitastol fuggetlennek kellene lennie, hogy a
betegség korai szakaszaban is hasznalhaté legyen.
Biztat6 uj modszer lehet az antifilaggrin antitest vizs-
galata és a matrixmetalloproteinaz-szint meghataro-
zasa. Rossz prognozisu betegségben minél hamarabb
erélyes bazisterapias gyogyszereket kell alkalmazni,
hogy megakadalyozzuk a betegség progressziojat.
Kulcsszavak: prognézis, rheumatoid arthritis, korai stadium,
radiolégiai destrukcio, fizikai funkcid, haldlozas

Prognostic factors of rheumatoid arthritis. Rheuma-
toid arthritis is a chronic, progressive, inflammatory
joint disease, affecting primarily the small joints of
the hands and feet symmetrically and characterized
by joint destruction, progressive disability, and pre-
mature death. Rheumatoid arthritis shows a wide
spectrum of clinical phenotypes from mild disease to
severe arthritis. Aggressive disease implies a rapidly
progressive course affecting most joints, with little or
no response to drug therapy, and sometimes compli-
cated by life-threatening extraarticular involvement.
The eventual multiple joint destruction requires ma-
jor surgery, and severe disability results in loss of oc-
cupation and dependence on others. Many prospec-
tive cohort studies have attempted to predict outco-
mes and develop prognostic markers, especially in
early disease. Probably most useful are those factors
that independent of disease activity, such as the pre-
sence of rheumatoid factor, the so-called shared epi-
tope of HLA-DR. In addition, clinical indicators (e.g.,
higher affected joint counts, the presence of extra-
articular features, subcutaneous nodules, considerab-
le degree of physical disability at onset), laboratory
variables (e.g., longstanding increased acut-phase
response, decreased hemoglobin) are indicating a po-
or prognosis. Some sociodemographic markers, such
as female sex and a lower level of formal education
are associated with a poor prognosis. An ideal prog-
nostic marker should be reliable, simple, accurate
and independent of the stage and inflammatory ac-
tivity of RA so that they can be used early of the di-
sease. Patients with a poor outcome should be trea-
ted promptly and aggressively with disease-modi-
fying antirheumatic drugs to limit or prevent further
disease progression.

Key words: prognosis, rheumatoid arthritis, early phase,
radiographic damage, physical function, mortality

A rheumatoid arthritis (RA) kronikus, progressziv,
elsGsorban a kéz és a lab kisiziileteit szimmetrikusan
érinto izuleti gyulladas, amelyben a lakossag 0,5-
1%-a (41), hazankban megkozelitGleg 100 000 be-
teg szenved. A betegség multifaktorialis eredetu,
el6fordulasaban és silyossagaban a kornyezeti té-
nyezOk mellett a genetikai hajlamnak (47) is nagy

Roviditések: ACR = American College of Rheumatology; AFA =
antifilaggrin antitest; ANA = antinuklearis antitest; CRP = C-re-
aktiv protein; DAS = disease activity score, betegségaktivitasi in-
dex; DMARD = disease modifying antirheumatic drug, bazisterd-
pids szer; EULAR = European League Against Rheumatism; HAQ
= Health Assessment Questionnaire; MHC = major histocompati-
bility complex, {6 hisztokompatibilitasi komplex; NSAID = non-
steroidal antiinflammatory drug(s), nem szteroid gyulladasgdtlo
gyogyszer(ek); RA = rheumatoid arthritis; RF = rheumatoid fak-
tor; VAS = vizudlis analog skdla

A szerkesztoség felkérésére irt tanulmany.

jelentosége van. Mindkét nemben és minden élet-
korban eléfordulhat, mégis a leggyakrabban meno-
pausa elotti nokben kezddodik. A ndk és a férfiak ara-
nya 3:1. Az RA patogenezise (49) nem teljesen is-
mert, eddig ismeretlen agens(ek) vagy annak anti-
génjei valoszintleg a vérarammal kertlilnek az izi-
letbe, ahol az antigénprezentalé sejtek bemutatjak
azokat a helper T-sejteknek. Az antigén altal kival-
tott primer T-sejt-aktivacié hatasara megindul az im-
munreakcio, mely kronikus gyulladast tart fenn.
Kiilonféle citokinek képzddnek, melyek kozil ki-
emelkedden fontos az IL-2-termelés. A citokinek ha-
tasara a B-sejtek aktivacioja, proliferacidja, érése is
megindul, a képzddo plazmasejtek kilonféle specifi-
citasi immunglobulinokat termelnek. A synovialis
hdrtya exsudativ és proliferativ gyulladdsa pannus-
képziddéshez, az izfelszinek marginalis erosidjahoz,
késobb az iziiletek destrukcidjahoz vezet. Az izileti
gyulladas mellett a kialakulo extraarticularis elvalto-
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zasok az egész szervezet betegségére utalnak. A
szisztémas gyulladas a szérum akut fazisfehérjék sza-
porulataval jar, az autoimmun folyamatot jelzi a
rheumatoid faktor termelédése. A betegek tilnyo-
mo tobbsége a hosszu tavi megfigyelés soran radio-
logiai progressziot mutat, amit mar a betegség elsG
két évében meg lehet figyelni. A kéz kisiziiletek ép-
sége az ¢letfunkciok ellatasaban igen fontos, ezért
gyulladasuk és deformitasuk a betegek mindennapi
tevékenységét Iényegesen rontja. Ha az also végtag
nagyiziileteit is érinti a folyamat, a beteg mozgaské-
pességének romlasa gyakran az onelldtdst is neheziti.

A rheumatoid arthritis stadiumai
és hosszu tava kimenetele

A betegség elején nehéz megallapitani a betegség
prognoézisat, kimenetelét. A korlefolyasaban (30)
10-40% az enyhe és a lassan progredialo, 60-90%-
a gyorsan progredialé betegség, ahol a gyogyszeres
kezelés ellenére is sulyos iztileti destrukciok alakul-
nak ki (32), emiatt a betegek 10-15%-a tolosz¢kbe
kényszertil.

A betegség induldasakor nemcsak a prognozis
megitélése, de sokszor a polyarthritisek elkiilonito
diagnozisa is nehéz. Az RA diagnoézisanak alapjat az
Amerikai Reumatoldgiai Kollégium (ACR, illetve
akkor még ARA) 1987-e¢s klasszilikdcios kritériumai
(3) képezik (1. tablizar). A korai stadium jellemzé ra-
diologiai erosiokkal még nem jar, az ACR klasszifika-
cios kritériumai (26) nem mindig nytjtanak segitsé-
get. A betegség elsé éveiben a leghevesebb az iziileti
gyulladas, és a betegek csaknem 90%-anal mar
kialakulnak a maradando iziileti karosodasok (19),
ezért az RA korai szakasza a betegség kimenetele
szempontjabol nagyon fontos. Az RA biztos diagno-
zisat sokszor csak a korlefolyds donti el, foleg a ra-
diologiai erosiok megjelenése. Specifikus diagnoszti-

1. tablazat: A rheumatoid arthritis diagnézisanak alapjat
képezb ACR 1987-es klasszifikacios kritériumok

Kritérium Megjegyzés
Reggeli izileti mely 1 6ranal hosszabb a maximalis
merevség javulasig
Legalabb 3 izilet az orvos vizsgalata alapjan
duzzanata synovitis két oldalon az alabbi

A kéz kisizuleteinek

iztletekben: a PIP, MCP, csuklok,
konyok, térd, boka, MTP
legalabb egy a csuklok, MCP, PIP

duzzanata iztletek kozul
Szimmetrikus izuleti egyidejl szimmetrikus érintettség
duzzanat a 2. pontban leirt izuletekben

Rheumatoid csomé

Rheumatoid faktor

subcutan csomoé csont, extensor
in, juxtraarticularis régio felett
az egészséges populacié 5%-anal

pozitivitas nem mutat gyakrabban pozitivitast
Jellemz6 radioldgiai savos osteoporosis és marginalis
elvaltozas erosio

MCP = metacarpophalangealis; PIP = proximalis interphalangealis;
MTP =metatarsophalangealis

2020

kus kritérium a rheumatoid csomo, de ez viszonylag
késon észlelheto.

A betegség hullamzo lefolyasi, akut schubok és
remissziok valtjak egymast. A fajdalmasan duzzadt
izliletek szama, a reggeli izlileti merevség idotarta-
ma, a fajdalom mértéke, a szérum akut fazisfehérjék
jellemzik a gyulladas mértékét. A betegség gyullada-
sos aktivitasanak nyomon kovetése azért fontos,
mert a tartosan heves gyulladas rossz progndzist
jelent. Az egységes nyomon kovetés és az eredmé-
nyek oOsszehasonlithatosdga érdekében dolgozta ki
az EULAR ¢s az ACR a gyulladasra ¢és a betegség ki-
menetelére utald legfontosabb tiinetek csoportjat,
amit a 2. tablazat foglal ossze (13).

A betegség hosszu tava kimenetelét legjobban az
iziiletek strukturdlis karosoddsat kifejezo radiologi-
ai progresszio mértékével, a mozgastunkciok rom-
lasaval €s a korai haldlozéssal jellemezhetjiik (2. tdb-
lazat).

2. tablazat: Az EULAR és ACR altal javasolt alapvizsgalatok
a rheumatoid arthritis aktivitdsanak és kimenetelének meg-
itélésére

A betegség aktivitasat meghatarozé paraméterek
Nyomasérzékeny izlletek szama

Duzzadt izuletek szama

izuleti fajdalom mértéke (VAS)

A beteg véleménye izileti gyulladasanak aktivitasarol
A vizsgalo véleménye a betegség aktivitasarol
Sullyedés, CRP

A betegség kimenetelét jelz6 paraméterek
Funkcionalis index (HAQ)
Radiolégiai vizsgalat (Larsen-index)

Mivel leggyakrabban a kéz és a lab kisiziletei
érintettek, ezen iziiletek radioldgiai destrukciojat
elemezziik a progresszio megitélésére. Az eredeti
Larsen- (23) és Sharp- (39) modszer mellett Gj, mo-
dositott értékelési metodikak is ismertek (21, 22,
40). Ha mar a betegség kezdetén észleltiink radiolo-
giai destrukciot vagy a nagyiziiletek is érintettek, ez
rossz prognozisra utal.

A rossz prognozisu, sulyos betegségben szenve-
dok idovel onellatasukban is korlatozotta valnak,
tartos gondozast igényelnek. A betegek 10%-a agy-
hoz kotott (29) betegsége késobbi szakaszaban. A
betegsége elején dolgozd betegek 60-70%-a a be-
tegség 5. évében munkaképtelen lesz (32). Az RA-es
betegek funkcionadlis allapota jelentésen befolydsolja
életmindségliket. Az egészségre vonatkoztatott élet-
mindgség mérésére a mindennapi gyakorlatban jol
hasznalhato és érzékeny modszer a funkcionalis al-
lapotot jelzé ,Health Assessment Questionnaire’
(HAQ) kérdéiv (16), melynek kérdései azt vizsgdl-
jak, hogy a mindennapi tevékenységek elvégzése
milyen nehézségekkel jar.

Az RA-es betegek életkilatdsa rosszabb (29), rovi-
debb ideig élnek, varhato élettartamuk tiz évvel ro-
videbb, Osszehasonlitva a hasonld koru populdcio-
val. A sulyos RA haldlozasi rataja megegyezik a car-
diovascularis és a daganatos betegségek haldlozasi
aranyaval. A populacioval osszehasonlitva az infek-
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ciok — fdleg a léguti infekciok — ardnya magasabb az
RA-es betegek halalokai kozott. A daganatos beteg-
ségek aranya hasonldo a két csoportban, bar a
lymphoproliferativ betegségek kissé gyakrabban for-
dulnak elé az immunszuppressziv terapiaban része-
siil6 RA-es betegek korében (43).

Miért fontos a prognozis
minél korabbi megitélése?

Egy idealis prognosztikai marker mar a betegség ele-
jén meg tudna kulonboztetni az enyhébb lefolyasu
eseteket a stlyosabb, erélyesebb és gyakran toxiku-
sabb gyogyszeres Kkezelést igénylGktol. Az idealis
prognosztikai markernek egyszerd, megbizhato,
gyors, olcso vizsgalomaodszernek kell lennie, mely
fliggetlen a betegség stadiumatol és aktivitasatol, igy
mar a korai fazisban megjosolhato lenne a betegség
kimenctele.

A betegség hatékony primer prevencioja €s biztos
gyogyuldst eredményezé gyogykezelése még nem
lehetséges, de a korai diagnozis és az idejében meg-
kezdett bazisterapias (DMARD, Disease Modifying
Antirheumatic Drugs) kezelés megakadalyozhatja az
irreverzibilis izlileti destrukciok kialakulasat. A ke-
zelési terv felallitdsanal a korai diagnozis mellett
fontos a betegség prognozisanak megitélése is. A re-
gebben altalanosan elfogadott kezelési elv a 1ép-
csOzetesen, fokozatosan felépitett kezelés volt, de ez-
zel a megkozelitéssel a betegség remissziojat (3. tab-
ldzar) nem lehetett elérni (27). Mivel a betegség ko-
rai, kritikus szakaban alakulnak ki az iztileti erosiok,
ezért ebben az iddszakdaban ,nyitottak a lehetdsé-
gek” arra, hogy megakadalyozzuk a végleges iziileti
destrukciok kialakuldsat. A régi terdpias elvet feltl-
vizsgalva az ACR (2) ma a koran megkezdett erélyes
és hatdsos bazisterdpia bevezetését javasolja. A ko-
ran elkezdett bazisterapia célja a betegség aktivitasa-
nak csokkentése, a progresszio megfékezése, a korai
remisszio elérése €s fenntartasa.

3. tablazat: A rheumatoid arthritis klinikai remisszigjanak
ACR-kritériumai (A kovetkez6k kozul legalabb ot megléte
két hénapon keresztil)

A reggeli izlleti merevség 15 percnél rovidebb

Nincs faradékonysag

Nincs izlleti fajdalom

Nincs iztleti nyomasérzékenység vagy mozgasra jelentkezd
fajdalom

Nincs izleti vagy tendinitis okozta duzzanat

A vorosvértest-sullyedés 30 mm/éra (nék) vagy 20 mm/éra
(férfiak) értéknél alacsonyabb

A rheumatoid arthritis remissziéjanak kizaré kritériumai:
Aktiv vasculitis

Pericarditis

Pleuritis

Myositis

Alapbetegség okozta fogyas vagy laz
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A prognosztikai tényezéket elemzé
klinikai vizsgalatok

A betegség lefolyasat és kimenetelét meghatarozo
prognosztikai tényezdk kutatdsa intenziven folyik
(38, 46, 50). A prognozis elemzésekor a betegség ko-
rai tinetei €és az RA hosszu tavi kimenetele kozott
keresnek kapcsolatot. A prognosztikai tényezdoket
objektiven, pontosan értékelni csak nagyszamu,
kezdeti stadiumban levs RA-es beteg prospektiv co-
hort vizsgalatdval lehet. A tobb éves nyomon kove-
tés soran egységes vizsgalomaodszerrel kell mérni a
klinikai, laboratoriumi és radiologiai paramétereket.
Tobb prospektiv cohort vizsgalat elemezte a betegség
korai szakaszaban észlelt, a sulyos kimetetelre utalo
prognosztikai tényezdéket, melyeket a 4. tdblazat
foglal 0ssze. Egy-egy prognosztikai tényezo onmaga-
ban nem elég megbizhat6, de a tiinetek egylittese
70-80%-0s pontossaggal jelzi elore a rossz progno-
zist. A populaciora reprezentativ betegesoport vizs-
galata az RA lefolyasat enyhébbnek itéli meg, mint
ahogy a korhazban dpolt silyosabb RA-es betegeken
végzett vizsgalatok.

Rossz prognédzisra utalé klinikai tiinetek

Feigenbaum és mtsai (12) vizsgalata szerint a fehér
bord kaukazusi populacié hajlamosabb a silyosabb,
destrualé betegségre mas népcsoportokkal osszeha-
sonlitva. A vizsgalatok tobbsége a néi nem fokozot-
tabb rizik6jat igazolta az RA sulyosabb kimenetelére
(12). Az életkor szerepe kérdéses, liatalabb életkor-
ban kezd6dd RA rosszabb progndzisat igazolta tobb
szerz0 vizsgalata (10), masok ezt nem tudtak me-
gerdsiteni. Az idéskorban kezd6dé RA-ben gyako-
ribb a korai remisszié. A rossz prognozis szempont-
jabol nagyobb jelentdsége van az elso tiinetek jelent-
kezése és az erélyes gyogyszeres kezelés kozott eltelt
hosszabb idének (20).

Az alattomos, lassu kezdet, polyarticularis iziileti
érintettség rosszabb prognoézisra utal, mint az akut,
mono- vagy oligoarticularis kezdet betegség (15).
Ennek az lehet az oka, hogy az akut heves tiinetek
miatt az erélyes gyulladascsokkentd kezelés feltar-
téztatja az 6nmagat erésité immunologiai folyama-
tok lancat. Tobb vizsgalat is megerdsitette, hogy a
tartés, erélyes gyulladascsokkenté terapiaval is ne-
hezen belolyasolhato iziileti gyulladas és tobb iziilet
szimmetrikus érintettsége rossz prognosztikai té-
nyezd (5, 15).

Egy-egy klinikai tiinet 6nmagaban nem ad eléggé
megbizhat6é eredményt a betegség gyulladasos akti-
vitasat €és a hossza tava kimenetelt illetGen (6), ezért
hasznalatosak az dsszetett aktivitasi indexek. Hairom
vagy négy klinikai és laboratoriumi tiinetbdl kisza-
mithatjuk a betegség aktivitasara jellemzé indexet
(DAS = disease activity score). Az alapvizsgalatok ki-
valasztasanal fontos kovetelmény, hogy a klinikai
adatok szenzitivek és specifikusak legyenek, de a
mindennapi betegellatas nem elhanyagolhat6 igé-
nye, hogy a modszer ne legyen nagyon iddrablo,
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4. tablazat: A prognosztikai tényezdket elemzé prospektiv kohorsz-vizsgalatok eredményei

Rossz kimenetelt jelzé éergetsr;i

prognosztikai tényezék (1996)
Duzzadt, fajdalmas izuletek szama -
Emelkedett akut fazisfehérje -
DAS (izlleti index és akut fazisfehérje) -
RF pozitivitas B
Korai erosio -
HLA DR +
Az elsé tiinetek és a kezelés kozotti id6 ?
Kezdeti rossz funkcionalis allapot +
MTP-érintettség ?
Rossz szocialis hattér y:
Antifilaggrin antitest ?
Kor ?
Nem ?

Brennan Listing Combe Visser Sajat
és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai  vizsgalatunk
(1996) (2000) (2001) (2002) (2000)
- ? - + +
? ? - ? +
+ + + + +
? ? . - +
? + + ? ?
3 ? ? + ?
= ? S8 X =
+ ? ? + ?
? ? ? - ?
? ? ? + ?
? ? < ? =
? ? = ? ?

+ = jelentds kapcsolat; - = nincs kapcsolat; ? = nem vizsgaltak; DAS = betegségaktivitasi index; RF = reumafaktor

mert ez meghitsithatja hasznalatukat. Az EULAR ¢s
ACR alal javasolt dsszetett indexeket alkoto alap-
vizsgalatokat a 2. tabldzat foglalja Gssze. A tiineteket
nem elegendd egy adott idépontban mérni, ponto-
sabb képet kapunk a gyulladasos aktivitas-idé gorbe
alatti tertilet elemzésével, ami szoros oOsszefiiggést
mutat a betegség progressziojaval (18, 33).

Ha mar a kezdeti stadiumban is gyorsan romlik a
funkcionalis dllapot, ez a rossz prognozist jelzi. A be-
tegséy tizedik évében sulyos foka funkciondlis karo-
sodas alakul ki a betegek nagy részénél, de a funkci-
onadlis allapot leggyorsabban a betegség korai szaka-
szaban romlott. Korai stadiumu RA-es betegek nyo-
mon kovetése soran Eberhardt és Fex (11) azt taldlia,
hogy azoknak a betegeknek sulyosabb foku a rok-
kantsaga, akiknél a betegség elején is mar magasabb
volt a HAQ index. A gyulladasra utalé magas iziileti
index, tartosan emelkedett akut fazisfehérjék funk-
cionalis karosodast jelz6 prognosztikai ¢rtéke kisebb
(11), mint a radiologiai romlast jelzo értéke. A funk-
cionalis kdrosodas mértéke jo jelzdje a betegség
hosszu tavia kimenetelének, a vdrhato élettartam-
nak (31). A rokkantsag fokat a karosodas stlyossa-
gan kivil még szamos tényezo befolyasolja, 1gy rossz
prognozist jelent a néi nem, az alacsonyabb iskolai
végzettség €s a fokozott betegségtudat (42). A rossz
szocialis-gazdasagi hattér, alacsony iskolai végzettség
szerepe kérdéses, altalaban minden kronikus beteg-
séget hatranyosan befolyasol.

Vasculitisszel jaré extraarticularis érintettség ¢€s a
rheumatoid csomé az autoimmun folyamatok st-
lyossagara utalnak, bar ezek a betegség késobbi sta-
diumdban jelennek meg.

Rossz prognozisra utalo laboratoriumi tiinetek

A magas literd rheumatoid faktor (RF) pozitivitas
rossz prognozis jele, ezt tnmagaban is értékes prog-
nosztikai jelnek tartja a legtobb vizsgalo (12, 50). RF
negativ, antinuklearis antigén (ANA) pozitiv RA-es
betegeknél gyakoribb a vasculitis, extraarticularis
manifesztacié, mas autoimmun betegséggel valo
»overlap syndroma” (44).

Az antifilaggrin antitest (AFA) jelenléte szoros 06sz-
szefliggést mutat az RF pozitivitdssal (1) és az RA-re
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hajlamosito HLA-DRB1 génekkel. A betegség korai
szakaszaban az AFA pozitivitas specificitasa miatt di-
agnosztikus értéki lehet (4), és a betegség rossz
prognozisat jelzi (37, 45).

A tartosan emelkedett szérum akut fazisfehérjék,
az anaemia és a thrombocytosis a rossz prognozis je-
lei (7, 18, 24, 33).

A csont, a porc €s a synovium metabolizmusat jel-
70 biokémiai markerek 0j és igéretes modszerek
lehetnek a varhato iziileti destrukcio prognosztizala-
sara. Cunnane és mtsai (9) vizsgalata szerint RA-es be-
tegek szérumaban az emelkedett mdtrixmetallopro-
teinaz-3- (MMP-3-) szint a betegség gyulladasos ak-
tivitdsdt, az emelkedett matrixmetalloproteindz-1-
(MMP-1-) szint a porc- és a csontdestrukciot jelezte
elore.

Rossz prognozisra utalé radiologiai jelek

A radiologiai destrukcio mértéke a betegség kimene-
telének jelzoje. Rossz prognozisu betegségre utal az
iztileti erosiok megjelenése és a nagyiziiletek érin-
tettsége mar a betegség korai szakaszaban (7). Az
iziileti kdarosodas elsG jele a porcpusztuldsra utalo
iztileti rés szikiilet, az izlilet kornyéki csontok osteo-
porosisa €s a finom marginalis erosio. Mar az elsé
két ¢évben az RA-es betegek 75%-anal észlelhetd az
erosiok kialakulasa (19). Az MR-vizsgdlat ezeket a
finom valtozdsokat hamarabb jelzi, mint a hagyoma-
nyos radiologiai telvétel (28), de a gyakorlatban az
elterjedését gatolja a modszer koltségessége ¢s
hosszu idéigénye. Az évek soran a radiologiai prog-
resszio mértéke valtozo. Vannak betegek, akikben a
betegség elején és vannak akikben a késébbi id6-
szakban gyorsabb az iziileti destrukcio elérehalada-
sa, mas szerzok a legtobb esetbhen az iziileti destruk-
ciok egyenletes romldsat észlelték (17).

Rossz prognozisra utalé genetikai tényezok

A genetikai hduiér jelentGségére a csalddvizsgdlatok
hivtak fel a figyelmet. Bar az RA csaladi halmozoda-
sa ismert, a betegség sulyossagara nézve ez nem je-
lent rosszabb progndzist (35). A statisztikai adatok
szerint az RA patogenezisében kb. 30% a genetikai
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hattér részesedése (34), ezen beliil is kb. 30% a HLA
gén, ¢és a tobbi még nem teljesen tisztazott 6rokletes
tényezd, mint a citokinek és a citokinreceptorok po-
limorfizmusa.

A sejtmembranon elhelyezkedé MHC ({6 hiszto-
kompatibilitdsi komplex) — melyet emberen torténe-
ti okokbol HLA-fehérjéknek neveziink — jelentdseé-
g€t a szervatiiltetések kilokadési reakcidinak vizsga-
latakor fedezték fel. A genetikailag meghatarozott
,sajat” MHC-fehérjék polimorfizmusa biztositja a
populacio sokiféleségét, meghatarozza az immunolo-
giai valaszképességet. Az RA patogenezisében szere-
pet jatszo eddig ismeretlen antigént a CD4+ T-hel-
per-sejtek az MHC-molekuldval komplexben isme-
rik fel, melyet az antigénprezentalo sejtek talalnak a
T-sejtek szamara. Az antigénprezentalo sejtek felszi-
nén talalhato 2. osztdlyG MHC-fehérjék két a- és B-
lancbol allnak. Az MHC-molekula membrantol tavol
esé hipervariabilis régijaban talalhato antigént koté
helyet az a1- és Bl1-doménparos alkotja. Féleg a B1-
lancok polimorfizmusa jelentds, amit a HLA DRBI
gén kodol. A B1-ldnc 70-74 aminosav helyét nevez-
zik 3. hipervariabilis régionak. Tobb sejtfelszini
HLA-molekula 3. hipervaridbilis régidja azonos ami-
nosav-szekvenciat mutat, ezt nevezzik ,kozos epi-
top™nak. A kozos epitopot tartalmazo HLA-allélokat
az 5. tablazat foglalja ossze.

5. tablazat: A , kozos epitopot” tartalmazo HLA-tipusok a
tipizalas modszere szerint

Szerologiai médszer Kevert lymphocyta- Oligonukleotid-

(monoklonalis antitest) kultara meghatéarozas
DR4 Dw4 DRB1*0401
Dw14 DRB1*0404
DR1 Dw15 DRB1*0405
Dw1 DRB1*0101
DR6 Dw16 DRB1*1402

Klinikai vizsgdlatok igazoltdk, hogy a DR4 bizo-
nyos altipusai jellemzdiek a betegségre, és a betegség
sulyossagdra (25, 47, 48). A szeroldgiai modszerek
mellett ma mar a HLA-t kodolé gének meghataroza-
sara is lehetoség van. Az RA el6fordulasaval €s su-
lyossagaval asszocialo DRB1 allélok: *0401,
*0404/0408, DRB1*0405, DRB1*0101,0102, DRB1
*1001, DRB1*1402. A *0404 allél elsGsorban szero-
pozitiv erosiv RA betegekre, a *0101 allél a szerone-
gativ, enyhe lefolyasu betegekre, a *0401 allél a vas-
culitisszel szovada siilyos RA-es betegekre jellemzd.
Ha a beteg az RA-re hajlamosité allélbol kett6t hor-
doz (homozigota), akkor a betegség sulyosabb lefo-
lydsu (48). A HLA-DQ-rendszer is belolydsolja a be-
tegség sulyossagat, a DQ17 joval gyakrabban talal-
hato terapiasan nehezen befolyasolhaté progressziv
esetekben. A HLA-vizsgdlat egy adott betegnél nem
diagnosztikus értékd, de értékes felvildgositast ad a
betegség progresszidjara.

A mortalitast befolyasolo tényezdék

Nagyobb a mortalitas kockazata szeropozitiv, erosiv,
vasculitisszel, extraarticularis érintettséggel jaré RA-
es betegekben (44) a szeronegativ, nem erosiv bete-
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gekkel osszehasonlitva. A kisérGbetegségek megfe-
lel6 kezelésével csokkenthetd a betegek korai hala-
lozdsa. Az antireumatikumok tartés szedésének
mellékhatasai is kapcsolatban lehetnek a nagyobb
mortalitassal. A tartés NSAID-hasznalat haldlhoz ve-
zetd sulyos gastrointestinalis mellékhatasokkal jar-
hat. A bazisterapias szerek halalt okozo sulyos mel-
Iékhatdsairdl kevés irodalmi adat all rendelkezésre,
de az eddigi vizsgalatok eredményei azt mutatjak,
hogy a bazisterapias gyogyszerek mell¢khatasai nem
emelték a halalozasi ratat (8). A kronikus szteroid-
kezelés az infekciok kockazata, hypertoniat és osteo-
porosist okozo mellékhatasa révén emelheti a mor-
talitast.

Sajat tapasztalatok

Betegek és modszerek

Az Orszdgos Reumatologiai ¢s Fizioterdpids Intézet 1. Reu-
matologiai Osztdlya ellatasi teriiletérdl random jelleggel
kivdlasztott, a populacionkra megkozelitGleg reprezentativ
rheumatoid arthritises betegek prospektiv cohort vizsga-
lataba (36) 85 korai RA-es beteget valasztottunk be, akik
kora 18 és 75 év kozou volt. Bevdlasztaskor a betegség
fennallasi ideje 12 honapnal kevesebb volt, és betegségiik
gyulladasos aktivitdst mutatott. Aktivnak mindsitettiik a
betegséget, ha az ACR 1987-es klasszifikdcios kritériumai-
bol (1. tabldzat) az elsé négy kritérium koziil harom telje-
siilt. Kizartuk azokat a betegeket, akik mar kaptak baziste-
rapias kezelést. A betegek haromhavonta jelentek meg
kontrollvizsgalatokon, mely sordn az EULAR dltal javasolt
klinikai, laboratoriumi paramétereket rogzitettiik, évente
radiologiai vizsgalat tortént a betegség progressziojanak
megitélésére. Minden betegnél chlorogiun bazisterapias
kezeléssel kezdttiink (500 mg/nap). Emellett a gyulladasos
aktivitastol fliggden nem szteroid gyulladascsokkentdt
(NSAID), szisztémas ¢€s intraarticularis corticosteroidot
kaphattak. Azok a betegek. akiknél a chloroqiun baziste-
rapia hatasos volt, 500 mg/nap bevezetd dozis utdan napi
250 mg dozisban folytattak a kezelést. Azoknal a betegek-
nél, akiknél nem volt hatasos a chloroquin, methotrexat-
ra valtottunk. A methotrexat dozisat a betegség aktivitdsa
szerint hataroztuk meg, heti 7,5 mg-t6l 20 mg-ig. A bazis-
terdpia hatdsossagat a 6. honapban mértiik le az ACR ja-
vulasi kritériumai (14) szerint.

Eredmények

A 85 beteg kozil harom szeropozitiv, erosiv tiinete-
ket hordozo beteg thromboembolids betegség kovet-
keztében meghalt. Hat beteg nyomon kovetése so-
ran idGkoézben mas betegség igazolodott (két esetben
hepatitis B virus fertgzés, két esetben SLE, egy-egy
esetben sacroileitis és arthritis psoriatica), ezeket és
9 beteget kooperacio hianya, illetve mas helyre kol-
toz€és miatt kizértunk a vizsgalatbdl, igy 67 beteg
adatait elemeztiik. A 67 nyomon Kovetett betegek
atlagos életkora 52 év (19-75), koziiliikk 11 férfi és
56 no volt. A betegek demografiai ¢s klinikai adata-
it a vizsgdlat kezdetekor az 6. tdbldzat tartalmazza.
A kétéves nyomon kovetés soran 67 beteg koziil
38 betegnél alakult ki radiologiai progresszié a ma-
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6. tablazat: Sajat 67 korai rheumatoid arthritises betegiink
demografiai és klinikai jellemz6i a vizsgalat kezdetekor

Median + quartilis
Betegszam 67
Nem (ffi/nd) 11/56
Kor (év) 52
Nyomaseérzékeny izuletek szama 24 17,0-33,0
Duzzadt izlletek szama 1 7,0-18,0
Reggeli iziileti merevség (perc) 60 60-120
iziileti fajdalom (VAS) 50 38,0-70,0
Funkcionalis allapot, HAQ (1-3) 1,125 0,0825-1,625
Vvt.-stllyedés (mm/o6ra) 42 29,0-60,0
CRP (mg/l) 1" 6,0-39
Hgb (g/l) 124,0 114,0-134,0
Thrombocytaszam (G/I) 316 269,0-393,0
Beteg véleménye allapotarol 50 35-60,0
(VAS)
Orvos véleménye a beteg 45 30-60
allapotarél (VAS)
DAS 6,1 5,3-7,0

VAS = vizudlis analog skala; CRP = C-reaktiv protein; Hgb = hemo-
globin; DAS = betegségaktivitasi index

sodik év végére és 46 beteg nem keriilt remisszioba
a gyogyszeres kezelés ellenére. Az erosiv tiineteket
hordozo betegek altalaban nem kertltek remisszio-
ba a 2. év végére (1. dbra). A radioldgiai progressziot
mutatd betegek aktivitasi tiinetei a vizsgalat kezde-
tekor szignifikdnsan nem kiuilonboztek a radiologiai
progressziot nem mutato betegekeétdl. Az enyhe és a
rossz prognozist betegségben szenveddck két év so-
ran észlelt kumulativ aktivitasi paramétereinek
osszehasonlitdsa soran azt talaltuk, hogy a nyomas-
érzékeny (p < 0,02) és a duzzadt iziletek szama (p <
0,0001), a fajdalom erdssége (p < 0,006), a throm-
bocytaszam (p < 0,007), a beteg (p < 0,005) és az or-
vos véleménye (p < 0,002) a betegség aktivitasarol, a
betegségaktivitdsi index (DAS) (p < 0,0001) értc¢ke
magasabb volt a radiologiai progressziot mutato be-
tegeknél (7. tdblizar). A rheumatoid faktor pozitiv
betegeknél (2. dbra) gyakoribb a radiologiai prog-
resszio (p < 0,002). A rheumatoid csomo rossz prog-
nozisra utal. Mind a 11 rheumatoid csomas betegnél
észleltiink radiologiai progressziot.

p< 0,001*—1
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1. abra: A tartds synovitis és a radiolégiai progresszié kapcso-
lata sajat 67 korai rheumatoid arthritises betegtinknél
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2, abra: Az RF és a radioldgiai progresszié kapcsolata sajat 67
korai RA-s betegtinknél
RF = reumafaktor

Kovetkeztetések és gyakorlati
megfontolasok
Sajat vizsgalataink is megerdsitették, hogy az RA he-
terogén betegség, kimenetele az enyhe, joindulati és a
sulyos, destrudlo iziileti gyulladasig valtozhat.

A radioldgiai progresszid jobban prognosztizalhato,
mint a mozgdsfunkciok romldsa. A betegség elején szo-
ros megfigyelés sziikséges, mert az dltalanos ¢és az
iziileti tiinetek (mint az érintett iziiletek nagy sza-
ma, extraarticularis tiinet, rheumatoid csomo, a be-
tegség kezdetekor is rossz mozgasfunkciok), a labo-
ratoriumi elvéltozasok (tartésan emelkedett akut

7. tablazat: Radiol6giai progressziét mutatd és nem mutato sajat betegeink két év soran észlelt kumulativ aktivitasi parame-

tereinek osszehasonlitasa (Mann-Whitney teszt)

Radiologiai valtozas

nincs van p
median = quartilis median = quartilis

Betegszam 29 38
Nyomasérzékeny iziletek szama 10 6-17 17 10-25 < 0,02
Duzzadt iziletek szama 3,9 2,6-6,2 9 5-13 < 0,0001
Reggeli iziileti merevség (perc) 32 16-57 44 29-53 n.s.
Fajdalom nappal (VAS) 30 22-42 50 35-68 < 0,006
Funkcionalis allapot, HAQ (1-3) 0,6 0,3-1,0 0,7 0,4-11 n.s.
Vvt-stillyedés (mm/éra) 28 20-39 31 24-45 ns.
CRP (mg/l) 11,7 5,2-18,6 14,7 7,7-23 n.s.
Hgb (g/1) 116 109-127 122 111-129 n.s.
Thrombocytaszam (G/1) 268 233-300 313 257-354 < 0,007
Beteg véleménye allapotarol (VAS) 32 20-42 40 33-51 < 0,005
Orvos véleménye a beteg allapotarol (VAS)26 26 15-35 38 25-43 < 0,002
DAS 4 3,349 4,9 4,3-6,1 < 0,0001

Réviditéseket lasd a 6. tablazatnal; n.s. = nem szignifikans
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fazistehérjék, a hemoglobinszint-csiokkenés) egyiit-
tese 70-80% pontossaggal jelzi elére a radiolégiai
romldst. A radioldgiai progresszio legjobb jelzéje az
IgM-tipusu rheumatoid faktor pozitivitas.

Az idealis prognosztikai marker megbizhato, egy-
szerd, pontos, a betegség pillanatnyi stadiumatol és
a gyulladasos aktivitastol fliggetlen, a betegség korai
szakaszaban is hasznalhato. Ilyen ttinet a rheumatoid
faktor pozitivitas ¢s a betegségre hajlamosité HLA-
DRBI allélok jelenléte. Biztato Gij modszer lehet az an-
tifilaggrin antitest és a matrixmetalloproteinaz-szint
vizsgadlata.

Rossz prognozisii betegségben minél hamarabb erélyes
bazisterdpids gyogyszereket kell alkalmazni, hogy meg-
akadalyozzuk a betegség progressziojat.
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Receptorpolimorfizmus és terdpias
hatékonysag szkizofréniaban

Szekeres Gyorgy dr. és Janka Zoltan dr.

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyérgyi Albert Orvos- és
Gyogyszerésztudomanyi Centrum, Pszichiatriai Klinika (igazgato: Janka Zoltan dr.)

A korszer( molekularis genetikai médszerek az elmult
évtized soran dinamikus valtozast idéztek el6 a szki-
zofréniakutatasban. Folyamatosan bévilnek ismere-
teink az antipszichotikumok terapias hatasat, mint fe-
notipust befolyasolo lehetséges genetikai variansok
szerepér6l. A metabolizmusban részt vevé fehérjéket
kodolé gének polimorfizmusai mellett szamos farma-
kodinamikai szempontra is fény derlt a szkizofrénia
etiologiajaban és kezelésében is lényeges szerepet
jatszo receptorok kulonbo6zé polimorfizmusaival kap-
csolatban. A terapiarezisztencia évtizedek 6ta ismert
problémaja kerul ezaltal Uj, igéretes megvilagitasba.
A szerzok a nemzetkozi és hazai szakirodalom alapjan
a szkizofrénia patomechanizmusaban szerepld, ku-
16nb6z6 neurotranszmitterrendszerekben feltart po-
limorfizmusok jelentéségét, illetve ezeknek a tipusos
és atipusos antipszichotikumokra adott terapias va-
lasszal valo 6sszefliggését tekintik at, a betegség ku-
tatasaban meghonosodé géntechnolégiai vizsgala-
tok nyujtotta perspektivak értékelése mellett.
Kulcsszavak: szkizofrénia, receptorpolimorfizmus, dopamin,
szerotonin, glutamat, antipszichotikum, terapias valasz

Receptor polymorphism and response to treatment in
schizophrenia. The new molecular genetic methods
have generated dynamic changes in the field of schi-
zophrenia research in the last decade. There is increa-
sing knowledge about potential genetic variants af-
fecting the phenotype in terms of response to an-
tipsychotic therapy. It is known that polymorphisms of
genes encoding proteins that participate in the meta-
bolism of neuroleptics, alter the pharmacokinetics of
drugs. In addition, experience has been emerging
about receptor polymorphisms that may play substan-
tial role in the etiology and pharmacotherapy of schi-
zophrenia. These data throw new light upon issue of
therapy resistance in schizophrenia. Authors review
the literature about polymorphisms of neurotrans-
mitter systems relevant to schizophrenia, and its asso-
ciations with the response to typical and atypical an-
tipsychotic treatments. They outline the trends of
pharmacogenomics and its perspectives in the rese-
arch of new treatment possibilities in schizophrenia.
Key words: schizophrenia, receptor polymorphism, dopamine,
serotonin, glutamate, antipsychotics, response to treatment

A pszichofarmakogenetika a pszichidtriai betegségek
gyogyszeres kezelését befolyasolo genetikai varian-
sok szerepét vizsgalja. Két pillérét a mentadlis zavarok
genetikai aspektusaival foglalkozo kutatdsok, vala-
mint a farmakogenetika képezi.

Molekularis genetikai vizsgalatok

A szkizofrénia orokletes jellegére koran ravilagitott
az egyenes agi rokonok, testvérek atlagpopulaciohoz

Roviditések: alA, 02A, «2C = alfa-adrenerg-receptor altipusai;
5-HT = szerotonin; A = adenin; Ala = alanin; Arg = arginin; C = ci-
tozin; Cys = ciszicin; DA = dopamin; Del = delécio; DRD3 = dopa-
min D3-receptor; DSM-III-R = Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders I11. revidedlt verzidja; EPS = extrapiramidalis tii-
netegytittes; G = guanin; Gly = glicin; GPCRs = G-fehérjéhez kap-
csolt receptorok; GRM = metabotrop glutamatreceptor; His = hisz-
tamin; Ins = inszercié; mRNS = hirvivé ribonukleinsav; NMDA =
N-metil-D-aszpartat; NMS = neuroleptikus malignus tiinetegytit-
tes; NR = NMDA-receptor; Phe = fenil-alanin; Pro = prolin; Ser =
szerin; SNP = egy nukleotid polimorfizmus; T = timin; Tyr = tiro-
zin; Val = valin; VNTR = variable number of tandem repeats
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képest tizszeres megbetegedési kockazata. A szkizo-
fréniat genetikusan meghatarozé kandidans gének
felkutatasara iranyuld, asszociacios és linkage-maod-
szereket alkalmazo vizsgalatok mar kezdetben kizdr-
tak az egygénes oroklGdés lehetdségét. A ma altala-
nosan elfogadott elképzelés szerint az atorokités
komplex, a mendeli torvényeket nem koveti. Az
oroklésmenet legvaloszintibben, vagy oligogénes,
vagy poligénes, esetleg a kettG keveredésével ma-
gyarazhato. EIGbbi szerint kisszamu, mérsékelt ef-
fektusu, utébbi szerint nagyobb szamu, de gyengébb
effektusti gének szerepérdl lenne szo. Az utobbi
években nagy Iétszamu populaciok bevonasaval,
nemzetkozileg koordinalt kutatasok nyoman tobb,
mérsékelt szignifikanciat igazol6 linkage tanulmany
késziilt. A vizsgalatok alapelve, hogy egymashoz
megfelelé kozelségben elhelyezkedd gének nagyobb
valoszintiséggel oroklédnek kapcsoltan, mint a tavo-
labb 1évik. A csaladon beliil a betegséggel egyiitt
oroklodo ismert genetikai markerek indirekt modon
utalnak a hajlamosito gének lokalizacidjara, melyek
a betegség rizikojat novelik. A kapcsolodasi vizsgala-
tok tobb hajlamosito gén szerepének lehetGségét ve-
tették fel: 6p24-22, 8p22-21 és 22ql1-12, 13ql4.1-
q32, 5q21-q31, 18p22-21 és 10pl5-pl1. Meggydzd
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bizonyiték azonban egyelére nincs (32). A mono-
amin neurotranszmisszio, kiilonosen a dopamin (DA)
és a szerotonin (5-HT) rendszer abnormalitdsait iga-
zolé neurofarmakologiai és neurokémiai kutatasok
(15) eredményeibdl kiindulva szamos kandidans
gént vizsgald asszociacios vizsgdlat tortént. A linka-
ge-vizsgalatokhoz képest az alapvetd kiilonbség ab-
ban van, hogy az asszociacios elv alapjan célzottan a
betegség feltételezett patofiziologidjaban vagy mas
lényegi vonasaban szerepet jatszo gének, azok vari-
ansainak szerepét, illetve az egészséges populdcio-
hoz képest kimutathaté gyakorisagi kiilonbségeket
vizsgdlja. Legkonzekvensebben az 5-HT2A-receptor
gén T102C polimorfizmusanak, pontosabban a C102
allél gyakorisdganak (47) €s a dopamin D3-receptor
(DRD3) gén 1. exonjan taldlhaté Ser9Gly polimor-
fizmus homozigota genotipusanak - Ser9Ser — szki-
zofrénidval valo tarsuldsat igazoltak (12). Az asszoci-
acios kutatasok a linkage-vizsgalatok soran azonosi-
tott génlokuszok tovabbi feltarasahoz, pontos térké-
pezéséhez is hozzajarulnak a teljeskori génallo-
manyt vizsgdléo médszerek révén akar az egy nukle-
otid polimorfizmus (SNP) szintjéig. Ezzel parhuza-
mosan az adott régiéban talalhato gének szkizofréni-
ara hajlamosito génként valo azonositasa tovabbi
megerositést nyerhet.

Farmakogenetikai alapok

A farmakogenetika kialakulasat a kiilonbozo egye-
dek azonos gyogyszerre adott, esetenként jelentdsen
eltéré reakcivinak megfigyelése, illetve a kiilonbsé-
gek lehetséges okainak kutatdsa alapozta meg. Az
orokletesség hipotézisét az , idioszinkrazias”reakciok
utan a terapidas hatasok variansaira is Kiterjesztették.
Paradigmdja szerint a gyogyszerhatds, mint fenoti-
pus egyedi eltérései a vegylilet szervezeten beliili Gt-
janak kulonbozo allomasain — felszivodas, fehérje-
kotés, eloszlas, receptorkotés, kitiriilés — megnyilva-
nul6 genetikai varidnsokkal magyarazhatok. E fo-
lyamatok koézil koran igazolddott a feltételezett ge-
netikus befolyas a kitirtilés fazisaban. A szkizofrénia
kezelése soran is megfigyelt, egyedenként, betegcso-
portonként észlelt killonb6z6 terapias valaszok és —
olykor nem vart, dozistol fiiggetlen — mellékhatdsok
iranyitottdk a figyelmet a neuroleptikumok metabo-
lizmusanak nagy részét végzo mikroszomalis mono-
oxigenaz rendszerek (citokrom P450) lehetséges val-
tozataira (7). A molekularis genetikai technikak
fejlodése azonban reflektorfénybe emelte a farma-
kodinamikai szempontot, a receptorok polimorfiz-
musanak meghatarozé szerepét is. A polimorfizmus,
lokalizaciojatol figgden, kilonbozo formakban nyil-
vanulhat meg. Az aminosavsorrend vdltozasa példa-
ul a kotési tulajdonsagok modositasa révén eredmeé-
nyezhet funkciovaltozast. A gén promoter vagy re-
gulator régidjaban elhelyezkedve fehérjéjének ex-
pressziojat modosithatja. A kodonban a baziscsere
.csendes”, aminosaveserét nem eredményezo is le-
het, de az mRNS stabilitasat befolyasolhatja. Elhe-
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lyezkedhet az intronon beliil — ami olyan bazisszek-
vencia, melynek nincs fehérjét kodolo funkcidja —,
és igy ismert funkcioval nem rendelkezik. Nyilvan-
valéan a miikodésben lényegesebb valtozast eld-
idézG, gyakorlati jelentdséggel rendelkezé polimor-
fizmusok tartanak szamot nagyobb érdeklGdésre.

Pszichofarmakogenetika

A pszichofarmakogenetika napjainkban tapasztalha-
16 dinamikus fejlodésének nagy lendiiletet adott az
elsG atipusos szer, a klozapin Kifejlesziése. Széles ko-
ri elterjedése utan szamos vizsgdlat kimutatta, hogy
a klasszikus szerekre rezisztens paciensek 60%-anak
allapota mutat javulast. Az atipusos szerekkel szem-
ben is megnyilvdnult azonban terapiarezisztencia.
JelentGs interindividudlis kiilonbségek mutatkoztak
a toleralt dozis, a mellékhatasok terén is, ami ismét
a genetikai hattérre, a szerrel kolcsonhatasba 1épd
receptorfehérjét kodolo gén vagy kornyezetének va-
riansaira iranyitotta a figyelmet. A genetikus befo-
lydst elsoként felvetd csaladkutatasok modszertani
okok miatt nehézkesen alkalmazhatok a terdpiara
torténd reagalas és polimorfizmus Osszefliggéseinek
vizsgalataiban. Ennek ellenére is szamos bizonyité-
kot szolgdltattak azonban a terapias valaszkészség
oroklodéses jellegével kapcsolatban. E feltételezés
meggyoz0 igazoldsat nyujtotta az a vizsgalat, mely-
ben egypetéji szkizofrén ikrek — akik tipusos anti-
pszichotikumra rezisztensnek mutatkoztak — egyfor-
man reagaltak klozapinra (46).

A pszichofarmakogenetikdban két, modszereik-
ben tobb adtfedést mutatd stratégia kiilonithetd el:

- A kandidans génasszociacios vizsgalatok alapel-
ve, hogy a vizsgalt receptor ismert patofiziologidja
vagy a hatékony kezelés hatasmechanizmusa a gén
szkizolréniaban jdtszott lehetséges szerepére utal. Az
ily modon beazonositott gének a terapia célpontja-
ként jonnek szamitasba.

- A [armakogenetikai asszociacios vizsgdlatok
c€lja a funkcionalis variaciok terdpias valaszt befo-
lyasolo szerepének tisztdzasa.

A szkizofrénia genetikus meghatarozottsaga, a te-
rapia hatékonysaganak oOsszefiiggései legszélesebb
kortien a dopamin- (DA-) és szerotonin- (5-HT-) re-
ceptorok kiilonbozo altipusaival kapcsolatosak.
Mindkét, a torzsfejlodés sordn korai eredeti recep-
torcsalad — az 5-HT3 kivételével — a G-proteinhez
kapcsolt receptorok (GPCRs) kozé tartozik, szerke-
zetiik hasonlé: 7 membrant ativels egység, melyeket
3 extracellularis és ezekkel alternalo 3 intracellularis
hurok kot dssze, a citoplazmaban C-terminalis, ext-
racellularisan N-terminalis végzodéssel. Mindkét re-
ceptorcsalad kiterjedt genetikai valtozékonysagui. A
genetikai kutatasok szamos , missense” — aminosav-
sorrendet is befolydsolé — és csendes vagy szinonim
polimorfizmust tartak fel. A polimorfizmus funkcio-
nalis valtozast el6idézé szerepe azon muilik, hogy a
receptorfehérje mely részének modosuldsat idézi
el6. Etdl fliggden kovetkezménye lehet a kotGhe-
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lyek struktirdjanak megvaltozasa, a kotési képesség
modosulasa, egyes esetekben inaktiv receptorvalto-
zat. Az SNP szamos valtozata a promoter vagy a re-
gulator régioban szintén befolyasolhatja a génex-
pressziot. Magatol adodik a kovetkeztetés: a megval-
tozott gén altal kodolt megvaltozott szerkezetii vagy
miuikodésu receptorfehérje egyfeldl hajlamosito fak-
torként a magasabban szervezett rendszerek funkci-
djat befolyasolhatja, masfelsl e mikodésvaltozas
korrekcigjat célzé beavatkozasok tamadaspontja-
ként jon szamitasba. A feltart polimorfizmusok jo ré-
sze etnikai hovatartozas szerint is eltéré gyakorisag-
gal lordul elG.

Tipusos antipszichotikumokkal
végzett vizsgalatok

A D2-receptor génjének Taql polimorfizmusa a spi-
peron kotdhelyek szamaval mutat farmakologiailag
lényeges osszeftiggést. A Taql variansok és a rovid
tava haloperidolkezelés osszefliggését vizsgalva de-
riilt fény arra, hogy a leggyakoribb eléfordulasu ho-
mozigota allapot rosszabb terapias hatékonysaggal
tarsul (37).

Korabbi vizsgdlatok a D3-dopaminreceptor génjé-
nek kilences aminosavhelyén léva Ser9Gly polimor-
fizmus varidnsai koziil a Ser all¢élt vagy a Ser9Ser ho-
mozigota genotipust talaltak gyakoribbnak szkizo-
frénidban, a terapias reagdlassal valé dsszefliggése-
ket is vizsgdlo kutatasok szerint pedig a Ser allél a
rosszabb terapias valasszal tarsul. Joober és munkacso-
portja vizsgdlatuk alkalmaval sem a dopamintransz-
porter, sem a D3-allél eloszlasaban nem mutattak ki
kiilonbséget a beteg- és kontrollcsoport kozott,
Eredményeik szerint a rosszabb terapias valasz a
Gly9Gly homozigéta statusszal tendenciaszerd tdr-
suldst mutatott (18). Egy francia munkacsoport rész-
ben a kontrollokhoz képest, részben a betegcsopor-
ton beliil is mindkét lehetséges homozigota genoti-
pus szignifikansan gyakoribb el6fordulasat taldlta a
tipusos szerekre reagalo, illetve a pszichoaktiv anya-
gok abuzusat is mutaté személyeknél (22).

A D4 gén 3. exonjan egy 48 bazisparbol allo egy-
ség kiilonbozd szamu ismétlddési polimorfizmusa
(variable number of tandem repeats, VNTR) a recep-
tor 3. intracellularis hurkdnak kiilonb6z6 hoszszisa-
gu szegmenseit kodolja. A leggyakoribb, hoszszu va-
rians farmakologiai kisérletek soran a rovidebb for-
mahoz képest eltéroen reagalt DA-antagonistakra és
-agonistakra is. A klasszikus antipszichotikumok
hatasara javulé betegek szignifikansan kisebb gya-
korisdggal hordoztak a hosszabb varians alléljét,
mint a klozapinra reagalok, vagy egészségesek, ami
arra utal, hogy az oroklott variansok magyarazhat-
jak a kiilonbozo antipszichotikumokra valo reakcio
egyedi kiilonbségeit (11).

A szerotoninerg rendszer genetikai variansai ko-
ziil az 5-HT2A gén T102C polimorfizmusa rendelke-
zik kiemelt jelentéséggel. A hagyomanyos neurolep-
tikumokra gyenge terdapias valaszt ado betegcsoport-
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ban a 102C/C genotipus gyakorisagat szignifikansan
magasabbnak talaltak (17). Egy masik vizsgalatban
hasonldan a C102 allél gyakoribb el6fordulasat mu-
tattdk ki a rosszabbul reagdld csoportban, de a kii-
lonbség a tobbvdltozés elemzés utan nem bizonyult
szignifikansnak (29).

Klozapinnal végzett vizsgalatok
A kutatasok zome a kandiddns gén asszocidcios
modszert alkalmazta. A vizsgalatok a priori a kloza-
pin molekuldval ismert modon kolcsonhatdsba 1€pd
fehérjék, a szerotonin- és dopaminreceptorok génje-
ire iranyultak. Az irodalomban fellelhetd egyre no-
vekvGd szamu vizsgalatok szamos ellentmondasos
eredményt hoztak (27). Az ellentmondasok az alkal-
mazott klinikai, genetikai és statisztikai modszerek-
kel magyarazhatok. A kozolt vizsgdlatok betegbeva-
lasztasi kritériumai szérast mutatnak, egy részik
csak a DSM-III-R vagy IV. szerinti szkizofrén szemé-
lyeket, masok a szkizoaffektiv betegeket is bevontdk.
A kutatasok dontden a tipusos szerekre nem reaga-
16 vagy tolerdlhatatlan mellékhatasok miatt atallitott
betegeket vizsgaltak. A klozapinra adott terapias va-
lasz definidlasa részben retrospektiv, részben pro-
spektiv modon tortént. A kezelés kiindulo allapota-
nak tiinetbecslé modszereiben is kiilonbozé elvekkel
talalkozhatunk: némely csoportok az el6zoleg adott
gyogyszer Kkiiiriilése, az thgynevezett ,washout”
utan, mdsok e nélkiil végezték a vizsgalatokat. Szin-
tén ellentmonddsosak a modszerek a dozis megva-
lasztasa, illetve az objektivebb szérumszint-monito-
rozas tekintetében, ami jelen esetben a hiteles adat-
forrashoz sziikséges compliance mérgje.

A jol reagalo-gyengén reagdlo [elosztashoz az
egyik legellentmonddsosabb aspektus a kezelés
idotartama. 4 héudl 6 honapig kiilonbozd tartamu
gyogyszeres kezelésekre alapozott meghatarozasok
szerepelnek, bdr ismert tapasztalati és irodalmi adat,
hogy az atipusos szerekre reagalo paciensek is gyak-
ran csak honapok miulva mutatnak javulast. A ,jo
terdpias valasz” kimondasanak kritériumrendszere is
nagy szorast mutat a klinikai skaldakra alapozott
megallapitdstol a komplex kritériumrendszerek al-
kalmazasaig. Mdsik, az ellentmondasos eredménye-
ket magyarazo tényezl az esetszam: gyakran a Kkis
lIétszamu csoportok miatt nem sikerul szignifikans
géneffektust igazolni. A minta heterogenitasa szin-
tén bonyolitja az értékelést: ismert adat ma mar az
eltéré etnikumi csoportok eltérd allélfrekvenciaja,
ami a mintak genetikai homogenitasa hianyaban al-
pozitiv vagy dlnegativ hibak forrdasa lehet. Végil a
fenotipus komplexitdsa is torzito hatassal lehet az
eredményekre: feltehetéen a reagalas is tobb kandi-
dans gén polimorfizmusanak kolesonhatasaval ma-
gyarazhato.

A vazolt ellentmondasok feloldasanak kovetendd
utja a szempontok egységesitése, illetve a kozolt
adatok meta-analizis révén torténd absztrahalasa.
Arranz és munkatdrsai elemzése alapjan a klozapin-
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kezelésre adott vélasz szempontjabol a legtobbet
vizsgalt genetikai variansok koziil szignifikans je-
lentdséggel a szerotonin 2A-receptor génjének két
polimorfizmusa rendelkezik: a His452Tyr és a
T102C, mely utobbi egyértelmi tarsulast mutatott a
kifejezetten reagdlo betegek esetében (6).

Dopaminrendszer

Az antipszichotikumok — beleértve az atipusos sze-
reket is (43) — hatasmechanizmusa egyeldre elva-
laszthatatlannak tinik a dopaminreceptorok blo-
kadjatol. Az egyes szerek a mellékhatasok szem-
pontjabol azonban jelentds kiilonbségeket mutatnak
a blokdad mértéke és az egyes receptoraltipusokkal
szembeni affinitds ardnya szerint (1, 21).

A dopamin D1-receptor farmakogenetikaja

Az 535.1 kromoszoman lokalizalodé D1-receptor
polimorfizmusa ritkan fordul elé a jelen kutatasi
trendekben, mivel az eddigi genetikai elemzések al-
tal feltart polimorfizmusok, SNP-k relevans, a recep-
tor farmakologiai tulajdonsagait, antipszichotikum-
mal valo kolcsonhatasat modosito varianst nem mu-
tattak ki (48).

A dopamin D2-receptor farmakogenetikaja

A 11q22-23 kromoszomalokuszon talalhato D2-re-
ceptor szamos polimorfizmusat tartak fel, melyek
koziil funkcionalis jelentésége harom, aminosav
cserét eredményezd variansnak van: Val96Ala,
Pro310Ser és a Ser311Cys. A promoter régio —141C
delécio jellemezte allélje a striatalis D2-receptor-si-
riiség novekedésével, a Taql Al allél pedig ennek
csokkenésével jar.

A nemonaprid, egy szelektiv D2-receptor-antago-
nista korai terdpias hatasa a Taql A1 alléllel mutatott
tarsuldst (42). Ugyanezen munkacsoport egy masik
szelektiv D2-antagonistaval végzett vizsgalat soran
hasonlé osszetiiggést nem tudott kimutatni: a brom-
peridol terdpidas hatékonysdaga nem mutatott ossze-
fliggést az Al allél meglétével vagy hianyaval (41).
Ez arra utalhat, hogy az egyes vegyiiletek hatékony-
saga egyedi valtozatossagot mutat. A terapias hatas
befolydsoldasan kiviil a promoter régio sulyos extra-
piramidalis mellékhatasokban (EPS) jatszott szerepe
is felmeriilt: neuroleptikus malignus tiinetcsoport-
ban (NMS) szenvedd ¢és attol mentes betegek Taql
A1l allél frekvencidjat, illetve aranvyat vizsgdlva kide-
riilt, hogy az A1 allél mind gyakorisagban, mind ara-
nyaban szignifikansan gyakrabban fordult el6 NMS-
ben szenvedd betegeknél.

Arranz és munkacsoportja a D2 promoter régiojanak
—141C Ins/Del polimorfizmusat vizsgalta két beteg-
csoportban: klozapinnal kezelt brit és kiilonbozo ne-
uroleptikumokkal kezelt kinai betegekben. Egyik
csoportban sem talalt 6sszefiiggést a klinikai valasz
¢és a polimorfizmus kézott (4).
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A dopamin D3-receptor farmakogenetikaja

A 3q13.3 elhelyezkedési D3 gén legismertebb poli-
morfizmusa a Ball Ser9Gly mutdacié (12), mely a re-
ceptor extracellularis N-terminalis szakaszdnak 9-es
aminosavhelyén taldlhato. Szamos linkage-vizsga-
lat szkizofréniaval valo kapcsolodasat, tobb eset-
kontrolldlt tanulmdny pedig az 1-1 (Ser9Ser) ho-
mozigota genotipus betegséggel valo tarsulasat iga-
zolta. Egy metaanalizis az 1-1 tipus szkizofrénidban
valé gyakoribb elGfordulasat mutatta ki, de csak af-
rikai és kaukazusi (fehér bori) népcsoportban (13).
Negativ eredményre juté esetkontrollalt tanulma-
nyok is ismertek az irodalomban (24). Kézenfekvd,
hogy a legnagyobb figyelmet kapo polimorfizmus
terapias kovetkezményeit vizsgaltak legtobben. Két
munkacsoport eredményei alapjan szignifikansan
gyakrabban véleményezhetdk jobb terapias kila-
tasok a Gly9 allél esetén (38, 39), ezt azonban egy
masik tanulmany nem erdsitette meg (24). Sajat,
folyamatban 1évé vizsgdlataink clézetes adatai is a
Gly9 allél és az atipusos szerekre adott kedvezobb
terapias valasz tarsulasat mutatjak (19). Felmertl
annak a lehetdsége is, hogy a késoi mellékhata-
sokra vald érzékenység szintén a Gly9 alléllel fiigg
assze.

A dopamin D4-receptor farmakogenetikaja

A 11p15.5 kromoszoman lokalizalodé dopamin D4-
receptor (DRD4) gén szamos polimorfizmust hor-
doz, SNP, ,missense” variaciok, inszercio/delécio
mutdciok, illetve VNTR formdjdban, mely utobbiak
zommel a 3. intracelluldris hurok teriiletén taldlha-
10k. Az egyes valtozatok farmakoldgiai tulajdonsagai
kozou jelentds killonbségek vannak. Ennek ellenére
a szkizofrénia szuszceptibilitdsi génjeként tortént
vizsgalata szamos negativ eredményt, illetve csak
gyenge szignifikanciat hozott. Ujabban személyiség-
vonasokkal, példaul az Gjdonsagkeresé magatartas-
sal valo tarsulasat sikertlt kimutatni (34). A kloza-
pin kifejezett DRD4 affinitasa miatt a polimorfizmu-
sok konzekvencidit kiterjedten vizsgaltak, tobb ne-
gativ eredményre jutva. A 3. intracellularis hurok
alkotasaban részt vevo, 16 aminosavbol allo szek-
venciat kodolo 48 bazispar VNTR variansok ¢s a kii-
1onb6zG antipszichotikumokra adott valaszok kazott
nem volt szignifikans osszefliggés (20). Cohen és mtsai
(11) vizsgalatardl fentebb szoltunk. Sem az exon 3,
sem az exon 1 tertiletén nem taldltak Osszefiiggést a
klozapinra adott terapids vdlasz és a VNTR egyes al-
1éljei Kozott (33).

A dopamin D5-receptor farmakogenetikaja

A 4p15.1-p15.3 lokalizacioju D5-receptor viszony-
lag kevéssé vizsgalt tagja a receptorcsaladnak. Je-
lenleg ismert gyakorlati haszna csekély. Mivel spe-
cifikusan itt hato terapias szer e pillanatban nem
hasznalatos, nagyobb farmakogenetikai jelentd-
sége sincs. Figyelemre mélté azonban az A tipusu
GABA-receptorral feltételezett funkcionalis kap-
csolata.
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Szerotonin- (5-HT-) rendszer

A szkizofrénia pozitiv €s negativ tiineteire is hato uj
antipszichotikumok - a prototipus klozapinhoz ha-
sonldan - kifejezett affinitdst mutatnak a szeroto-
ninreceptorok irant. Szamos vélekedés szerint ez az
atipusos hatdsmechanizmus kulcseleme. A moleku-
laris genetikai kutatasok az egyes 5-HT-receptorok
altipusainak szamos genetikai varidnsat igazoltak.

Az 5. kromoszoman (5q11.2-q13) talalhato 5-
HT1A-receptor N-terminalis végét kodolo génszaka-
szanak Gly22Ser polimorfizmusat in vitro vizsgalva a
cAMP-termelés valtozasat észlelték (35). Az 5-
HT1B-receptor 6q13 kromoszomalokuszon talalhato
génjének Phel24Cys variansa a receptor ligandkoto
jellemzéinek modosulasat idézi elo. E tények a
gyogyszerhatast potencialisan befolyasolo farmako-
logiai jelentoségre utalnak.

A 13ql14-21 kromoszoma génlokalizacioju 5-HT2A-
receptor T102C polimorfizmusa a legtobbet vizsgalt
varians. A baziscsere a receptor génjének kodolo ré-
giojaban taldlhato, az aminosavsorrendet nem val-
toztatja meg, az mRNS stabilitasat azonban befolya-
solhatja. A T102C polimorfizmus és a klozapin keze-
lésre adott terapias valasz osszefliggéseit vizsgalo ta-
nulmanyok elsé tagjat 1995-ben kozoliék eldszor
Arranz és munkatdrsai: a terapiara nem reagalo bete-
gekben a C102 allél jellemezte homozigota genoti-
pust szignifikansan gyakoribb el6forduldsinak talal-
tdk (3). Késébb az 5-HT2A-receptor C-terminadlis
szakaszan elhelyezkedd His452Tyr polimortizmus
szerepét vetett€k fel: a Tyrd52 allél szignilikans asz-
szocidciot mutatott a gyengebb terdpias valasszal (2).
E kozlemények tovabbi vizsgalatok sorozatat indi-
tottak el. Malhotra és munkatdrsai nem tudtak hason-
16 osszefliggést kimutatni: a T102C polimorfizmus
mellett a His452Tyr polimorfizmust sem talaltak
szignifikdns dsszefiiggésben a terapids valasszal (26).

Tovabbi kutatasaik soran Arranz és munkatdrsai a
gén promoterrégiojdban kimutatott G1438A poli-
morfizmust és a kodolo  régioban taldlhaté
His452Tyr polimorfizmus szerepét parhuzamosan
vizsgaltak a terapias valaszkészség tiikrében: egy-
részt a G1438 allél frekvenciajat, masrészt — korabbi
eredményeiket reprodukdlva — a Tyr452 allél gyako-
risagat talaltak magasabbnak a nem reagalo csoport-
ban (5). Egy késabbi, egyszerre 4 polimorfizmus és a
klozapin hatasossaganak osszeftiggését kutato,
komplex vizsgalatban tjabb megerdsitést nyert a
His452Tyr variansok terapias valaszt befolyasolo sze-
repe (27). A farmakogenetikai kutatasok egy Iehet-
séges kiterjesztését, Gj iranyat mutatja az a tanul-
many, melynek sordn az 5-HT2A-receptor genetikai
variansainak tarsulasat vizsgaltak a szkizofréniaban
észlelhetd neuropszichologiai zavarok elektrofiziolo-
giai megfelelgjének klozapin kezelés hatasara tor-
1énd valtozasaval. A szkizolrénidban tapasztalt infor-
maciofeldolgozasi deficit egyik kivaltott valasz vizs-
galattal kimutathaté paramétere az N100 hullam,
melynek amplitidoja a betegekben alacsonyabb.
Gyogyszeres kezelés az elektrofiziologiai eltérést is
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korrigalhatja, a hullam amplitidéja emelkedhet. Az
eredmények azt mutaudk, hogy klozapinkezelést
kovetGen a C102 allél homozigota genotipusat hor-
dozo paciensek akusztikus kivaltou vélasz vizsgalat
soran regisztralt N100 hulldmai lettek a legmagasab-
bak, bar a szerzok nem részletezik a terapias valasz
kiilonbségeit az eltérd genotipusu csoportok Kozott.
Az eljards gyogyszerhatast mérd objektiv modszer-
ként is szoba jon (50). Elmondhato, hogy a geneti-
kai vizsgalatok messzemenden igazoltdk az 5-HT2A-
receptor szkizofrénia kezelésében betoliout alapveto
szerepet.

Az Xq24 kromoszomalokalizaciohoz kotott 5-
HT2C receptor fontos polimorfizmusa az N-termina-
lis szakaszon talalhato Cys/Ser szubsztitucio. A
23Ser allélt hordozo, tipusos szerre rezisztens bete-
gek 90%-a klozapinra reagalt, mutatva egyuttal ¢
receptorvarians kiemelkedd farmakologiai jelentdsc-
gét (40). Ezt az osszefliggést sem igazoltak azonban
kivétel nélkil (25).

A 11. kromoszoman taldalhato 5-HT3A-receptor
génjének két ismert, csendes mutacidjanak — C178T
és G1596A - nincs farmakologiai jelentdsége a szki-
zofrénia kezelésében.

A géntérképezés soran a 7q36 helyen lokalizalt 5-
HT5A-receptor génjének A 12T polimorfizmusa mér-
sékelt Osszefliggést mutatott a klozapinra adott tera-
pias valasszal (8).

A7 5-HT6-receptor kodolo génjén (1p35-36) szin-
tén Kimutattak aminosav-valtozast nem okozo bé-
ziscserét, a T267C polimorfizmust. Kordbbi vizsgalat
soran mérsekelt, de szignilikans kapcsolat igazolo-
dott: a T267 homozigéta genotipust hordozo bete-
gek jobban reagdliak atipusos szerre (49). Utanvizs-
galatuk soran azonban Masellis munkacsoportja nem
tudta megismételni az eredményt (28).

Adrenerg rendszer

Feltételezések szerint a haszndlatban lévé Gj anti-
pszichotikumok atipusos hatasmechanizmusat rész-
ben az 02A adrenerg receptorokon kifejtett antago-
nista hatas magyarazza. A szkizofrénia kognitiv hi-
anytiineteiért részben feleldssé teheté — 10q24-26
kromoszomalokalizacioju — o2A adrenerg receptor
promoter régiojanak biallélikus polimorfizmusat,
esetleges osszefliggéseit egyrészt a klozapin terapias
hatasaval, masrészt a szuszceeptibilitas szempontjabol
vizsgaltak. Az eredmények nem mutattak szignifi-
kans kapcsolatot (45).

Az 02C adrenerg receptor irant a klozapin erds af-
finitast mutat. A receptor génjének (4pl16.3 kromo-
szoma lokalizacio) vizsgalata szkizofréniaval valo
tarsulast ugyan nem tart fel, de farmakologiai szem-
pontbol felveti a fenotipus modosulasanak lehetdsé-
gét (14).

E negativ eredményt erdsitette meg Bolonna mun-
kacsoportjanak vizsgalata. Az adrenerg rendszer két
altipusanak polimorfizmusait elemezték. Az o1 A-re-
ceptor egy variansat (Arg492Cys) €s az 02A promo-
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terének két polimorfizmusat (C1291G és G261A)
klozapinnal kezelt betegek csoportjaban vizsgaltak,
kontrollhoz viszonyitva. Az eredmények nem utal-
tak ezen receptorok lényegesebb szerepére sem az
etioldgia, sem a terapids valasz meghatarozasa szem-
pontjabol (9).

Glutamatrendszer

Az utobbi években Kkertiil egyre inkabb elotérbe a
szkizofrénia ctiopatologiai elméletei kozott a koz-
ponti idegrendszer {6 excitatoros neurotranszmitter
rendszerének szerepe (44), egyfeldl az antagonistak
pszichotomimetikus hatasa alapjan, masfeldl pedig
funkcionalis, illetve strukturélis szempontbol.

A glutamatreceptorok ionotrop csaladjaba tartozo
N-metil-D-aszpartat- (NMDA-) receptor szerkezeti-
leg két részbdl all: a 9q34.3 kromoszomalokalizacié-
ju NRI1-alegység mellett a NR2A-D valamelyik tagja
alkotja. Az NR2A, NR2B és NR2C alegység ismert
génlokalizacioja sorrendben: 16pl3, 12pl2 és
17q25. Linkage-vizsgdlatok alapjan a genetikai haj-
lamosito faktorok kozott tarthatjuk szamon elsésor-
ban az NRI1 alegységet, illetve a tobbi alegység kii-
10nboz6 kovaridcioit. Az NR1 alegység szamos egye-
di bazisszekvencia valtozatat azonositottak szkizo-
frénidban, melyek etnikai csoportok szerint is jelen-
t6sen kiilonboztek, de ezek jo részének nincs funk-
ciondlis jelentdsége. Az NR1 alegység kodolo régio-
janak mutdcioelemzése négy varianst tart fel, me-
lyek szintén nem mutattak szignifikans tarsulast a
betegséggel (36). A 2B alegység hasonlo vizsgdlata
révén azonositott nyolc SNP koziil a betegekben
szignifikansan gyakoribbnak talaltak az utolsé exon
3’ régiojanak homozigota megnyilvanulasat, illetve
a C366G polimorfizmuson beliil a G allél frekvenci-
ajat (31). A 2B alegységnek a szignaltranszdukcio-
ban jelentds szerepet jatszo C-termindlis szakaszat
kodolo gén aminosav-szekvenciavaltozast nem oko-
z0 C2664T mutdcidja szintén nem mutatott szignifi-
kans osszefiiggést a betegséggel (30).

A metabotrép glutamatreceptorok 8 ismert alti-
pusanak (GRM1-8) génjei koziil tobbet is a szkizo-
frénia szempontjabol kandidans génként tartanak
szamon, elsosorban a glutamat ingertletatvitel mo-
dulalasaban megismert funkciojuk alapjan. A 3p12-
11 kromoszomalokalizacioja kettes altipus génjének
(GRM2) 13 kimutatott, részben , missense” polimor-
fizmusa koziil egyik sem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak (16). Hasonléan nem igazoltak
egyeldre szignifikans dsszefliggést a betegséggel a
6p21.3 kromoszomalokalizacioja GRM4 gén varian-
sai, a GRMS5 (21q21.1-22.1 kromoszoma lokalizacio)
gén polimorfizinusa, a GRM6 gén varidnsai, illetve a
3p25-22 kromoszomalokalizaciéji GRM7 és a GRMS8
génjeinek ismert polimorflizmnusai — Tyr433Phe és
1536-A/T, illetve 2846-C/T — kozott sem (10). Meg-
felelG, szelektiv tdmaddsponti gyogyszerek hianya-
ban azonban egyelore nem allnak rendelkezésre te-
rapias valaszt kutato vizsgalatok.
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Farmakogenom

Az eddigi eredmények alapjan feltételezhets, hogy
nem egy polimorfizmus, hanem a polimorfizmusok
mintazata hatdrozza meg az antipszichotikumokra
adott terapias valaszt. A szkizofrénia genetikai kuta-
tasaban is egyre nagyobb jelentdséget kapnak a far-
makogenom osszefoglalo kifejezéssel jelzett techni-
kak, melyek minden eddiginél részletesebb, atfo-
gobb géntérképezést, génszekvencia-elemzést, sta-
tisztikai genetikai vizsgalatokat, génexpresszio-ana-
lizist tesznek lehetdvé (23). A teljeskori génallo-
many-vizsgalatok a konkrét farmakologiai aktivita-
sok ismerete nélkiil teszik Iehetévé a gyogyszerhata-
sért felelos gének megtalalasat. A nagyszamu, rész-
ben néma teriileten fellelheté SNP a ,linkage dise-
quilibriumon”keresztiil felismerhetové teszi a lénye-
ges nukletotidvariansok régioit, a hajlamosité mar-
kerek azonositasat, anélkiil, hogy el6zetesen ismer-
niink kellene azok mibenlétét, helyét. A maodszer
egyeldre rendkiviil koltséges. A teljeskort géndllo-
many-vizsgalati technikdk masik csoportjat a DNS
chip vizsgdlatok alkotjak. Ezek akar a teljes human
genom pasztazasat lehet6vé teszik az osszes lehetsé-
ges mutacio, szekvenciavaltozas kimutatasara, egy-
idejlleg DNS-mintak szdzaibol szazezres nagysag-
rendud alléltomeg meghatarozasaval. A génexpresz-
szio elemzése révén a teljes génallomanyon belil a
gyogyszerhatas mechanizmusat megtestesito komp-
lex RNS-készlet meghatdrozasdra is alkalmas. E ku-
tatasok minden valoszintiség szerint hatékonyabb,
biztonsdgosabb szerek Kkifejlesztéséhez vezeinek. A

jovo célkitlizése az egyedi géntérkép segitségével a

személyre szabott, optimalis kezelés lehetdségének
megteremtése.
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EREDETI KOZLEMENYEK

A bal pitvari fiilcse aramlas szerepe
a cardioversio rovid és hosszua tava
sikerességének eldrejelzésében

nem valvularis eredetii pitvarfibrillacié

fennallasakor
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Bevezetés: A cardioversio kimenetelére és a sinus-
rhythmus cardioversiot koveté megtartasara vonat-
kozéan nincsenek megfeleléen pontos klinikai és
echokardiografias paraméterek. Célkitizés: A szer-
z6k vizsgalatainak célja a transoesophagealis echo-
kardiografiaval mért bal pitvari fulcse (BPF) aramlas
cardioversio sikeressegére és a sinusrhythmus egy-
éves megtartasara vonatkozé prediktiv szerepének
meghatarozasa volt nem valvularis eredetd pitvarfib-
rillacio esetén. Modszer: 109 (66 férfi; atlagos élet-
kor: 57 + 13 év) pitvarfibrillaciéban szenvedd beteg-
nél az elektromos (n = 54) vagy gyogyszeres (n = 55)
cardioversiés kisérletet kozvetlenll megel6z6en
transoesophagealis és transthoracalis echokardio-
grafias vizsgalat tortént. Eredmények: A cardioversio
83 betegnél (76%) sikeres volt, mig 26 (24%) beteg-
nél a sinusrhythmus nem allt helyre. A BPF antero-
grad aramlasi cstcssebességének dtlaga a sikeres car-
dioversios csoportban szignifikansan magasabb volt,
mint a sikertelen csoportban (36,7 £ 14,7 vs. 26,3 +
9,2 cm/s, p < 0,01). Multivarians analizis soran csak a
32 cm/s-nal nagyobb BPF anterograd aramlasi csucs-
sebesség volt fuggetlen prediktora a cardioversio si-
keres kimenetelének. A 83 sikeres cardioversion at-
esett betegbdl 74 beteget sikerilt az egyéves idGtar-
tam alatt utankovetni. Az utankdvetés alapjan a 74
betegbdl 40-ben (54%) allt fenn 1 évig folyamatosan
a sinusrhythmus, mig 34 (46%) betegnél a pitvarfib-
rillacio visszatért. A BPF anterograd cstcsaramlasi se-
besség szignifikansan magasabb volt azoknal a bete-
geknél, akikben a sikeres cardioversiot kovetéen 1
évig folyamatosan megmaradt a sinusrhythmus, mint
akiknél a pitvarfibrillacié az utankovetés soran
visszatért (40,3 + 15,6 vs. 32,2 + 12,2 cm/s, p < 0,05).
Multivaridns analizis soran csak a 39 cm/s-nal na-
gyobb BPF anterograd csucsaramlasi sebesség és a
sikeres cardioversiot koveté antiarrhythmias kezelés
volt a sinusrhythmus hossz tava megtartasanak pre-

Clinical role of flow velocity of left atrial auricle for
prediction of short and long-term success of cardio-
version in patients with non-valvular atrial fibrillati-
on. Introduction: Echocardiographic parameters for
predicting cardioversion (CV) outcome and long-
term sinus rhythm (SR) maintenance in patients with
nonvalvular atrial fibrillation (AF) are not accurately
defined. Aims: The authors aim was to evaluate the
role of left atrial appendage (LAA) flow velocity de-
tected by transesophageal echocardiography before
CV for prediction of short and long-term (1 year)
outcome of CV in patients with nonvalvular AF.
Methods: One hundred and nine patients (66 males,
mean age: 57 = 13 years) with nonvalvular AF lasting
more than 48 hours but less than 1-year duration un-
derwent transthoracic and transesophageal echocar-
diography before either electrical or pharmacologi-
cal CV attempt. Results: Cardioversion was successful
in restoring SR rhythm in 83 (76%) and unsuccessful
in patients 26 (24%). Mean LAA peak emptying flow
was higher in patients with successful than in those
with unsuccessful CV (36,7 + 14,7 vs 26,3 + 9,2 cm/sec;
p < 0.01). At multivariate analysis the left LAA emp-
tying velocity > 32 cm/sec was the only independent
predictor of CV success. Seventy-four out of the 83
patients with successful CV had a complete follow-
up of 1 year. At the end of the 1-year follow-up, 40
of the 74 (54%) patients who underwent successful
CV preserved the SR. Mean LAA peak emptying velo-
city was higher in patients remaining in SR for 1 year
than in those with AF relapse (40,3 + 15,6 vs 32,2 +
12,2 cm/sec cm/sec; p < 0.001). On multivariate analy-
sis, only the mean LAA peak emptying velocity > 39
cm/sec and the use of preventive antiarrhythmic
drug treatment predicted the continuous preservati-
on of SR during 1 year. Conclusion: In patients with
nonvalvular AF, measurement of precardioversion
LAA flow velocity profile by transesophageal echo
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diktora. Kovetkeztetés: a pitvarfibrillacié miatt ter-
vezett cardioversio el6tti transoesophagealis echo-
kardiografia kapcsan mért BPF aramlas mas klinikai
és echokardiografias paraméterektdl fuggetlenul jel-
zi el6re a cardioversio rovid és hosszu tavu kimenete-
lét. Ez az informaci6 segitséget nyujthat a nem valvu-
laris eredet( pitvarfibrillacioban szenvedé betegek
kezelésének megvalasztasahoz.

Kulcsszavak: transoesophagealis echokardiografia, pitvar-
fibrillacio, cardioversio

cardiography provides valuable information for pre-
diction of both short and long-term success of CV.

Key words: atrial fibrillation, echocardiography, cardio-
version

A pitvarfibrillacié az egyik leggyakoribb szivritmus-
zavar, melynek jelentds kihatdsa van a morbiditdsra,
mortalitasra és szamottevé a gazdasagi vonzata is. A
sinusrhythmus helyredllitasaval az arrhythmia altal
elGidézent tiinetek (palpitacio, dyspnoe) megsziin-
nek, a hemodinamikai paraméterek és a terhelhetd-
ség javul, valamint az arrhythmia altal okozott,
megnovekedett szisziémads embolia kockazat meg-
szlnik.

Kordbban mar szamos klinikai ¢s echokardiogra-
fids paramétert (életkor, bal pitvari atmérd, a pitvar-
fibrillacio fennallasi ideje) javasoltak a cardioversio
sikerességének és a sinusrhythmus hosszu tavi meg-
tartasanak eldrejelzésére pitvarfibrillicioban szenve-
dé betegeknél (3, 9, 10). E valtozok prognosztikus
értéke azonban a kivanatostol tdavol all, és a javasolt
prediktorokkal kapcsolatos szakirodalmi ellentmon-
dasok miatt tjabb és pontosabb paraméterek latsza-
nak sziikségesnek a cardioversio sikerességének és
sinusrhythmus megtartasanak jobb elorejelzésére
(6, 19). A bal pitvari ¢s fiilcsei thrombus nagy pon-
tossaggal torténo kizarasaval a transoesophagealis
echokardiografia (TEE) mara a pitvarfibrillacioban
szenvedo betegek kezelési modjat alapvetden beto-
lyasold, fontos diagnosztikus eszkozzé valt (12, 13,
15, 26). TEE kapcsan nemcsak a bal pitvari fiilcse
(BPF) morfologidjat ¢és patologiai elvaltozasait lehet
vizsgalni, hanem pulzatilis Dopplerrel a fiilcse aram-
lasi sebességek is mérhetGek, mellyel fontos infor-
macio nyerhetd a pitvarfibrillacioval kapcsolatos
szisztémas embolia kockazatara vonatkozoan is (1,
11). Néhany el6z6 tanulmanyban a BPF anterograd
csuicsaramlasi sebességet prediktivnek talaltdk a car-
dioversio sikerességének és a sinusrhythmus hosszu
tava fenntartasanak megitélésére (16, 17, 25), mig
mas tanulmanyok ezzel ellentétes eredményre mu-
tattak (19, 28). A kordbbi vizsgdlatok eredményei-
nek értékét a kis betegszam, a heterogén betegbeva-
lasztdsi kritériumok és retrospektiv adatelemzés is
gyengitette. Célkitlizésiink az volt, hogy prospektiv
tanulmanyban vizsgdljuk a BPF dramlas prediktiv
értékét a cardioversio kimenetelére és a sinusrhyth-
mus egyéves idotartam alatti fenntartdsara vonatko-
z6an nem valvularis eredet( pitvarfibrillacioban szen-
vedd betegekben.

Roviditések: TEE = transoesophagealis echocardiographia; BPF
= bal pitvari fiilcse
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Betegek és modszerek

Betegek

A vizsgalatba 109, olyan nem valvularis eredetd pitvarfib-
rillicioban szenvedd beteget vontunk be, akiknél a pitvar-
fibrillacio legalabb 48 oraja dllt fenn, de nem volt hosszabb
id6tartamu, mint egy év.

A vizsgdlatbdl torténd kizards kritériumai voltak: bal
pitvari vagy ftilcsei thrombus észlelése TEE soran, valvula-
ris eredetd pitvarfibrillacio, mubillentyi-beiiltetés az
anamnézisben, pericardialis betegség, myocarditis, akut
coronaria szindromak, kronikus tiiddébetegség, pulmonalis
embolia, cor pulmonale chronicum, hypothyreosis, hyper-
thyreosis, pacemakerbetiltetés utani allapot, beteg sinus-
csomo szindroma ¢€s a kozelmultban elvégzett szivmutét.
A betegek demograliai és klinikai paramétereit az 1. tabla-
zatban tiintettuk fel.

Echokardiografia

A cardioversios kisérletet legfeljebb egy nappal megel6z6-
en, a sziviiregi thrombus kizdrdsa céljabol valamennyi be-
tegnél TEE-vizsgalatot végeztiink. Az 5 MHZ-es biplan
TEE-szonddval (ATL HDI 9) végzett vizsgalat sordn kiilo-
nos figyelmet forditottunk a bal pitvari filcse thrombus
kizarasara. Azon betegeket, akiknél a TEE soran thrombus
igazolodott, a vizsgalatba nem vontuk be. A BPF dramlasi
sebességet abbol a sikbol regisztraltuk, amelyben a pulzus
Doppler ¢és a fiilese tengelyéncek iranya legjobban egybe-
esett. A pulzus Doppler mélységkapujat a BPF szajadékatol
1 cm-re a flcse tirege felé helyeztiik. A BPF-aramlas pul-
zus Dopplerrel nyert jelét folyamatosan rogzitettiik video-
szalagon. Az off-line analizis soran 6t egymast Kovetao sziv-
ciklus BPF anterograd cstcsdramldsi sebességeit megmér-
tik és ezek atlagat szamoltuk (25). A TEE soran megalla-
pitottuk a mitralis regurgitatio fokat (nincs, enyhe, koze-
pes, sulyos), valamint a bal pitvari spontan echokontraszt
jelenletét vagy hianyat (4, 21, 29). A transthoracalis
echokardiogratia soran a méréseket az Amerikai Echokar-
diogrdlias Tarsasag ajanlasanak meglelelden végeztik
(22). A parasternalis hossztengelyi sikbol systoleban meg-
mértiik a bal pitvari atmérdt, a bal kamrai végdiastolés és
végsystolés atmérot, ejekcios frakciot (Quinones-formula),
valamint a bal kamrai septum és hatso fal végdiastolés
vastagsagat.

Cardioversio

Valamennyi beteg gvogyszeres (n = 56) vagy monofazisos,
transthoracalis elektromos cardioversios kisérleten (n = 53)
esett at. A cardioversio madjat — a klinikum és echokar-
diografias paraméterek ismeretében — a beteggel tortént
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1. tablazat: A cardioversios kisérleten atesett betegek klinikai és echokardiografias adatai (n = 109)

Osszes beteg

Sikeres CV Sikertelen CV

Klinikai valtozok n = 109 (%) n =83 (%) n =26 (%) p-érték

Atlagos életkor (évek) 64,4 +12,8 64,3+ 12,6 64,9 + 13,8 ns
Férfi nem (%) 66 (61) 53 (64) 13 (50) ns
Diabetes mellitus (%) 12 (11) 2(8) 10 (12) ns
Hypertonia (%) 53 (49) 42 (51) 11 (42) ns
Dilatativ cardiomyopathia (%) 8(7) 6(7) 2 (8) ns
Ischaemias szivbetegség (%) 18 (17) 13 (16) 5(19) ns
Megel6z6 myocardialis infarctus (%) 7 (6) 5 (6) 2(8) ns
Transthoracalis echokardiogréfias paraméterek
Bal pitvari parasternalis atméré (mm) 482 +5 4725 50,35 p=0,06
Bal kamrai ejekcios frakcio (%) 52,4 +13 52,3+ 14 51,112 ns
Bal kamra hatsé fali végdiastolés falvastagsag (mm) 10,714 10,7+ 1,4 10614 ns
Bal kamra septum végdiastolés falvastagsag (mm) 10,8 = 1,7 10,8+ 1,5 10,9 £ 2,2 ns
Bal kamrai végdiastolés atméré (mm) 57,6 +8 56,8+ 8 58,1+ 10 ns
Transoesophagealis echokardiografias paraméterek
Bal pitvari spontan echokontraszt (%) 52 (48) 35 (42%) 17 (65) p <0,05
Mitralis billenty elégtelenség foka (%)

nincs vagy enyhe 57 (52) 45 (54) 12 (46) ns

kozepes 33(30) 24 (29) 9 (35) ns

sulyos 19 (17) 14 (17) 5(19) ns
BPF anterograd csticsaramlasi sebessség atlaga (cm/s) 34,2 143 36,7 £ 14,7 26,3 +9,2 p <0,01

BPF = bal pitvari fllcse; CV = cardioversio; ns = nem szignifikans

megbeszélést kovetden a kezelGorvos vdlaszthatta meg. Az
elektromos cardioversios kisérlet dltalanos érzéstelenités-
ben tortént. Elsé Iépesoként 150 Joule szinkronizalt elekt-
romos shockot alkalmaztunk (anterior-lateralis elektroda-
pozicid), majd ha a sinusrhythmus nem allt helyre, a be-
avatkozdst 200, 300 és 360 Joul-lal is megismételtik. A
gyogyszeres cardioversiot intravénds propafenonnal (n =
7), per os chinidin sulfattal (n = 25), intravénas vagy per
os amiodaronnal (n = 21) kiséreltiik meg. A betegek a si-
keres cardioversiot kovetden legalabb 24 6ran keresztiil
megfigyelés alatt alltak. A cardioversiot sikeresnek mindsi-
tettiik, ha a sinusrhythmus a konverziot kivetden leg-
alabb 24 6ran keresztil fennallt (24, 27). A cardioversio
idépontjaban valamennyi beteg iv. heparinnal vagy per os
véralvadasgatlo készitménnyel (kumarin) anticoagulans
terapiaban részesiilt. A sikeres cardioversion atesett bete-
gek a konverziot kovetoen 4 hétig per os anticoagulans
kezelésben részesiiltek.

Utankovetés

A sikeres cardioversion atesett 83 beteget rendszeres ido-
kozonként kontrollvizsgalatra hiviuk vissza. A kovetés so-
ran 3 beteg meghalt, 6 beteg pedig nem jelent meg az
ellendérzé vizsgalatokon, igy az egyéves utankovetés 74
beteg esetében lett teljes. A sikeres cardioversiot kovetd
preventiv antiarrhythmias kezelés elkezdését ¢és annak
maodjat a beteget kezel6 szakorvos dontotte el a klinikum
¢s az echokardiografias vizsgalati eredmeény alapjan. En-
nek megfelelden a sikeres cardioversion atesett és egy évig
ellenGrzou 74 betegbdl 32 (43%) részesiilt preventiv anti-
arrhythmids kezelésben (amiodarone: n = 15; propafeno-
ne: n = 17). A pitvarfibrillaciés relapsust a kontrollok so-
ran készitett EKG-felvételek és a betegek orvosi iratainak
attekintése alapjan dokumentaltuk.

Statisztikai analizis

A folyamatos valtozokat atlagokkal + 1 SD-val fejeztiik ki.
A csoportok kozotti statisztikai kiilonbozGséget folyamatos
valtozok esetén Student r-teszttel vizsgaltuk. Kategorikus
véltozoknal a csoportokat y°, illetve Fisher-probaval vizs-
galtuk. A cardioversio sikerességére ¢s a sinusrhythmus
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megtartdsara vonatkozéan a bal pitvari dtmérat, a BPF an-
terograd csucsaramlasi sebességet ,receiver-operating
characteristics” (ROC) gorbével elemeztiik. A legjobb elva-
laszto pontnak azt az értéket allapitottuk meg, ahol a car-
dioversio kimenetelére, illetve a sinusrhythmus hosszi
tavi megtartasara vonatkozé szenzitivitas €s specificitds
osszege a legnagyobb volt. A cardioversio rovid és hosszii
tavi eredményességének megitélésére univaridns és mul-
tivarians logisztikus regresszios analizist alkalmaztunk.
Valamennyi teszt esetében a kiilonbséget szignifikansnak
tartottuk, ha a p < 0,05 volt. A statisztikai szamitasokat
SPSS 9.0 programmal végeztiik el.

Eredmények

Cardioversio

A cardioversio 83 beteg esetén (76%) volt sikeres,
mig 26 (24%) betegnél a sinusrhythmus nem allt
helyre. Az elektromos cardioversio az 53 betegbdl
45-nél (85%) dllitotta helyre a sinusrhythmust, mig
a gyogyszeres cardioversio soran az 56 betegbdl 38-
ban (68%) konvertalodott a szivmukodés sinus-
rhythmusba. A cardioversios kisérletek soran mel-
Iékhatas nem jelentkezett.

Klinikai paraméterek és a cardioversio kimenetele

A életkor, nem és alapbetegségek tekintetében nem
volt statisztikailag kimutathat6 kiilonbség a sikeres
és sikertelen cardioversios csoport kozott.

Echokardiografias paraméterek és a cardioversio
kimenetele

A bal kamrai végsystolés és végdiastolés atmérg,
ejekcios frakcio és bal kamrai falvastagsagok alapjan
nem kualontlt el a két csoport (1. tabldzat). A sikeres
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és sikertelen cardioversion atesett betegek bal pitva-
ri atméroje kozotti kiilonbség kozelitett a szignifi-
kans szinthez (nagyobb a sikertelen csoportban). A
ROC-analizis alapjan a 48 mme-es bal pitvari atméro
érték kulonitette el a legjobb diagnosztikus pontos-
saggal a sikeres és sikertelen cardioversios csoportot.
Ennek megfeleloen 55 (51%) betegnek volt na-
gyobb bal pitvari atmérdgje, mint 48 mm. A TEE-val-
tozok kozil a BPF anterograd csucsaramlasi sebesség
atlaga szignifikansan magasabb volt a sikeres car-
dioversios csoportban, mint a sikertelen csoportban
(36,7 + 14,7 vs. 26,3 = 9,2 cm/s, p < 0,01). A bal pit-
vari spontdn echokontrasztot ritkabban észleltiik
azoknal, akiknél a sinusrhythmus a kezelés kovet-
kezményeként helyreallt. A mitralis regurgitatio
mértéke nem kilonbozott a két csoportban. A ROC-
analizis alapjan a 32 cm/s-os BPF anterograd csucs-
aramlasi sebesség kiilonitette el a legjobb diagnoszti-
kus pontossaggal a sikeres ¢s sikertelen cardioversios
csoportot. Ennek megfeleléen 53 (49%) betegnek
volt nagyobb a BPF anterograd csucsaramlasi sebes-
sége, mint 32 cm/s. Egy sikeres és egy sikertelen
cardioversios kisérleten atesett beteg TEE-vizsgalata
kapcsan rogzitett, magas, illetve alacsony BPF-aram-
las pulzatilis Doppler-echo mintdja az 1. és 2. dbrdan
lathato.

1. abra: Magas bal pitvari fulcse aramlas pulzus Dopplerrel
nyert mintaja pitvarfibrillacibban egy sikeres cardioversion
atesett betegnél. (A bal pitvari fulcse anterograd cstcsaramla-
si sebességeének atlaga 50 cm/s)
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2, abra: Bal pitvari fulcse aramlas pulzus Dopplerrel nyert min-
taja pitvarfibrillacioban egy sikertelen cardioversion atesett
betegnél. A bal pitvari fllcse anterograd csucsaramlasi sebes-
seégenek atlaga 19 cm/s

A transthoracalis és transoesophagealis
echokardiografias valtozok integralt vizsgalata
a cardioversio kimenetelére vonatkozéan

Az egyvaltozos logisztikus regresszids analizis soran
a bal pitvari spontdn echokontraszt hianya TEE kap-
csan, a 32 cm/s-nal nagyobb BPF anterograd cstcs-
aramldsi sebesség, valamint a 48 mm-nél kisebb bal
pitvari atméré bizonyult a sikeres cardioversio pre-
diktordanak. Tobbvadltozos logisztikus regresszio so-
ran csak a 32 cm/s-nal nagyobb BPF anterograd
csucsaramlasi sebesség jelezte elore fliggetlentil a si-
keres cardioversiot.

Utankovetés

A 83 sikeres cardioversion atesett beteghdl 74 bete-
get sikertilt az egyéves idétartam alatt utankovetni
(3 beteg meghalt, 6 beteg pedig nem jelent meg az
ellen6rzo vizsgalatokon). Az egyéves utankovetés
végén a 74 betegbdl 40-ben (54%) volt folyamatos a
sinusrhythmus, sinusrhythmusban, mig 34 (46%)
betegnél a pitvarfibrillacio visszatért.

Klinikai paraméterek és a sinusrhythmus
fenntartasa

Az életkor, nem és alapbetegségek tekintetében nem
volt statisztikailag kimutathato kiilonbség a sinus-
rhythmust egy évig megtarto €s a pitvarfibrillacioba
visszatérd betegek kozot. A preventiv antiarrhyth-
mias gyogyszer hasznalata gyakoribb volt a sinus-
rhythmust 1 évig megtarto betegekben, mint azok-
ban akiknél pitvarfibrillacios relapsus jelentkezett (2.
tabldzar).

Echokardiografias paraméterek
és a sinusrhythmus fenntartasa

A vizsgalt transthoracalis echoparaméterek kozil a
sinusrhythmust megtarto betegek bal pitvari at-
mérdje kisebb volt, mint akiknél a pitvarfibrillacio 1
¢éven belul visszatért, a kiillonbség megkozelitette a
statisztikailag szignifikans szintet (3. tablazat). A bal
kamrai végdiastolés atméro, ejekcios frakcio és fal-
vastagsagok tekintetében nem volt kiilonbség a két

2. tablazat: A sikeres cardioversio prediktorai logisztikus
regresszios analizis kapcsan

Univarians prediktorok p-érték OR (95% CI)
Bal pitvari SEC hianya < 0,05 2,8 (1,1-7,3)
TEE kapcsan
Bal pitvari parasternalis < 0,05 3,5 (1,3-9,3)
atmeérd < 48 mm
BPF anterograd csticsaramlasi < 0,001 11,6 (3,2-41,8)
sebesség > 32 cm/s
Multivarians prediktor
BPF anterograd csicsaramlasi < 0,001 11,6 (3,2-41,8)

sebesség > 32 cm/s

SEC = spontan echokontraszt; TEE = transesophagealis echokardio-
grafia; BPF = bal pitvari fllcse; OR = odds ratio (esélyhanyados);
Cl = konfidenciaintervallum
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3. tablazat: A sikeres cardioversion atesett és egy évig kovetett betegek klinikai és echokardiografias adatai (n = 74)

Klinikai valtozok

Atlagos életkor (évek)

Férfi nem (%)

Diabetes mellitus (%)

Hypertonia (%)

Dilatativ cardiomyopathia (%)

Ischaemias szivbetegség (%)

Megel6z6 myocardialis infarctus (%)

Preventiv antiarrhythmias kezelés az utankovetés soran

Transthoracalis echokardiografids paraméterek

Bal pitvari parasternalis atmér6 (mm)

Bal kamrai ejekcios frakcié (%)

Bal kamra hatso fali végdiastolés falvastagsag (mm)
Bal kamra septum végdiastolés falvastagsag (mm)
Bal kamrai végdiastolés &tmér6 (mm)

Transoesophagealis echocardiographias paraméterek
Bal pitvari spontan echokontraszt (%)
Mitralis billenty( elégtelenség foka (%)
nincs vagy enyhe
kozepes
sulyos
BPF anterograd cstcsaramlasi sebessség atlaga (cm/s)

BPF = bal pitvari fulcse; SR = sinusrhythmus; PF = pitvarfibrillacio

SR-t megtartok PF relapsus

n = 40 (%) n = 34 (%) PN
63+ 12 66 £ 12 ns
30 (75) 20 (59) ns

5(13) 5 (15) ns

21 (53) 21 (62) ns

1(3) 3 (8) ns

6 (15) 8 (23) ns

2(5) 4(12) ns
23 (58) 7 (21) p < 0,01
454 + 5,2 48,6 = 5,1 p =0,07

52,7+ 133 55,7 = 14,1 ns

108+ 14 10914 ns

10,9 1,5 108=x1,3 ns

554 +7 546 +7 ns
16 (52) 15 (48) ns
25 (63) 21 (62)

10 (25) 7 (20) ns
5(12) 6 (18)
40,3 + 15,6 32,2+ 122 p < 0,05

csoport kozott. A ROC-analizis alapjan a 45 mm-es
bal pitvari atméré kiilonitette el a legjobb diagnosz-
tikus pontossaggal a sinusrhythmust sikeresen meg-
tarto és a pitvarfibrillacioba visszaesé betegeket. En-
nek megfeleléen 22 (30%) betegben volt kisebb a
bal pitvari atmérg, mint 45 mm. A TEE paraméterek
koziil a BPF anterograd csucsaramlasi sebessége ma-
gasabb volt a sinusrhythmust 1 évig megtarto bete-
gekben (40,3 £ 15,6 vs. 32,2 + 12,2 cm/s, p <0,05),
mig a tobbi TEE-valtozo esetében nem volt kimutat-
hato kiilonbség a két csoport kozott (3. tablazat). A
ROC-analizisnek megfeleléen a 39 cm/s-os BPF an-
terograd csucsaramlasi sebesség kiilonitette el a leg-
jobb diagnosztikus pontossaggal a sinusrhythmust
sikeresen megtarto ¢s a pitvarfibrillacioba visszaesa
betegeket. Ennek meglfeleléen 33 (45%) betegnek
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3. abra: A Kaplan-Meier-féle gorbék a sinusrhythmust megtar-
to betegek becstlt aranyat mutatjak a 39 cm/s-nal nagyobb il-
letve kisebb bal pitvari fulcse csucséramlasi sebességli beteg-
csoportokban. A sinusrhythmust megtartok aranya szignifi-
kansan magasabb a 39 cm/s-nal nagyobb fulcsearamlasi sebes-
ség csoportban (77% vs. 37% p < 0,001).

volt nagyobb a BPF anterograd csucsaramlasi sebes-
sége, mint 39 cm/s. A 3. dbran a sinusrhythmust
megtartd betegek ardnyat grafikusan abrazoltuk a
Kaplan-Meier-féle modszer alapjan a 39 ¢m/s-nal
magasabb, illetve alacsonyabb BPF dramlasi sebessé-
gl csoportokban. E szerint az egy ¢éves utankovetés
alatt az alacsonyabb BPF aramlasi sebességu csoport-
ban szignifikansan kisebb a sinusrhythmus megtar-
tasanak becsult aranya (37% vs. 77%, p < 0,001).

A transthoracalis és transoesophagealis
echokardiografias valtozok integralt vizsgalata
a sinusrhythmus megtartasara vonatkozéan

Az egyvaltozos logisztikus regresszios analizis alap-
jan a sikeres cardioversiot kovetd antiarrhythmias
gyogyszerhasznalat, az 39 cm/s-nal nagyobb BPF
anterograd csicsaramlasi scbesség, valamint a 45
mm-nél kisebb bal pitvari atmérd jelezte elore a
sinusrhythmus hosszu tava megtartasat. Tobbvalto-
70s logisztikus regresszios analizis soran a preventiv
antiarrhythmias kezelés ¢s a 39 am/s-nal nagyobb
BPF anterograd csticsdaramlasi sebesség volt a sinus-

4. tablazat: A sinusrhythmus egyéves megtartasanak pre-
diktorai logisztikus regresszios analizis kapcsan

Univarians prediktorok
Bal pitvar parasternalis atmérd
<45 mm
Preventiv antiarrhythmias kezelés < 0,01
az utankovetés soran
BPF anterograd cstucsaramlasi
sebesség > 39 cm/s

Multivarians prediktorok

Preventiv antiarrhythmias kezelés < 0,01
az utankovetés soran

p-érték
< 0,05

OR (95% CI)
3,1(1,0-9,2)

5.2 (1,8-14,8)

< 0,01 5.4 (3,2-41,8)

5.2 (1,7-16,1)
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BPF anterograd csticsaramlasi < 0,01 5.4 (1,8-16,2)
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BPF = bal pitvari fulcse
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rhythmus egyéves fenntartasanak fliggetlen predik-
tora (4. tabldzat).

Megbeszélés

Vizsgdlati eredményeink alapjan a cardioversio elGt-
ti TEE kapcsan mért bal pitvari fiilcse aramlds hasz-
nos informaciot nyujt mind a cardioversio kimene-
telére, mind a sikeres cardioversiot kovetd sinus-
rhythmus megtartdsara vonatkozoan.

Osszehasonlitas a korabban megjelent
tanulmanyok eredményeivel

A BPF anterograd dramlasi csucssebesség dtlaga pit-
varfibrillacioban szenvedd betegekben széles spekt-
rumot mutat. A BPF megtartott kontraktilis funkcio-
ja esetén a sebességek a sinusrhythmusban megfi-
gyelttel azonos értékiek lehetnek, mig a fiilcse me-
chanikus paralizise kapcsan pulzus Dopplerrel sebes-
ség nem észlelhetd, vagy csak nagyon alacsony se-
bességérték mérhetd (14). Mitusch és munkatarsai 93
pitvarfibrillicioban szenvedG beteg vizsgalata kap-
csan a sikeres konverzion atesett betegekben szignifi-
kdnsan magasabb BPF dramldsi sebességeket mértek,
mint a sikertelen cardioversios csoportban (16). Eb-
ben a vizsgalatban azonban egy¢vnél régebb 6ta pit-
varfibrillacioban szenvedo betegeket is bevontak, va-
lamint a betegek egy részénél a BPF-aramlast a sinus-
rhythmus helyreallitasat kovetéen mérték meg, mely
metodologialag heterogén tanulmanyt eredményezett.

Tabata és munkatdrsai a mi eredményeinkhez ha-
sonlo kovetkeztetésre jutottak a praccardioversios
BPF-aramlas és a cardioversio kimenetele kozotti
Osszefliggés vizsgalatakor, 6k azonban csak 26 bete-
get vontak be a vizsgdlatba, mely csokkentette a
eredmények értéket (25). Perez és munkatdrsai 82
olyan beteget vizsgdltak a cardioversio el6tt, akiknél
a nem valvularis pitvarfibrillacié 6 honapnadl rovi-
debb ideje allt fenn (19). Tanulmédnyukban a BPF
aramlasi scbesség sem a cardioversio kimenetelére,
sem a sinusrhythmus 1 éves megtartasara vonatko-
z6an nem volt prediktiv, azonban a sikertelen cso-
port kis betegszama (n = 7) az eredményt statisztikai
okok miatt szamottevéen gyengitette. Egy masik ta-
nulmanyban Verhorst és munkatdrsai 62 pitvarfibril-
laciéban szenvedd beteg vizsgdlata kapcsan a BPF an-
terograd aramlasi sebességet magasabbnak talaltak a
sikeres cardioversios csoportban, de a kiilonbség nem
volt statisztikailag szignifikans (28). Ugyanebben a
vizsgdlatban a BPF-aramlas viszont prediktivnek bi-
zonyult a sinusrhythmus hosszi tava fenntartasara
vonatkozoan. Omran és munkatdrsai 38 sikeres, intra-
cardialis cardioversion dtesett beteg echokardiogra-
fids adatainak analizise kapcsan szignifikans kiilonb-
séget ¢észleltek a BPF anterograd aramlasi sebességé-
ben a sinusrhythmust 6 honapig megtarto és a pit-
varfibrillacioba visszaesé betegek kozott (17).

Ezek alapjan eredményeink a korabbi vizsgalatok-
kal tehat osszhangban vannak. A viszonylag nagy
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esetszamnak koszonhetden tudtuk kimutatni a BPF-
aramlds fliggetlen és additiv prognosztikus értékét
mind a cardioversio kimenetelére, mind a sinus-
rhythmus megtartasara vonatkozoan.

A tanulmanyt korlatozé tényezdék

A betegcsoport heterogénnek tiinhet a cardioversio
modjanak €s a gyogyszeres konverzio tipusanak vo-
natkozasaban, azonban ezek a kezelési modok re-
prezentaljak a mindennapi korhdzi és klinikai keze-
lési gyakorlatot. A vizsgdlat eredményei ezért meg-
alapozottan vonatkoztathatoak azon nem valvularis
eredet pitvarfibrillacioban szenvedé betegekre,
akiknél az arrhythmia kevesebb, mint egy éve all
fenn. Kovetkeztetéseink nem feltétleniil alkalmaz-
hatoak olyan uj cardioversios modszerek eredmé-
nyességének megbecslésére sem, mint a bifazisos
vagy intracardialis cardioversio. A sikeres cardiover-
siot kovetd antiarrhythmias kezelés nem volt stan-
dardizédlva tanulmanyunkban, ami az eredményeket
esetlegesen befolyasolhatta.

A BPF kétdimenzios teriileteit nem elemeztuk,
mert korabbi tanulmanyokban jelentds interobszer-
ver variabilitast tapasztaltak e struktira vizsgalata-
kor, valészintsithetGen a fiilcse bonyolult, 3 dimen-
7ios térbeli struktiraja miatt (1, 20). Ezzel ellentét-
ben a BPF funkcioja TEE kapcsan pulzatilis Doppler-
rel egyszertien és jol reprodukalhatéan mérhetd (1).

A lehetséges kapcsolat a bal pitvari fiilcse
mechanikaja és a cardioversio rovid,
illetve hossz( tavu sikeressége kozott

Kronikus nem valvularis pitvarfibrillacioban mind a
pitvarokban, mind a [ilcsében az eltelt idovel ara-
nyos mértéki strukturalis és szovettani remodelling
észlelhetd (tiregi dilatacio, myolibrillumok szama-
nak csokkenése, sarcoplasmaticus reticulum frag-
mentdcidja, myocytahypertrophia, glikogén- és ko-
toszoveti kollagén szaporulat) (2, 5, 7, 8, 18, 23).
Ezek a degenerativ szoveti valtozasok a pitvari repo-
larizacié inhomogenitasahoz és az ingertiletvezetés
lassuldasahoz vezeinek, melyek jelentés komponen-
sei a pitvarfibrillacio kialakuldsanak és fenntartasa-
nak (18, 30). A kontraktilis elemek egyideji dege-
neracidja a fiilcse mechanikus funkcidjanak csokke-
nés¢hez vezethet, mely alacsony BPF-aramlas for-
mdjaban detektalhato pulzus Dopplerrel TEE sordn.
Ismereteink szerint azonban a szakirodalomban még
nem vizsgaltak a bal pitvari fiilcse aramlas és a fiil-
cse szovettani elvalozasai kozotti Osszeftiggést pit-
varfibrillacioban szenvedd betegeknél.

Kovetkeztetés

A pitvarfibrillacioban szenvedd betegek cardiover-
sioja clotti TEE kapcsan mért BPF-aramlas mas kli-
nikai és echokardiografias paraméterektol fiiggetle-
niil jelzi elére a cardioversio rovid és hossza tavu
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kimenetelét. Ez az informadcio segitséget nyujthat a
nem valvularis eredetd pitvarfibrillacioban szenvedd
betegek kezelésének megvalasztasahoz.
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TROPUSI MEDICINA

Afrikaban felnétt egyének — hosszabb
eurdpai tartézkodast kovetden —
hazautazaskor fellép6 malariaja

Dobi Sandor dr. és Ali Abdurahmann dr.

Fovarosi Szent Laszlo Kérhaz, Tropusi Betegségek Osztalya, Budapest

(osztalyvezet6 féorvos 1992-1996: Dobi Sandor dr.)*

A szerz6k megfigyelése szerint az Afrikaban felnétt
személyek — ha tobb évet eltoltenek Eurdopaban és
hazautaznak szul6foldjlikre - ugyanigy megbeteg-
szenek malariaban, mint a nonimmun eurépai embe-
rek, ha malariaendemias teriletre utaznak. A mérsé-
kelt égovon tobb évig él6 afrikaiakban kialszik a
gyermekkorban megszerzett, malariaval szembeni
szemiimmunitas — mivel elmaradnak az emlékezteté
(,booster”) hatasu szunyogcsipések. Ezért a tobb
évig mérsékelt égovon él6 afrikaiaknak — ha haza-
utaznak - ugyanolyan kemoprofilaxisra és egyéb ma-
laria elleni rendszabalyra van szukséguk, mint az eu-
ropaiaknak. Az ilyen malariaban megbetegedett afri-
kaiak gyakran sulyos korformaban szenvednek, s
igen erélyes — gyakran intenziv osztalyos - kezelésre
is szorulnak.

Kulcsszavak: malaria, tropusi malaria, szemiimmunitas, im-
munitaskialvas, malariaprofilaxis, malaria kezelése

Malaria of african indigenous people after retuning
home from European residence. According to the
authors experiences African indigenous people can
fall ill with malaria the same manner as the non-im-
mune Europeans returning home after European re-
sidence. If the Africans live for many years in tempe-
rate country, their semi-immune status against mala-
ria have gained in childhood dies away because of
the mosquito bites do not happen in Europe. There-
fore Africans who have lived for many years in tem-
perate zone, need the same chemoprofilaxis and me-
asures against malaria as the Europeans do if they re-
turn home. If these Africans fall ill with malaria, the
iliness can appear in severe form and they need firm
antimalaric treatment even in an intensive care unit.

Key words: malaria, tropical malaria, semi-immune status,
burn out of semi-immune status, profilaxis of malaria, treat-
ment of malaria

A malaria egy vér altal terjedd, protozoon/parazita-
fert6zés, amit emberrél emberre néstény Anopheles
sziinyogok visznek dt elsGsorban a tropusi €s a lejlodd
orszagok teriiletén. A gazdasagi és politikai instabili-
tas kovetkeztében ezeken a teriileteken a maldria Gj-
ra eléretérdben van, s vilagszerte évente 280 millio
eloforduldssal kell szamolni (4).

A mérsékelt égovon praktizadlo orvosoknak altala-
ban nincs megfelelé gyakorlatuk a malarias korke-
pek felismerésében, ami gyakran influenzas fertd-
z¢ésnek vagy akdr gastrointestinalis megbetegedés-
nek tinik elottiik. Az Egyesiilt Kiralysagban az
utobbi 10 évben az akut influenzdnak tulajdonitott
halalozas utan végzett boncolasok 1500 esetben ma-
laridnak bizonyultak (1).

Bar elvétve eldfordul, hogy majommalaria meg-
fertoz embert is, a human malaridk korokozoi négy
fajba tartoznak. Ezek a Plasmodium vivax, amely vi-
lagszerte elterjedt; a Plasmodium falciparum (= malig-

* A Fovarosi Szent Laszlo Korhazban onallo Tropusi Betegscgek
Osztdlya ¢sak 1992-16] 1996-ig volt: Dobi Sandor dr.. jelenlegi
munkahelye az Igazsagiigyi Megligyeld és Elmegyogyito Intézet.
Ali Abdurahmann dr., munkahelye a Févarosi Szent Laszlo Kor-
haz V. sz. Belgyogyaszati Osztalya.
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nus, tropusi malaria), amely ugyancsak vilagszerte
elterjedt, jelentés haldlozassal; a Plasmodium ovale
Nyugat-Afrikdban ismert, viszonylag ritka megbete-
gedést okoz, valamint a Plasmodium malariae, amely
szintén vilagszerte elterjedt €s ¢évekig lappanghat a
szervezetben.

A malaria elleni immunvédekezés minden részle-
tében még ma sem ismert. A tropusi, malignus ma-
larids teriileteken igen nagy a csecsemd@- és gyer-
mekhalalozas. Az a személy, aki a gyerekkori, illetve
ismételt Plasmodium falciparum okozta megbetegedé-
seket taléli, a késobbi fertézések utdan csak igen eny-
he lefolyasu vagy tiinetmentes megbetegedéssel re-
agal. Ezt nevezik szemiimmunitasnak, ami megaka-
ddlyozza a maldria fatalis kimenetelét. Ha a nem en-
démias teriileten élok — példaul eurdpai lakosok -
odautaznak, ahol a Plasmodium falciparum endémias,
olyan sulyos, példaul cerebralis malariaban beteged-
hetnek meg, amely szamukra végzetes kimeneteld
lehet. Ezért kapta Nyugat-Afrika a torténelem folya-
man a ,white man’s grave” elnevezést. Az endémias
tertileten kifejlodd szemiimmunitas ¢letfogytig tart,
ha az illet6 nem hagyja el a malarias sziinyogokkal
fertézot tertiletet, s ott rendszeresen megkapja az
emlékezteto (., booster”) sziinyogcsipésekkel a mala-
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1. tablazat: Szil6foldjikon ujra malariat aquiralt személyek (Févarosi Szent Laszlé Kérhaz adatai, 1992-1996)

Név/ Orszag Ott-tartézkodas Magyarorszagon Kimutatott Terépi
életkor (év) Profilaxis ideje (nap) tartozkodas ideje (év)  plasmodium i
1., 32 éves Nigéria/PR: @ 30 5 Pl. falciparum mefloquin + supportiv
2., 39 éves Nigéria/PR: O 14 18 Pl. falciparum mefloquin
3., 22 éves Jemen/PR: © 30 2 ? mefloquin (ex juvantibus)
4., 28 éves Kong6/PR: @ 30 4 Pl. falciparum mefloquin + supportiv

PR = profilaxis

riaantigéneket, amelyek fenntartjak az immunké-
sziltségi allapotot. A protektiv immunitds azonban
rohamosan csokken, ha a személy elhagyja az endé-
mias teruletet.

A stlyos malariaban megbetegedettek koziil tobb
mint 10 000 évente azoknak a szama, akik maldria-
endémias tertletrdl szarmaznak €s hosszabb tavollét
utan oda visszautazva betegszenek meg (12, 15, 17).
T6bb olyan esetrdl van tudomasunk, hogy az Afrika-
ba hazautazott személyek sziil6foldjiikon sulyosan
megbetegedtek malariaban, s ott korhazi kezelésre is
szorultak.

Betegismertetés

A Fovarosi Szent Laszlo Korhaz Tropusi Betegségek Oszta-
lydn 1992-161 1996-ig maldridval kezelt betegek kozott
négy olyan eset is volt, amikor az utazd Magyarorszagra
betegen érkezett vissza, vagy itthon hamarosan kitort raj-
ta a betegség (1. tablazat).

1. 32 éves nigériai [érfi, aki 6t éve tanult Magyarorsza-
gon, 30 napot tolouw otthon, s az ott-tartézkodds utolso
harom napjan magas laz, diffiz hasi fajdalom, diarrhoea,
fejfajds, eleseutség lépett fel, ebben az dllapotban utazott
vissza Magyarorszagra. 40 °C lazzal, subictericusan, hepa-
tosplenomegalidaval, igen elesett dllapotban vertiik fel. Vér
vastagesepp €s kenet vizsgalata Plasmodium falciparumot
igazolt. Mefloquin kezelés, folyadék-, elektrolitpotlas,
egyéb szupportiv kezelés mellett meggyogyult, parasitae-
miaja megszunt.

2. 39 éves, 18 éve Magyarorszagon €6 és dolgozo nigé-
riai férfi 14 napra utazott haza. Visszautazdsa utdn hama-
rosan ldzas lett, hasmenés kiséretében. Egyhetes lazas pe-
riddus utan vettik fel osztdlyunkra, nala is Plasmodium fal-
ciparum parasitaemia igazolodott, s mefloquin kezelésre
gyogyult.

3. A. jemeni 22 éves, hazankban tanulo didk volt. Két-
éves magyarorszagi tartozkodas utan utazott haza vakaci-
ora, egy honapot toltott otthon. Visszautazdsa utan hama-
rosan lazas lett, iztileti fdjdalmak, hanyas, diffaz hasi fdj-
dalmak kiséretében. Vérkenet- és vastagcseppvizsgdlat ne-
gativ volt. Egyéb belgyogydszati eltérést nem taldltunk, ex
juvantibus mefloquin kezelést végezve dllapota ren-
dezddou. Igy az 6 esetét is ujra megkapott malarianak
mindsitettiik, feltételezve, hogy a csak kétéves magyaror-
szagi tartozkodas alatt a szemiimmunitdas nem teljesen
hunyt ki, s ez okozhatta, hogy nem volt a vérkenetben ki-
mutathaté plasmodium, hasonléan a trépusi splenomega-
lia szindromaban ismertekkel (3).

4. 28 éves kongoi allampolgar, 4 éve tartézkodott Ma-
gyarorszagon, 30 napra latogatott haza. Visszatérése utan
39,5 °C hdémérséklettel kertilt osztalyunkra. Plasmodium
falciparum parasitaemia igazolédott, mefloquin adagolas és

2044

intravénas folyadék- és elektrolitpotlas utan gyogyult.

Az itt bemutatott betegeink minden esetben részletes
belgydgydszati, laboratériumi, mikrobioldgiai (HIV szero-
légia is) vizsgdlaton estek at, igy a lazas betegség egyéb
okat ki tudtuk zdrni. Mind a négy esetben jellemzé volt,
hogy a paciensek hazautazva - bizvan abban, hogy eloéle-
tiilkben tobbszor atestek malarids megbetegedésen és ak-
kor az egyre enyhébb formdban jelentkezeu — nem alkal-
maztak kemoprofilaxist és nem védekeztek a sziinyogcsi-
pések ellen sem.

Megbeszélés
A malaridval szemben a fert6zés kezdetén IgM, majd
IgG,-es osztalyu antitestek képzddnek, de ezek ma-
gukban nem képesek az egyént megvédeni az Gjabb
attak ellen (2). Hypergamma-globulinaemia jon 1ét-
re, de emellett sejt altal kozvetitett immunvalasz is
kifejlodik, gamma- és delta-T-sejt-proliferacio 1ép fel
(8), a phagocytaaktivitas fokozodik, monocytak,
macrophagok ¢s microphagok aktivizalédnak, foko-
zodik az intracellularis killing képesség (10, 13).
Megfigyeli¢k, hogy a HLA-B53-as hisztokompatibi-
litasi csoportba tartozoknak természetes, nem speci-
fikus védettségiik van malariaval szemben (7). Az
endémias tertileten élok kozott gyakori a tiinetmen-
tes parasitaemia is (14). A szemiimmunitas dllapota-
ban lévi személyek nincsenek tudataban annak,
hogy a keservesen megszerzett malaria clleni védett-
ségiik rohamosan megsziinik, ha elhagyjak az endé-
mids tertiletet, s visszautazva altalaban nem alkal-
maznak kemoprofilaxist (15). Bemutatott betegeink
is kemoprolilaxis alkalmazdsa nélkiil tartozkodtak
sziil6hazajukban.

Eseteinket is megfontolva azt a kovetkeztetést
vontuk le, hogy a tobb évig mérsékelt égovon €16,
maldriaendémias teriiletrdl szarmazo egyéneknek,
ha hazautaznak, ugyanolyan kemoprofilaxisra van
szitkséglik, mint a non-immun eurdpaiaknak. Azaz
,benignus” malaria (Pl. vivax, Pl. ovale és Pl. malariae)
megelGzésére még mindig a chloroquin (= Delagil
néven van Magyarorszagon forgalomban) a legjobb,
ddézisa hetente 2 tbl. = 300 mg, mar a kiutazds elotti
héten be kell venni az elsé adagot, és hazatérés utan
még négy hétig folytatni kell az adagoldst. Masik
ajanlott szer a proguanil (= Paludrin, Magyarorsza-
gon nincs forgalomban), dozisa 2 tbl. = 200 mg na-
ponta, ezt is a kiutazas elGtt egy héttel és hazatérés
utan még négy hétig is kell adagolni. Plasmodium fal-
ciparum elleni védekezésre manapsag leginkdbb a
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mefloquint (= Lariam, Magyarorszagon kaphatd) ér-
demes adni, hetente 1 tablettat = 250 mg, s ezt is ki-
utazas eldtt egy héttel és utdna négy hétig még szed-
ni kell. A Thaiféld-Kambodzsa hataran 1évé rezisz-
tens Pl falciparum ellen naponta 100 mg doxycyclin
adasa hatasos (16).

Ha a ,kialudt” szemiimmunitdsu személyek meg-
betegszenek malariaban, ugyanolyan erélyes anti-
maldrias kezelésre van sziikségiik, mint a mérsékelt
égovi, immunvédelemmel nem rendelkezé popula-
cionak. Azaz a ,benignus” maldridk esetében — bar
mar itt is irtak le gyogyszerrezisztenciat — még min-
dig a legbevaltabb terapids eszkoz a chloroquin,
amibdl 600 mg-ot (= 4 tbl.) kell eldszor beadni, majd
6 ora mulva 300 mg-ot (= 2 tbl.), s a kovetkezo két
napon naponta 2-2 tablettat, ez dsszesen 10 tabletta
(= 1500 mg). Ez egy komplett gyogyito adag. A tera-
pidt a laz megsziinte utan folytatni kell napi 15 mg
primaquin (= 8-aminochonolin) adagolasaval két
hétig, a madjban ,alvé” alakok ellen, kiilénben reci-
divaval kell szamolni. Falciparum malaria esetén —
ha nem rezisztens a torzs — a fenti choloroquin ke-
zelés a javasolt séma. A valosagban azonban a falci-
parumtorzsek donté tobbsége chloroquinra rezisz-
tens, ezért mas terdpia sziikséges, ilyen a Fansidar
(= sulphadoxin + pirimethamin), amelybdl a terapi-
as dozis egyszer 3 tabletta. Fansidarrezisztencia is 1é-
tezik azonban. A mefloquin (= Lariam) terdpias
adagja 1250 mg/nap, azaz egyszeri adagban 15 mg
bazis/kg, vagy osztott adagban 25 mg bazis/kg. Ez
azt jelenti, hogy 60 kg-os testsulyra szamitva 900
vagy 1500 mg a napi adag. A mefloquinnak azonban
igen kifejezett gastrointestinalis mellékhatasa van,
azaz kilejezett gyomorfajdalmat okozo ¢s hanyast
provokald hatdsa van. A napi dozis egyszerre valo
bevétele igy szinte kivihetetlen feladatot jelent. (Volt
olyan beteglink, aki minden egyes probalkozas utan
kihdnyta az osztott adagot is, igy kénytelenek vol-
tunk parenteralisan bevitt chloroquinnal és doxycic-
linnel kezelni.) A gyakorlat az, amit a WHO is java-
sol, hogy osztott adagban kell megprébdlni a napi
dozis bevitelét, példaul kezdve 3 tablettdval, majd 8
oranként 2-, illetve 1-et beadni. Ha a beteg testsu-
lya megkivanija, lehet az adag 3-2-2 tabletta is. La-
riammal valo sikertelenség esetén vagy helyett kinin
adasa ajanlott. Hazankban azonban kininkészitmény
nincs forgalomban a gyogyszertarakban, de magiszt-
ralisan eldallithato megfelelé gyogyszer. A Fovarosi
Szent Laszl6 Korhaz Gyogyszertara példaul 300 mg-
os kapszulaban késziti el. A kinin (= chinin sulphat)
dozisa 8 mg bazis/kg, azaz napi haromszor 600 mg
hét napig adagolva. Ujabban megjelentek egyéb ké-
szitmények is, artesunatszarmazékok, atovaquone
stb., valamint a clindamycinrdl is kideriilt, hogy an-
timaldrids hatassal is rendelkezik (5, 9, 19).

Gyerekeknek a fenti készitmények redukalt dozi-
sa adhato, 1 év alatt 1/8-1/6; 1-4 év kozott 1/4—1/3;
5-8 év kozott 3/8-1/2; 9-12 év kozou 1/2-2/3 do-
zisban, 13 év felett feln6tt dozisban (18).

Sulyos, példdaul cerebralis malariaban intravénas
kinin adasa (1800-2000 mg/24 ora) sziikséges,
azonkiviil intenziv osztdlyos dpoldas, monitorozas,
légutbiztositas, folyadékhaztartas, elektrolit-, vércu-
korszint egyenstlyban tartdsa, sz.e. resuscitatio vég-
zése jon szoba. Phenobarbitural vagy diazepam ad-
hato. Nem adhatO corticosteroid, antireumaticum,
invert cukor, dextran, adrenalin, heparin, prostacyc-
lin, hyperbarikus oxigén, cyclosporin (6).

Ezen kozleménytinkkel is szeretnénk felhivni az
orvosok figyelmét arra, hogy a malaria ma is komo-
lyan veenddé betegség, ¢s a mai kozlekedési (1égi) vi-
szonyok kozott a magyar orvosok is szembe talalhat-
jak magukat ilyen diagnosztikus ¢s terapids problé-
makkal.
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sation: International Travel and Health, Geneva, 1997, 79-84. old.

(Dobi Sandor dr., Budapest, Dombtetd u. 2. 1108)

A kutato tudja, mi a csalodas, tudja, hany honapon keresztiil dolgozott rossz iranyban, és ismeri a kudarcokat.
De a kudarcok hasznosak is, mert ha helyesen elemzi oket az ember, sikerre vezethetnek.”
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A klinikai epidemiolégia alapjai
Szerkesztette: Losonczy Gyodrgy

A KLINIKAI
EPIDEMIOLOGIA
ALAPJAI

A nosocomialis fertézés valamennyi kérhaz valamennyi osztalyan gondot jelent (morbi-
ditas, letalitas, korhazi és orvosi presztizsvesztés). Eppen ezért e monografia nélkiiloz-
hetetlen segitétirsa minden betegellatd és kozegészségligyi intézmény vezetéjének,
orvosanak és egészsegugyi szakdolgozojanak. A képzés és a tovabbképzeés soran egya-
rant j6l hasznosithato. !

Formdtum: 168 X 238 mm
Terjedelem: 1028 oldal
Bolti ar: 5200 Ft

Reichel » Groza-Nolte
Fizioterapia
Forditotta: Cholnoky Péter

A konyv elsé része az elméleti alapokat targyalja, részletesen ismerteti a mozgas FIZIOterapla
fizikai alapjait. Kilon fejezetet szentelnek a szerz6k a fizioterapias vizsgalatnak,
kitérnek az észleltek rendszerezésére, a korszerl meérési eljarasokra, valamint a Jan-
da-féle izomeré-vizsgalat leirasara. Minden fejezet végén kérdések, feladatok talal-
hatok, amelyek jol mutatjak be a testhelyzetek, a passziv és az aktiv mozgas és, a
tartasok osszes formajat, utalva a jaras megtanitasara is. A konyv nagy értéke a tobb
szaz abra és fot6 szemléleti.

Formdtum: 194 X 275 mm
Terjedelem: 592 oldal m
Bolti ar: 4900 Ft

Dinamikus gyermekpszichiatria
Szerkesztette: Vikar Gyorgy ¢ Vikar Andras

A tanulmanykotetben olyan témak is szerepelnek, amelyek a hazai szakirodalomban alig
hozzaférhetbek. llyen példaul a csecsemékor pszicholégiaja vagy a gyermekpszichiatria jogi
vonatkozasai. Olvashatunk tobbek kozott a drogfogyasztasrol, illetve az ahhoz vezetd utrol ,
a csaladterapiardl, az autisztikus korképek diagnosztikajarél és terapiajarol. A szerzok felhiv-
jak a figyelmet a mindenkor fontos organikus tényezék jelentéségére, atfogé képet adnak a
gyermekkori epilepsziarol, amely idejekoran torténé diagnosztizalasanak fontossagat nem
lehet eléggé hangsulyozni.

A konyvet elsosorban gyermekpszichiatereknek ajanljuk.

DINAMIKUS
GYERMEK-
PSZICHIATRIA

Formdtum: 124 X 183 mm  Terjedelem: 380 oldal  Bolri dr: 2400 Ft
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KLINIKAI KUTATAS

Elsé trimeszterbdl szarmaz6 human
placentabolyhokbol nyert cytotrophoblastsejtek:
izolalas, jellemzés, tenyésztés

és alkalmazas a kutatasban

Szény Barnabas Jozsef dr.", Hegediis Katalin ?, Bata Zsuzsanna dr.’, Kemény Lajos dr.’,
Bartfai Gyorgy dr.’, Dobozy Attila dr.’, Pal Attila dr.’, Kovacs Laszlo dr." és Pusztai Rozalia dr.?

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és
Gyogyszerésztudomanyi Centrum, Koérélettani Intézet (igazgaté: Szabd Gyula dr.)’

Orvosi Mikrobiologiai Intézet (igazgato: Mandi Yvette dr.)’

Bérgyogyaszati Klinika (igazgaté: Dobozy Attila dr.)’

Szulészeti és N6gyogyaszati Klinika (igazgaté: Pal Attila dr.)*

| Bevezetés: Az implantacié és a placentacioé lényege-
sen befolyasoljak a terhesség kimenetelét. E két fej-
I6désbiologiai szempontbol kiemelkedd fontossagu
folyamat sikeressége nagymértékben fligg a tro-
\ phoblastsejtek differencialodasatol, invaziv képessé-
gétol, valamint ezen sejtek és az anyai immunrend-
szer kozotti kolcsonhatasoktdl. Endokrin és anyag-
csere-folyamatokban jatszott szereplk révén, vala-
mint a transplacentaris fert6zésekkel szembeni vé-
| dekezés részeként a trophoblastsejtek befolyasoljak
' az embrio és késébbiekben a magzat adekvat me-
i hen bellli fejlédését. Célkitizés: A szerz6k kevert
(villosus és extravillosus) cytotrophoblastsejt-popu-
lacio izolalasaval és tenyésztésével kapcsolatos,
tobb mint harom évre visszatekinté tapasztalataik-
rol szamolnak be. Anyag és modszer: A sejtek izola-
lasat elsé trimeszterbdl szarmazé human placenta-
boholyszovetbél tobblépcsés tripszines emésztést
koveté Percoll gradienscentrifugalds és human
CDA45, illetve HLA-ABC és HLA-DP, -DQ, -DR ellen ter-
melt monoklonalis ellenanyag alkalmazasaval im-
munmagneses tisztitas Gtjan végezték. A frissen izo-
lalt és a tenyésztett sejtek jellemzése immunhiszto-
kémia és indirekt immunfluoreszcencia segitségével
| tortént. A sejtek jellemzését a hCG és a matrixme-
talloproteinaz-termelés vizsgalata egészitette ki.
Eredmények és kovetkeztetés: A sejtek izolalasaval
és tenyésztésével a szerzék olyan kisérleti modellt
dolgoztak ki, amely alkalmas mind a trophoblastsej-
tek differencidlédasanak, invaziv viselkedésmadja-
nak, endokrin funkcidjanak, mind az immunregula-
cioban betoltott szerepének és a magzatot veszeé-
lyezteté transplacentaris virusfertézések patome-
chanizmusanak tanulmanyozasara.

| Kulcsszavak: cytotrophoblast, syncytiotrophoblast, cytome-
L galovirus, korai human placenta

Cytotrophoblast cells from human first-trimester
placental villi: isolation, characterization, cultivati-
on and research applications. Introduction: Success-
ful implantation and placentation are essential for
the normal intrauterine development of the fetus.
Trophoblast cell proliferation, differentiation, inva-
sive behaviour and interaction with the maternal
immune system are known to have an impact on
these processes. Trophoblast cells do not only physi-
cally anchor the developing fetus to the uterus, but
they give rise to the syncytiotrophoblast. This is the
principal endocrine component of the placenta, and
participates in essential metabolic processes and in
the defence against transplacentally transmitted in-
fections. Therefore, placental trophoblasts play an
important role in the establishment and maintanan-
ce of pregnancy. Aim of the study: The authors sum-
marize their experience with the isolation, characte-
rization and culture of cytotrophoblast cells from
first-trimester human placentae. Materials and me-
thods: The simultaneous preparation of highly enri-
ched human placental trophoblast populations
from first-trimester placental villi (6-12 weeks of
gestation) by sequential trypsinization, Percoll gra-
dient centrifugation, and negative selection with
anti-CD45 or HLA-ABC and HLA-DP, DQ, DR immu-
nomagnetic separation is described. Characterizati-
on of freshly isolated and cultured cytotrophoblast
cells has been perfomed by immunohistochemistry,
immunofluorescent staining, measurement of hCG
production and analysis of matrix metalloproteinase

production by substrate gel zymography. Results |

and conclusion: On the basis of immunohistochemi-
cal and functional data the isolated cells proved to
be cytotrophoblasts. This method of isolation and
cultivation should facilitate in vitro studies of tro-
phoblast differentiation, invasion, endocrine functi-
on, virus interaction, and immunology.

Key words: cytotrophoblast, syncytiotrophoblast, cytome-
galovirus, early human placenta
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Az implantacié sikeressége nagymértékben fligg a
blastocysta specializalt, epithel eredetd, Gn. tro-
phoblastsejtjeinek invaziv viselkedésmaodjatol (11).
Az implantacio a torzsfejlédés sordn viszonylag ké-
son jelent meg, €s a reprodukcioban uj stratégiat je-
lent, amely kisebb szami embrié megfelelGbb fejlé-
dését teszi lehetdvé az anyaméh altal biztositott pro-
tektiv kornyezetben. A viviparitas tagadhatatlan
evolucios elényeit bedrnyékolja azonban az embrio
és az uterus fejlodésének sziikségszerl osszehango-
lodadsa, amely ha nem tokéletes, a terhesség nem
johet létre. A legtobb emlGs esetében az uterus vi-
szonylag rovid ideig képes a beagyazodo blastocystat
befogadni (23). Az ezt megeldzd, illetve az ezt ko-
veto idészakban a blastocystaval szemben az uterus
indifferens, vagy éppen ellenséges kornyezetként vi-
selkedik. Az az idészak, ameddig az embrio képes
beagyazodni, dltaldban hosszabb, de erre vonatkozo-
an is a kiillonbozo fajoknal 1ényeges eltérések észlel-
hetdk. Kovetkezésképpen az implantacio sikeressé-
gét befolyasolo tényezok egyrészt az embrio fejlodé-
sével és a trophoblastsejtek adhézios ¢s invaziv-deg-
radativ képességével, masrészt az uterus funkciona-
lis receptivitasaval hozhatok 6sszefliggésbe.

Az implantaciot koveto placentacio fejlodésbiolo-
giai szempontbdl kiemelkeds fontossagu folyamat,
melynek sikeressége lényegesen befolydsolja a ter-
hesség kimenetelét. A placenta nemcsak fizikai érte-
lemben kapcsolja Ossze az embriot az anya szerveze-
tével, hanem endokrin, anyagcsere- és immunfolya-
matokban vald részvételén keresztiil biztositja az
embrio és késGbbiekben a magzat adekvat méhen
beliili fejlodését. A placentacio sikeressége nagymér-
tékben fiigg a trophoblastsejtek ditferencialodasatol,
invaziv képességétdl, valamint ezen sejtek és az
anyai immunrendszer kozotti kolesonhatasoktol.

Az implantaciot és a placentaciot érinté folyama-
toknak klinikai jelentdsége van. A human terhessé-
gek egyharmada spontdn vetéléssel végzadik, és
ezek 22%-a a terhesség megallapitdsal megel6zo
idészakban zajlik le (28). Feltételezhetd, hogy a ter-
hesség mdsodik felében jelentkezd praceclampsia €s
méhen beliili novekedési retardacio elsésorban a ko-
rai terhességben bekovetkezd koros placentacio és a
nem megfelelé immunregulacio kovetkezménye.

Az in vitro fertilizacios (IVF) eljarasok esetén a si-
kertelen nidacio és a korai vetélés a szilot és az or-
vost egyarant megoldhatatlannak latszé probléma
elé allitja. Az IVF-technikak jelentds fejlodése ellené-
re az elmult 20 évben a sikeres terhességek aranya-
nak novekedése a varakozasoktol messzemenden el-
maradt (2). A sziiletések szamanak folyamatos csok-
kenése ¢és a népesség szamanak csokkenése mellett

Roviditések: AEC = 3-amino-9-ctilkarbazol; BSA = bovin-szc¢-
rumalbumin; CMV = cytomegalovirus; DMEM = Dulbecco’s Mo-
dified Eagle Medium; DMSO = dimetil-szulfoxid; DNz I = de-
oxiribonukledz 1; FBS = foetalis borjusavo; FITC = fluoreszcein-
izotiocianat; HLA = human leukocytaantigén; Ig = immunglobu-
lin; PBS = foszfaual pufferolt fiziologias séoldat (phosphate buf-
fered saline); SDS = natrium-dodecil-szulfat; TBS = tris-pufferolt
fiziologids sooldat (tris buffered saline)
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felértékelddik minden olyan torekvés, amely a sike-
res terhességek szamdnak emelkedését célozza. Az
implantacié és placentacié tanulméanyozdsa egyike
ezen torekvéseknek. E két, fejlédésbioldgiai szem-
pontbol kiemelkedd fontossagu folyamat kozos ele-
me a cytotrophoblastsejtek invaziv képessége, amely
e sejlek megleleld differencidlodasanak fliggvénye.
Osszhangban a trophoblastsejtek komplex bioldgiai
szerepével, célkitizésiink egy olyan kisérleti modell
kidolgozasa volt, amely alkalmas mind a trophoblast-
sejtek differencidlodasanak, invaziv viselkedésmaod-
janak, endokrin funkciéjanak, mind az immunregu-
lacioban betoltot szerepének €és a magzatot veszé-
lyeztetd transplacentaris virusfertézések patomecha-
nizmusanak tanulmanyozdsara. A nemzetkozi szak-
irodalom szamos hasonlé témaval foglalkozo kozle-
ményt tart szamon, de hazai kutatohelyen, legjobb
tudomasunk szerint, hasonl6 kisérleti modell mind-
eddig nem kertlt kidolgozasra. Jelen kozlemé-
nytinkben a cytotrophoblastsejtek izolalasaval és te-
nyésztésével kapcsolatban szerzett, tobb mint 3 évre
visszatekint$ tapasztalatainkat kivanjuk ismertetni.

Anyag és modszer

A cytotrophoblastsejtek izolalasa és tisztitasa
immunmagneses eljarassal

A cytotrophoblastsejtek izoldldsat a terhesség 6-12. heté-
ben végzett legdlis muvi vetélés sordn nyert trophoblast-
szovetbal végeztiik. A sejtizolalashoz kizardlag panasz-
mentes terhességekbdl nyert szovetet hasznaltunk. A viro-
logiai vizsgalatokhoz készitett tenyészetek eldallitasahoz
egyedi placentakbol nyertiik a cytotrophoblastsejteket. A
cytotrophoblastsejtek izoldldsanak és tisztitdsanak maod-
szerét az 1. abra szemlélteti. A chorionbolyhokban gazdag
szovetrészeket kimetszettiik, majd kalcium- és magnézi-
ummentes, 200 U/ml penicillint és 200 pg/ml streptomy-
cint (Sigma, St. Louis, Mo. USA) tartalmazd Hanks-féle
pufferben vagy PBS-ben (pH 7,4) t6bbszor atmostuk. A
tisztitott boholyszovetet kisebb darabokra vagtuk, majd
37 °C-on, vizflirdGben, négylépcsos tripszines emésztésnek
vetetttik ald 0,25% tripszint (Sigma), 50 U/ml DNaz I-et
(Sigma), 4,2 mmol/l magnézium-szulfatot (Sigma), 25
mmol/l HEPES-t (Sigma), valamint antibiotikumokat tar-
talmazé Hanks-féle pufferben (pH 7,4). Az elsé emésztés
30 percig, a tovabbi emésziések 20-20 percig tartottak.
Minden egyes emésztés utan, a boholyszovet néhany per-
cig tarto tlepitését kovetden a sejteket tartalmazo felil-
uszot csébe helyeztiik és a tripszinaktivitast 10% FBS
(Gibco, Karlsruhe, Németorszag) hozzaadasaval semlege-
sitettiik. A sejtszuszpenziot 800 x g-vel 10 percig centrifu-
galtuk szobahdmérsékleten, majd a sejteket 25 mmol/l
HEPES-1, valamint 200 U/ml penicillint és 200 mg/ml
streptomycint tartalmazé DMEM-ben (Gibco) reszuszpen-
daltuk. Az igy nyert sejtszuszpenziot azonnal sejttenyész-
tésre alkalmas termosztatba helyeztiik (37 °C, 5% CO,,
100% relativ paratartalom). Ezzel egy idében a megma-
radt boholyszivetet Gjabb emésztésnek veteuiik alda. A
tripszines emésztés soran nyert négy sejtfrakciot egyesitet-
tik, 100 pm poérusméretd steril nejlonszirén (Millipore,
Budapest, Magyarorszag) atszurtik az esetlegesen vissza-
maradt boholydarabok eltavolitasa céljabol, majd 10 per-
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1. abra: A cytotrophoblastsejtek izolalasa és tisztitasa

LTenyésztéHellemzéﬂ

cen at centrifugaltuk (800 x g, szobahomérséklet). A sejte-
ket 2-3 ml tapfolyadékban vetttink fel és az igy nyert sejt-
szuszpenziot gradienscentrifugdlasnak vetettiik ala. A Per-
coll (Pharmacia Biotech, Bécs, Ausziria) gradienst Kliman
és munkatdrsai (18) modszerével készitettiik. A centrifuga-
last kovetoen a cytotrophoblastsejteket tartalmazo frakci-
ot (1,048-1,062 g/ml stirtségi réteg) csdbe helyeztiik, és
a Percoll eltavolitasa céljabol tobbszor mostuk Hanks-[éle
pufferrel, végiil a sejteket DMEM-ben reszuszpendaltuk.
Az igy nyert sejtpopulaciot vagy azonnal, vagy folyékony
nitrogénben tortént tarolds utdan immunmagneses eljaras-
sal tisztitottuk. A 15-17 x 10" sejt/2 ml sejtszuszpenziot
100 pl humdn CD45-ellenes egérantitesttel (DAKO, Glost-
rup, Dania) inkubaltuk 30 percen at 4 °C-on, idonként ra-
zogatva. A villosus cytotrophoblastsejtek izolaldsa esetén a
CD45-re specifikus ellenanyagot 50-50 pl human HLA-
ABC (DAKO) és HLA-DP. DQ. DR (DAKO) ellen termelt
cgér immunglobulinnal helyettesiteuiik. Az inkubaciot
kovetoen a sejteket 0,1% BSA-t (Sigma) tartalmazo PBS-
sel (pH 7,4) 16bbszor atmostuk. A hasonlé modon t6bb-
szOr daumosott, egér immunglobulinra specifikus kecske
immunglobulinnal bevont magneses gyongyoket (Dynal,
Oslo, Norvégia) (100 pul Dynabeads 2 ml 0,1% BSA-t tar-
talmazo PBS-ben) ramértiik a sejtekre, és idonként eny-
hén razogatva 30 percig inkubaltuk 4 °C-on. Ezt kévetden
a CD45 vagy a HLA-ABC ¢s HLA-DP, DQ, DR molekulat
kifejezo sejteket, amelyek a gyongyokhoz kapcsolodtak,
egy magnes segitségével a csd faldhoz rogzitetttik, és a
cytotrophoblastsejteket tartalmazo feliilaszot aj csébe pi-
pettaztuk. A sejteket tijabb mosas utan 2 ml DMEM-ben
reszuszpendaltuk, majd Neubauer-kamraban megszamol-

w2.16. esoram i [

tuk. Az €lo sejtek szamat a tripankék-kizarasos eljaras
alapjan hatdroztuk meg.

A sejtek tarolasa folyékony nitrogénben

A Percoll surtséggradienssel izolalt, mosott €és centrifugalt
sejteket 10% (v/v) steril DMSO-t tartalmazé 4 °C-os FBS-
ben reszuszpenddliuk (5-10 x 10° seji/ml). A sejiszusz-
penzidét ml-enként fagyaszté ampullakba (Corning Inc.
N.Y. USA) szétosztottuk, és fokozatosan —~70°C-ra hitot-
tiik, mdsnap pedig az ampulldkat foly¢kony nitrogénbe
helyeztiik. Felhasznalaskor a folyékony nitrogénbdl kivett
ampullakat 37 °C-os vizfiirdébe helyeztiik. A felolvasztout
sejtszuszpenziot 20% FBS-t tartalmazo DMEM-ben cent-
rifugaltuk 400 x g-vel 5 percig. A sejieket friss tapfolya-
dékban reszuszpendaliuk, ¢és az €16 sejiek szamadt tripan-
kék-kizarasos modszerrel hataroztuk meg.

Sejtkultara

A tisztitott cytotrophoblastsejieket 24 vagy 96 vajulata
tenyésztélemezben (Corning) 37 °C-on, 5% CO,-ot tartal-
mazo, 100%-os relativ paratartalmu termosztdatban te-
nyésziettiik. A sejiszam a vajulatban 0,5 x 10° €16 sejt/ml,
illetve 10° €16 sejt/0.2 ml volt. A sejteket borjisavomentes
DMEM-ben vagy 20% FBS-val kiegészitett DMEM-ben
tenyésztettiik. Syncytiotrophoblast tenyészetek elddllitasa
céljabol a sejteket 17% FBS-t tartalmazé komplett kerati-
nocyta novekedési médiumban (Keratinocyte-SFM) (Gib-
co BRL, Karlsruhe, Németorszag) tenyésztettiik. A te-
nyésziés ideje alatt a tapfolyadékot masnaponta cseréltiik.
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Hormonassay

Intakt human choriongonadotropin (hCG + BhCG) meny-
nyiségi meghatdrozdsat a sejtek feltiliszjabol, tizszeres
higitast kovetden, a WHO dltal rendelkezéstinkre bocsa-
tott enzim-immunanalitikai modszerrel hataroztuk meg
(WHO Matched Assay Reagents for the Immunoassay of
Hormones). A modszer intra- €s interassay variacios koef-
ficiense 3,6%, illetve 7,2% volt. A teszt érzékenysége 2
mIU/ml volt.

Zimografia

A sejtek altal a feliiliszéba szekretdlt metalloproteinazok
aktivitdsat zselatinzimografidval vizsgaltuk (4). A feliil-
uszokat 1 mg/ml zselatint (Sigma) tartalmazo 10%-0s po-
liakrilamid gélen, 0,1% SDS (Sigma) jelenlétében, nem
redukalo kortulmények kozott elektroforézisnek vetettiik
ala (50 mA, 45 perc, szobahémérséklet). Ezt kbvetden, az
SDS eltdvolitdsa céljabol a gélt 2,5% Triton X-100 (Reanal,
Budapest, Magyarorszag) vizes oldataban mostuk hatszor
5-5 percig, majd PBS-ben haromszor 10 percig, végiil egy
¢jszakan at inkubaltuk 37 °C-on, 0,9 mM kalcium-kloridot
és magnézium-kloridot tartalmazé PRS-ben (pH 7.4).
Masnap a gélt Coomassie Brillant Kék G250 25% metanol
és 10% ecetsav tartalmu 0,1%-0s oldatdval megfestettik,
majd 5% metanol és 7,5% ecetsav vizes oldatdval a feles-
leges festéket eltavolitoituk. A maodszer segitségével a mo-
lekulatomegiiknek megfelelGen szétvalasztott enzimek az
elkiilonitési helyiikon elbontottdk a zselatint, igy az enzi-
mek aktivitasa kulon-kiilon, szemikvantitativ médon a
festési eljaras segitségével mérhetd.

Immunhisztokémia

A terhesség elso trimeszterébol szarmazo placenta bo-
holyszovetbsl vett mintdkat (n = 12) Cryomatrixban
(Shandon, Cheshire, Egyestilt Kirdlysag) =20 “C-on le-
fagyasztottuk, és kriosztattal 6 um vastagsagii metszete-
ket készitettiink. A metszeteket azonnal immunhisztoké-
miai eljdrdsnak vetettiik ald. A frissen izolalt cytotropho-
blastsejtekbdl (2,5 x 10*sejt/ 100 pl PBS) citocentrifugdval
kenetet készitettink. A tenyésztett sejteket 0,05% trip-
szint tartalmazo PBS-sel a tenyésztolemezrol felszedtiik,
PBS-ben haromszor datmostuk és 5 x 10" sejt/100 ul PBS-
szuszpenziobol citocentrifugdval kenetet készitettiink. A
keneteket szaritas és 4 °C-os acetonban torténé fixalas
utan a festés idépontjiig mélyhiisben (=20 °C-on) ta-
roltuk.

A citokeratin ellenes antitestet (MNF116 sz. klon, DA-
KO), az os-integrinalegység-ellenes antitestet (CD49e,
SAMI1 sz. klon; Coulter, Marseille, Franciaorszag), az o,-
integrinalegységre specifikus antitestet (CD49f, 4F10 sz.
klon; Serotec, Kidlington, Oxlord, Egyesiilt Kirdlysag), a
HLA-ABC epitopra specifikus ellenanyagot (W6/32 sz.
klon; DAKO), a vimentinellenes antitestet (F9 sz. klon;
DAKO), valamint az izotipikus kontrollként hasznalt egér
immunglobulinokat (IgG,, illetve 1gG,,; DAKO) 0,1% Tri-
ton X-100-at €s 0,5% BSA-t (Sigma) tartalmazo TBS-ben
(pH 7.4) higitva 1 ug/ml koncentracioban hasznaltuk. A
metszeteket, valamint a keneteket acetonban fixaltuk 10
percig 4 °C-on, majd 0,1% Triton X-100-at tartalmazo
TBS-ben (TBST) rehidrdltuk. Ezt kévetden a targylemeze-
ket 30 percig 4 °C-on human IgG-vel (0,5 mg/ml PBS-ben,
héaggregalds 65 °C-on 20 percig; Jackson ImmunoRese-
arch Laboratories Inc, West Baltimore Pike, USA) inkubal-
tuk, hogy a sejtfelszini Fc-receptorokat lekossiik. Ezutan
mintainkat az elsddleges antitestekkel és a meglelelé kont-
roll antitestekkel, el6zetes mosas nélkiil, 1 6ran at inku-
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baltuk szobahdmérsckleten. Az antigén-antitest reakciot a
DAKO StreptABComplex Duet kitjével hivtuk eld. Minté-
inkat TBST-ben mostuk, majd biotinnal konjugalt masod-
lagos antitesttel inkubdltuk 1 6rdn dat, szobahémérsékle-
ten. Mosas utan avidinnal konjugalt tormaperoxidazt ad-
tunk a rendszerhez, és a metszeteket 1 o6rdan at, szo-
bahémérsékleten inkubdltuk sotétben, végiil TBS-ben (pH
7.4) mostuk. A peroxidaz kromogén szubsztratjaként
AEC-t (Sigma) haszndltunk. Az eljaras végén a mintakat
hematoxilinnel festettuk.

Indirekt immunfluoreszcencia

Immunfluoreszcens vizsgalataink sordn a sejteket magne-
ses szeparalds utan citocentrifuga segitségével targyle-
mezre centrifugdltuk. Az igy nyert keneteket szaritas
utdn -20 °C-os acetonnal fixaltuk. Egyes kisérletek soran
a 24 vajulati tenyésztdlemezbe helyezett 13 mm at-
mérdji kerek feddlemezre (Menzel-Glaser) 24 6ran at
tarté tenyésziés soran kitapadt sejteket vagy a CMV-sal
fertézott sejteket PBS-sel mostuk és aceton-etanol 1:1
aranyu keverékével fixdltuk =20 °C-on 15 percig. A fixalt
sejteket az immunfluoreszcens festés idGpontjaig —20 °C-
on taroltuk. Festés elott a sejteket 15 percig rehidréltuk
PBS-ben, szobahén. A PBS eltdvolitdsa utdan minden
feddlemezre 20 pl ellenanyagot mértiink. A cytotropho-
blastsejtek azonositdsara humdn citokeratinra specifikus
egér antitestet (DAKO, 1/10 higitasban), és human hCG-
B-linc-ellenes nyul antitestet (DAKO, higitatlanul) alkal-
maztunk. A nem trophoblast eredetd sejtek jelenlétének
kimutatasara human vimentinellenes egér antitestet
(DAKO, 1/20 higitasban) haszndltunk. A human CMV-
sal fertézou sejtek magjaban az igen korai antigént egér-
ben termelt monoklonadlis ellenanyaggal (MAB810) (Che-
micon International Inc., Temecula, CA USA) mutattuk
ki. Az ellenanyagok higitasa 1% FBS-t tartalmazo PBS-
ben tortént. Az ellenanyaggal fedett sejteket 60 percig in-
kubaltuk 37 °C-on nedveskamraban, majd hdaromszor 10
percig mostuk PBS-sel. Masodik ellenanyagként FITC-
konjugalt, egér immunglobulinra specifikus kecskesavor
(Sigma) 1/100 higitasban, illetve nyal immunglobulinra
specifikus birkasavot (MILES-YEDA LTD. Izrael) 1/16 higi-
tasban haszndltunk. A mdsodik ellenanyaggal a sejieket
45 percig inkubaltuk 37 °C-on, nedveskamraban. Az in-
kubdcié utdn a mintdkat haromszor mostuk PBS-ben. A
harmadik mosds soran a PBS-hez Evans kéket (Sigma) ad-
tunk 1/10 000 higitasban. A mintdkat végiil desztillalt viz-
zcl oblitettiik, és fedés utdn Leitz UV mikroszkoppal vizs-
galtuk.

Eredmények

Immunhisztokémia

A korai human placentabol készitett fagyasztott
metszeteken a citotrophoblastsejtek és a bolyhok fel-
szinén taldlhatoé syncytiotrophoblast a cytokeratinel-
lenes antitesttel erds pozitiv festodést mutatott (2.
dbra), mig a kontrollok negativak voltak. A chorion-
bolyhok stromajaban citokeratin pozitiv sejtek nem
voltak jelen, kovetkezésképpen az MNF116 klonsza-
mu, citokeratin 5, 6, 8, 17 és 19-re specifikus mo-
noklondlis ellenanyag alkalmas a sejtpopulacio tisz-
tasaganak ellenGrzésére.

————



2. abra: Korai human placentabdl készitett fagyasztott met-
szetek immunhisztokémiai vizsgalata. Anticitokeratin ellen-
anyaggal festett chorionbolyhok (nyil = cytotrophoblast; stb =
syncytiotrophoblast; vs = villosus stroma; ivt = intervillosus ter).
Meéret = 50 um

A frissen izolalt cytotrophoblastsejtek jellemzése

Tripankék-kizarasos festéssel a frissen izolalt cyto-
trophoblastsejtek > 95%-a életképesnek bizonyult.
A sejtek tarolasa folyékony nitrogénben az életképes-
séget nem befolyasolta. Az immunmagneses eljaras-
sal végzett tisztitast megeldzoen a sejtek 78-86%-a,
azt kovetoen pedig 95-99%-a citokeratin pozitiv
volt (3. A dbra). A sejtpopulacio tobb mint egyhar-
mada (32-45%) a HLA-ABC epitopot felismerd mo-
noklonalis ellenanyaggal pozitivan festddow és a
lymphomyeloid (CD45-pozitiv) sejtek aranya 16-32%

volt. A HLA-ABC ¢és a HLA-DP, DQ, DR epitopokra,
illetve a CD45 molekulara specifikus antitestek se-
gitségével tisztitott sejtpopulacioban CD45 pozitiv
lymphomyeloid sejtek nem voltak jelen, és a HLA-
ABC-porzitiv sejtek aranya 3% ala csokkent. A vi-
mentint kifejezé sejtek aranya a 6%-ot nem haladta
meg. A CD45 pozitiv sejtek eltavolitasa utan a sejt-
populacio egyotode (18-22%) fejezte ki az os-integ-
rinalegységet és a populacio egyharmada (25-38%)
o -integrint Kifejezo sejtekbol allt (nem abrazolt adat).

A tenyésztett sejtek jellemzése

Szérummentes DMEM-ben a sejtek kerekdedek ma-
radtak. A tenyésztés elsé 12 Oraja alatt a kitapadt sej-
tek szama nem haladta meg az 0sszes sejt 80%-at.
Egy nap clteltével tobb sejtbdl allo csoportok alakul-
tak ki, de sem szamuk, sem méretiik a tenyeésztés
ideje alatt nem valtozott. A csoportokat alkoto sejtek
hatarai faziskontraszt-mikroszkoppal jol latszottak.
Az egyedilallo sejiek aranya 30-40% volt. A 4. A.
abran a szérummentes DMEM-ben 4 napig tenyész-
tett cytotrophoblastsejtek faziskontraszt-mikroszko-
pos képe lathato.

A 20% borjusavot tartalmazo DMEM-ben a cytot-
rophoblastsejtek > 80%-a mar a tenyésztés elsd 6
oraja alatt kitapadt, 12-24 ora elteltével a sejtek
szétterliltek a tenyésztGedény aljan és 5-6 sejtbol
allo citokeratin pozitiv sejtcsoportot képeztek. A 3. B.
dabran a 20% FBS-val kiegészitett DMEM-ben 24
Oraig tenyésztett, a 3. C. dbrdn pedig a 17% FBS-val
kiegészitett komplett keratinocyta novekedési médi-

3. abra: Immunmagneses eljarassal tisztitott és tenyésztett trophoblastsejtek. Anticitokeratin ellenanyaggal festett sejtek (A-C);
(A) izolalast kovetéen, (B) 24 6ras (DMEM + 20% FBS), (C) 6 napos (Keratinocyte-SFM + 17% FBS) tenyésztés utan. (D) 17% FBS-
val kiegészitett Keratinocyte-SFM-ben 6 napig tenyésztett és a trophoblast marker hCG-§ ellenanyaggal festett sejtek. Syncytio-
trophoblast normalis (E) és cytomegalovirussal fertézott (F). A virussal fert6zott sejtmagokban a CMV igen korai antigén immun-

fluoreszcens képe lathato. A sejtek utofestése Evans-kékkel tortént
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4. abra: Human CD45 ellen termelt egér immunglobulinnal,
immunmagneses eljarassal tisztitott cytotrophoblastsejtek szé-
rummentes (A), illetve 20% FBS-t tartalmazé DMEM-ben (B) a
tenyésztés 4. napjan

umban 6 napig tenyésztett, majd fixalt, anticitokera-
tin ellenanyaggal és FITC-tal festett aggregalodott
cytotrophoblastok és syncytiotrophoblastok latha-
tok. Hat napig tarto tenyésztés alatt a moruldra em-
Iékeztetd sejtesoportok szama és mérete fokozatosan
nott. A hatodik napon az egyediildllo sejiek aranya
nem érte el a 15%-ot. Az orsé alaku fibroblastok
szama nem haladta meg az osszes sejt 3%-at. A te-
nyésztés 4. napjatol a sejtcsoportok egy részében a
sejthatarok elmosodiak és faziskontraszt-mikro-
szkop segitségével csak gyengén, vagy egyaltalan
nem voliak elkiilonithetdk (4. B. dbra).

A 17% FBS-t tartalmazé komplett keratinocyta
novekedési médiumban tenyésztett cytotrophoblas-
tok aggregalddtak és 5 nap alatt kialakultak a nagy
tobbmagvu sejtek, a syncytiotrophoblastok (3. E. db-
ra). Ezekben a sejtekben, ha fert6zziilk CMV-sal, né-
hany nap mulva monoklonalis ellenanyaggal, im-
munfluoreszcens eljdrassal kimutathat6 a virus igen
korai antigénje (3. F. dbra).

A tenyésztett cytotrophoblastsejtek
hCG-termelése

A cytotrophoblastsejtek altal a feltilaszoba szekretalt

hCG mennyisége 20% borjasavoval kiegészitett
DMEM-ben a tenyésztés ideje alatt erdteljes emelke-
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dést mutatott. A sejtek mar a tenyésztés 4. napjan
kétszer annyi hCG-t termeltek, mint a 2. napon, és
a 6. napon mért mennyiség a 2. napnak megfelel6
érték mintegy hatszorosara nott. Ezzel szemben, bor-
jusavo hianyaban a sejtek hormontermelése a tenyész-
tés ideje alatt Iényegesen lassabban emelkedett, és
csak a tenyésztés 6. napjan érte el a 2. napon mért
érték kétszeresét (5. A. dbra). Egyes kisérletek soran
mar a tenyésztés elsé 24 ordjat kovetden is megha-
taroztuk a feltilisz6 hCG-tartalmat. Eredményeink
azt mutattak, hogy az elsé 24 ora alatt a sejtek hor-
montermelése meglehetdsen alacsony, fiiggetleniil
attol, hogy a tenyésztés borjusavomentes, vagy bor-
jusavoval kiegészitett tapfolyadékban tortént, és a kii-
10nboz0 sejtpreparatumok altal termelt hCG meny-
nyisége igen eltérd (atlag + szoras = 143,12 + 104,56
IU/l, n = 4). Az immunmagneses eljarassal végzett
tisztitas a scjteck hCG-termelését nem befolyasolta.
17% FBS-val kiegészitett komplett keratinocyta mé-
diumban a hCG-p jelenléte a sejtekben immunfluo-
reszcens eljarassal kimutathaté. A hCG-p a termeld

A) 3000

2500 4

2000 4

1500 4

hCG (1un)

1000 .

48 h 96 h

5. abra: Immunmagneses eljarassal tisztitott és tenyésztett cy-
totrophoblastsejtek funkcionalis vizsgalata. (A) A 20% FBS tar-
talmia DMEM-ben illetve a szérummentes DMEM-ben 6 napig
tenyésztett sejtek hCG-termelése. (B) A CD45-molekulara spe-
cifikus ellenanyaggal tisztitott cytotrophoblastsejtek feldil-
uszbéjanak matrixmetalloproteinaz (MMP) aktivitasa 24 6ran at
tart6 tenyésztés utan szérummentes DMEM-ben (zimografia).
Mind az ot preparatum esetében a 92 kD molekulatomegnek
megfelel6 magassagban lathat6 zselatindegradacio
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sejtek cytoplasmdjaban granulumokként lathato (3.
D. abra). A 20% FBS-t tartalmaz6 DMEM-ben te-
nyésztett sejtek esetén hasonlo festGdést lattunk.

A cytotrophoblastsejtek
metalloproteinaz-termelése

A cytotrophoblastsejtek metalloproteindz-termelését
zselatinzimografidval vizsgaltuk. A sejteket 24 Oran
at tenyésztettiik szérummentes DMEM-ben. A vizs-
gdlathoz kizdrolag immunmagneses eljarassal tiszti-
tott sejteket hasznaltunk. Ot kiilonbozd sejttenyé-
szet feltiluszdjanak zimografias vizsgalata soran 92
kDa molekulatomegnek megfelelé magassagban
észleltiink zselatindegradaciot (5. B. abra).

Megbeszélés

A trophoblastsejtek in vivo és in vitro tanulmanyoza-
sa egyre novekvd érdeklGdésre tart szamot napja-
inkban, hiszen a trophoblastproliferaciot, ezen sej-
tek differencidlodasat, illetve invaziv-degradativ vi-
selkedésmadijat szabalyozo tényezdkre vonatkozoan
ismereteink meglehetdsen hianyosak. A tropho-
blastsejtek jellemzésének ¢€s az emlitett folyamatok
molekularis szinten torténd vizsgadlatanak eldfeltéte-
le tiszta cytotrophoblastsejtek izoldldsa és tenyészté-
se. Az elmult évtizedben szamos munkacsoport fog-
lalkozott a trophoblastsejtek izoldldsaval, a kiilon-
boz6 szeparalasi eljarasok eredményessége azonban
igen eltéré volt, mind az izolalt trophoblastpopula-
ci6, mind pedig a sejtpopuldcio tisztasaga szempont-
jabol. A sejtizoldlds alapelvét képezd eljarasok rovi-
den igy foglalhatok ossze: fizikai eljarasok, amelyek
a cytotrophoblastsejtek elkiilonitését mas sejtpopu-
lacioktol a sejtek mérete alapjan, gradienscentrifu-
gdlds atjan teszik lehetévé (18); immunmagneses
tisztitassal kiegészitett fizikai eljarasok (14); a pla-
centa eredetd sejtek kitapadasanak kiillonbozoségén
alapul6 eljarasok (21); a chorionbolyhok szekvenci-
alis emésztése és Percoll gradiens centrifugdlas (16);
szelektiv tenyésztési kortilmények (20, 29); tlepité-
si eljdrasok (13, 17, 18, 22, 25); aramlasi citometria
(9,:25,:27).

A tiszta cytotrophoblast-tenyészetek eléallitasa
sordn tapasztalt nehézségek osszefliggésben vannak
a placenta szovettani szerkezetével. A chorionboly-
hok felszinén Osszefiiggs, tobbmagva syncytiotro-
phoblast-réteg talalhato. A cytotrophoblastsejiek
egyetlen rétegben helyezkednek el a syncytiotro-
phoblast alatt. A cytotrophoblastsejteket a boholy
stromajatol nagy kiterjedést bazalis membran va-
lasztja el. A bolyhok stromajaban szamos sejtféleség
talalhaté (macrophagok, fibroblastok, endothelsej-
tek sth.). Ezért a bolyhok tripszines emésztése soran
nyert sejtszuszpenzio a cytotrophoblastsejteken ki-
viil syncytiotrophoblast-sejteket, és a boholy stro-
madjabol szarmazo egyéb sejteket is tartalmaz. A trip-
szines emésztésnek eléggé erdteljesnek kell lennie
ahhoz, hogy a syncytiotrophoblast-réteg alatt elhe-
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lyezkedd cytotrophoblastsejieket a bazdlis memb-
ranrél levalassza, ugyanakkor eléggé kiméletesnek
kell lennie, hogy a bazdlis membran alatt elhelyez-
kedd stroma sejtes elemei minél kisebb aranyban le-
gyenek jelen a nyert sejtszuszpenzioban. A helyzetet
tovabb bonyolitja, hogy a cytotrophoblastsejtek nem
alkotnak egységes sejtpopuldciot. Immunhisztoké-
miai (1, 6, 12) és funkcionalis (8) adatok, valamint
sajat eredményeink (26) arra utalnak, hogy a cyto-
trophoblastsejtek integrin kifejezédése a sejtek inva-
ziv-degradativ viselkedemodjdval parhuzamosan, a
differencialodas fiiggvényében valtozik. Ezen adatok
¢s sajat eredményeink azt bizonyitjak, hogy a hu-
man placentdban legalabb két cytotrophoblast alpo-
pulacio kilonithetd el. A chorionbolyhok laminin-
ban gazdag bazalis membranjan fckvé cytotropho-
blast-réteg nem differencialt sejtekbol all (villosus
cytotrophoblastsejtek), melyek bazalis felszintikon
lamininreceptorokat (o,f,-integrin) fejeznek ki.
Ezen sejtek a boholytorzsek cstcsain levalnak a ba-
zalis membranrol, tobb sejtbdl allo csoportokat (un.
cytotrophoblast-kolonndkat) alkotnak, és invaziv
képességliknek koszonhetGen behatolnak a decidu-
aba (extravillosus cytotrophoblastsejtek). A bazalis
membrantdl tavolodva, o f,-integrin kifejezddésii-
ket, mely kezdetben Kkiterjed a sejt teljes felszinére,
fokozatosan az o.f3,-integrin- (fibronektinreceptor-)
kifejezodés valtja fel. Az integrinkifejezddés megval-
toztatasa egyike azon folyamatoknak, mely alal a
decidua felé vandorlé cytotrophoblastsejt alkalmaz-
kodik az 6t kortilvevd extracellularis matrix osszeté-
teléhez (3), ugyanakkor, parhuzamosan az integrin-
kifejezodést érinto valtozasokkal, a sejtek invaziv vi-
selkedésmodja is lényeges vdltozasokon megy ke-
resztiil (5).

Kisérleteink sordn a chorionbolyhokat kiméletes
tripszines emésztésnek vetettiik ala, az igy nyert ke-
vert sejtpopuldciot Percoll gradiens centrifugaldssal,
majd immunmagneses eljarassal tisztitottuk. Percoll
gradiens centrifugdlas utan a sejtpopulacio legna-
gyobb része cytotrophoblastsejtekbdl allt, de a kont-
aminadlo sejiek (legfoképpen csontvelGi eredetd
CD45 porzitiv sejtek) kikiiszobolése nem volt tokéle-
tes. Ezen sejtek jelenléte nagy valoszintiséggel azzal
magyarazhato, hogy a szeparalashoz felhasznalt szo6-
vet a terhesség elsé trimeszterében végzett muvi ve-
télésbal szarmazik, és a vér eltavolitasa a tripszines
emesztést megelozo tisztitas ¢s mosds soran nem
volt tokéletes. Ezen sejtek kikiiszobolése ¢s a cyto-
trophoblast sejtpopuldcio tisztasaganak javitasa cél-
jabol a sejtszuszpenziét tovabbi, immunmagneses
modszerrel végzett tisztitasnak vetettiik ald. A tiszti-
tast két moédon végeztiik. Kevert (villosus, noninva-
ziv és extravillosus, invaziv) cytotrophoblast sejtpo-
pulacié eldallitasakor az immunmadgneses eljaras
célja a CD45 pozitiv sejtek eltavolitasa volt. A tiszti-
tas alapelvét az képezte, hogy a CD45 markert csak
a csontveld eredeti sejtek fejezik ki (10, 24), a cyto-
trophoblastsejtek felszinén nings jelen (19). Azon ki-
sérleteink soran, melyek tiszta villosus cytotropho-
blastsejtek eldallitasat céloztak, a tisztitdas soran al-
kalmazott ellenanyag kivalasztasanal figyelembe
vettik, hogy a nem differencialt, villosus cytotro-
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phoblastsejtek nem rendelkeznek sem HLA-ABC,
sem HLA-DP, DQ, DR molekuldkkal (15).

Az immunmagneses tisztitas eredményeként, fig-
getlentiil a tisztitashoz felhasznalt ellenanyagtol, a
nyert sejtpopuldcioban a citokeratint kifejezé (tro-
phoblast eredet() sejtek aranya 95-99%-ra emelke-
dett. A sejtek hCG pozitivitasa és a metalloprotei-
naz-termelést ¢€lzo vizsgalatok szintén azt hangsu-
lyozzak, hogy az izoldlt sejtpopulacié cytotropho-
blastsejtekbdl all. Tekintettel arra, hogy az izolalasi
eljaras meglehetdsen bonyolult és idéigényes, a cy-
totrophoblastsejtekkel végzendd kisérletek titemezé-
se szempontjabdl kiemelkeds jelentdségli az a meg-
figyelés, hogy a sejiek életképessége folyékony nit-
rogénben tortént tarolast kovetGen nem valtozik.
Funkcionadlis vizsgdlataink sordan bebizonyosodott,
hogy a sejtek hCG-termelése, valamint morfologiai
szempontok szerint torténd differencidloddsa in vitro
nagymértékben fligg attol, hogy a tenyésztés borju-
savOl tartalmazo, vagy savomentes tapfolyadékban
torténik. Eredményeink alapjan elmondhato, hogy
savomentes tapfolyadékban a sejtek gyakorlatilag
nem, vagy csak nagyon lassan differencialodnak.

A placentabolyhokban a cytotrophoblastsejtek
differencialédva az anya vérével érintkezd syncytio-
trophoblastokbol allo réteget alkotjak. A syncytio-
trophoblast-sejteknek in vivo kdzvetitd szerepiik van
az anya és a magzat kozott kiilonbozd anyagok atvi-
telében, tovabba a foetus fejlédéséhez sziikséges
hormonokat, novekedési faktorokat termelnek. A
syncytiotrophoblast-sejteket jellegzetes felépitésiik
miatt kortilményes izoldlni, ezért a nyerésiikre al-
kalmasabb modszer, ha a nem differencidlt prekur-
zorsejtekbdl, a villosus cytotrophoblastsejtekbdl te-
nyésztjiik. A cytotrophoblastok tobbmagvu syncytio-
trophoblastta torténd differencialodasa bekovetke-
zik kolonbozd tdapfolyadékokban (7). Tapasztalatunk
szerint azonban a legalkalmasabb a 17% FBS-val ki-
egészitett komplett keratinocyta novekedési medi-
um. A syncytiotrophoblast-tenyészet eléallitasaval
lehetdség van a syncytiotrophoblastok kiilonbozo fi-
ziologias €és patologias funkcidjanak vizsgalatan ki-
vul a congenitalis virusfertozeések elso donto 1épese-
nek, a virus anyabol placentaba jutasanak moleku-
laris szinten torténd tanulmanyozasara is. Ezenkiviil
a tenyészet alkalmas olyan tervezett gyogyszerek
vizsgalatara is, amelyek novelik a placenta fert6zé-
sekkel szembeni barrierfunkciojat.

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatokat az Egészségligyi Mi-
nisztérium ETT 07 256/1999 szamu, az OTKA T-26442
szamu és az Oktatasi Minisztérium FKFP 0257/1999,
FKFP 113/2000 és NKFP 1/027/2001 szamu tamogatasa-
val végeztik.
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Bioetika

A haziorvos tekintélye. Morgen-
sen, G. (65510 Idstein, Kaffegasse 6.):
Fortschr. Med., 2002, 144, 14.

A haziorvos szerz6 arra panaszkodik,
hogy mind ritkdbban fordulnak hoz-
za a betegek, még a legbandlisabb pa-
naszokkal is indokolatlanul szakorvo-
sokkal kezeltetik magukat. Igy az in-
fluenzabol fil-orr-gégész alal kezelt
sinusitis lett, a magas vérnyomast pe-
dig egyenesen kardiologus kezeli.

Toébbnyire elhallgatott tény, de
konkurenciaharc folyik az orvosok
kozott is, és ezért is kényszertilnek az
orvosok arra, hogy feleslegesen vé-
geztessenek drdga vizsgdlatokat és
rendeljenek szintén drdaga gyogysze-
reket, mégpedig csak azért, hogy a
beteg kivansdgat teljesitsék, mintegy
prostitualjak magukat.

Mi lesz ennek a vége, hisz még a
biztosito eloirasait is be kellene tartani.

Aszodi Imre dr.

Csecsemo- és
gyermekgyogyaszat

Microangiopathidas haemolyticus
anaemiaval és coagulopathiaval
tarsult béranthrax 7 hénapos cse-
csemdben. Freedman ¢s mtsai (Wil-
liam Borkowsky, MD, Department of
Pediatrics, New York Medical Center,
550 First Ave, New York, NY 10016,
e-mail: borkow01@gcrc.med.nyu.edu):
JAMA, 2002, 287, 869-874.

Az anthraxos esetek mintegy 95%-a
cutan forma. Az Egyesiilt Allamok-
ban 1944 ¢s 2000 kozott 224 bor-
anthrax fordult eld, de 1984 és 2000
kozou csak 5 esetet jelentettek be. A
XX. szazadban 18 inhalatios anthrax
fordult el6 az USA-ban, az utols6
1978-ban. Gastrointestinalis anthrax-
megbetegedés nem volt. A fentiek
egyike sem volt gyermekkori eset. A
MEDLINE adatai is azt mutatjak,
hogy gyermekkorban a bdranthrax
ritkabban jelentkezik: 1967 és 2001
kozou — foleg a fejl6dé orszagokbal
szarmaz6 — 30 gyermekkori béranth-
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raxos gyermek bejelentése tortént.
2001 oktoberétdl azonban az USA-
ban az anthrax epidemiologiai képe
jelentésen megvaltozott.

Jelen kozleményben a szerzék egy
7 honapos boéranthraxos csecsemo
esetét ismertetik, akinél az idejében
elkezdett antibiotikus kezelés ellené-
re sulyos szisztémas betegség alakult
ki. A korabban egészséges csecsemd
kérhazi felvételére 2001. oktober el-
sején keriilt sor. Tiineteinek jelentke-
z€s¢t megel6zé napon anyja munka-
helyén tartozkodott, ahol késébb
anthraxsporakat talaltak. Két nappal
felvétele elou bal felkarjan maculo-
papulosus, nedvedzé bdrelvaltozas
jelentkezett, amelynek kornyezeté-
ben fokozodo, fajdalmatlan odémat
észleltek. Cellulitisre gondolva hazi-
orvosa amoxicillin-clavulansav terd-
piat kezdett, azonban a novekva fel-
karduzzanat és vdladékozas, valamint
a szdajon Kkeresztiili gyogyszerbeadas
nehézsége miatt a csecsemot korhaz-
ba utalta.

Felvételekor a csecsemd tovabbra
is €lénk és laztalan volt, laboratoriu-
mi leletei azonban kilejezett leukocy-
tosist és hyponatraemidt igazoltak.
Hemokultdra levétele nem tortént, iv.
ampicillin-sulbactam kezelést kezd-
tek. A kdrhazi felvételt kovetd 2. na-
pon a bal felkar feszes, [djdalmatlan
odémas duzzanata fokozodott, a seb-
bél bdséges, sargas, serosus valadék
urilt. Axillaris nyirokcsomo-duzza-
natot nem észleltek. A hyponatrae-
mia kezelése folyadékmegszoritassal
tortént, az antibiotikus kezelést clin-
damycinnel egészitették ki. A Gram-
festés nem mutatott ki kérokozot vagy
fehérvérsejteket a sebvaladékban.

Differencidldiagnosztikai szempont-
bol felmertlt a csont, lagyrész vagy
mindketté fert6zédése, pokesipés, va-
lamint pangdst okozoé terime. Az ult-
rahangvizsgdlat talyogképzidés nél-
kiili diffaz gyulladasos folyamatot
igazolt. A Doppler-vizsgalat a mély-
vénds thrombosist kizdrta. Még ugyan-
ezen a napon a beteg belazasodott ¢s
sulyos thrombocytopenia alakult ki.
A kovetkezd 2 nap sordn a tovabbra
is fennallé héemelkedés, hyponatrae-
mia, thrombocytopenia és leukocyto-
sis mellett a hematokritériék 23,3 %-
ra csokkent.

Az 5. dpolasi napon a beteg lazia-
lannd vdlt, kardbdémadja jelentdsen
csokkent, a kortilirt erythemas plakk

kozepén alig 1 cm nagysagu var ala-
kult ki. Az emelkedett szérum CN- és
kreatinin, valamint az 5000 U/l érték
feletti szérum-LDH-szint microangio-
pathias haemolyticus anaemia mel-
lett szolt. Diagnozisként ekkor elso-
sorban a Loxosceles reclusa nevi pok-
fajta csipése jou szoba, ugyanis a kor-
lefolyas, valamint a bdrlaesio jelleg-
zetessége inkabb mérgezésnek, nem
pedig gyulladdsos folyamatnak impo-
nalt. Per os prednisolont kezdiek és
elhagytak az antibiotikus kezelést.

Noha a karodéma javult €s a beteg
tovabbra is laztalan volt, haemosta-
tusa tovabb romlott. Csokkend he-
matokritértéke miatt 2 alkalommal
kapott transzfiziét. A thrombocyto-
penia mellett a d-dimer-szint €s a fib-
rindegradaciés termékek szintjének
emelkedése coagulopathidt igazolt. A
fibrinogénszint csokkenése cryopre-
cipitatum addsat tette sziikségessé.
Vescelégtelenség alakult ki emelke-
dett CN-nel, haematuridval, atmene-
ti oliguridval ¢s hypertoniaval. A 12.
apolasi napra a beteg allapota stabi-
lizalodott, laboratoriumi értékei ja-
vuliak.

Ekkor jelentették be az elsé bér-
anthraxos megbetegedést New York-
ban. Felmeriilt a lehetosége annak,
hogy a csecsemdé anthraxbacilussal
fertoz6dhetert. Két bérbiopszds min-
tabol és a 2. korhazi apolasi napon le-
vett vérmintabol végeztek polimeraz
lancreakciot, illetve immunhisztolo-
giai vizsgalatot. Mindketté pozitivnak
bizonyult B. anthracis iranyaban.
Western blot technikdval a megbete-
gedés 13. napjan levett szérumminta-
ban egyarant mutatkozott IgM-valasz
a protektiv antigén ellen, valamint
IgG-vdlasz. A betegség 20. napjan az
IgM-szint csokkent, viszont fokozott
IgG-reakcié volt észlelhetd az 6démat
okozo ¢€s a leralis toxinokkal szem-
ben. A szerzik feltételezése szerit az
elhuzodo haemolysisért az anthrax-
toxinok elleni antitesttermelés hia-
nya tehetd felelGssé.

A csecsemoOt betegségének 17,
napjan bocsatottak otthonaba, ahol
folytattdk a CDC ajanlasa szerinti cip-
rofloxacin szedését. Thrombocytasza-
ma ¢s fibrinogénszintje, majd a ko-
vetkezG 2 hét soran haematuridja,
anaemiaja, emelkedett d-dimer-szint-
je is fokozatosan rendezodort. Beteg-
ségének 60. napjdra a borlaesio mini-
malis heg hatrahagyasaval gyogyult.
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Bar a borelvaltozast tekintve a ko-
zolt beteg korlefolyasa meglehetdsen
tipusos volt, van az esetnek néhdny
olyan jellegzetessége, amelyet bdr-
anthraxszal kapcsolatban még nem
irtak le.

El6szor is, szovédményként stlyos
hematoldgiai rendellenesség 1épett
fel, amely vérkészitmény ismételt
addsat tette sziikségessé. Korhazi
dpoldsdnak elsé 6 napja sordn micro-
angiopathidas haemolyticus anaemia
alakult ki, kifejezett thrombocytope-
niaval, veseérintettséggel és coagulo-
pathiaval. Ez ideig csak egy 20 éves
irani nébetegnél kozoliek boranthrax
eredményeként létrejont coagulopa-
thidt. Egy masik csettanulmanyban
szereplo 57 éves brit férfi beteg he-
matologiai paraméterei nem mutat-
tak korosat, de korlelolydsa soran ve-
seelégtelenség alakult ki. Egyikiiknél
sem jelentkezett azonban a jelen
cikkben ismertetett csecsemdnél fel-
1épé akut haemolysis, coagulopathia
és veseelégtelenség egydtittese.

Masodszor, a csecsemonél perzisz-
talé hyponatraemia alakult ki, amely
gondos folyadékierdpidt igényelt. A
hyponatremia feltehetden az igen ki-
fejezen felkari 6démabdl a 7 hona-
pos csecsema szervezetébe aramlo
folyadék mértékével hozhat6 kapcso-
latba, egy olyan jelenséggel, amelyet
idésebb gyermeknél vagy felnotinél
nem tapasztalnank. A hyponatraemia
kortikoszteroid addsdra rendezddort,
jO hatdsarol mar korabban is besza-
moltak anthraxhoz tarsulé 6déma
kezelésével kapcsolatban.

Harmadszor, a betegnél az idében
elkezdett antibiotikus €s kortikoszie-
roid kezelés ellenére szisztémas tiine-
tek alakultak ki. A periférias vérmin-
taban detektalt bakterialis DNS a be-
teg laztalansaga és nagyrészt norma-
lis laboratoriumi ériékei ellenére
jelentos bacteriaemiara és keringd
toxinra utalt.

Negyedszer, szamos tiinet €s pa-
nasz, tobbek kozou az o6déma, laz,
leukocytosis, thrombocytopenia, hae-
molysis, veseelégtelenség ¢és a DIC
egytitt jarhat pokcsipés, elsésorban
Loxosceles reclusa okozita mérgezéssel.
Bar ez a pokfajta ritkan fordul eld
New Yorkban, béranthraxot sem di-
agnosztizaltak még csecsemokorban
2001 oktébere elott.

Az anthrax és mas betegségek
(példaul cellulitis, rovarcsipés) elkii-
lonitésében talan a bérlaesio fajdal-
matlansaga és a viszonylag nagyKkiter-
jedést odéma jelenléte segithet legin-
kabb.

Az esetismertetésbal kitiinik, hogy
csecsemd- és gyermekkorban a bor-
anthrax gyorsan progredidlhat ¢€s su-
lyos szisztémas betegség alakulhat ki.
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Ezért, ha a béranthrax gyantja fel-
mertiil, a beteget kérhazba kell utalni,
elektrolit- és [folyadékhdztartasat
gondosan ellendrizni kell, és intravé-
nas antibiotikus kezelést kell elkezde-
ni. A hemokultira és a Gram-festés
valoszintsitheti, a polimeraz lancre-
akcio €és a bdrbiopszia eredménye
megerositheti a diagnozist.

Noha az USA-ban az tjabb korese-
tekkel kapcsolatban izoldlt anthrax-
torzs penicillinre, doxycyclinre és flu-
oroquinolonokra is érz¢keny, az utob-
bi két szer alkalmazasa fiatal gyer-
mekkorban potencidlis veszélyekkel
jarhat. A fluoroquinolonok elvileg
karosak lehetnek a fejlodésben lévo
porcszovetre, de a CDC javasolja ada-
sukat, mivel jotékony hatasuk feliil-
miulja az esetleges kockazatot. Szisz-
1émas betegség esetén a CDC egy ma-
sodik antibiotikum hozzaadasat is ja-
vasolja a kezelési sémadhoz. Igazolja
ezt a cikkben leirt clindamycin beépi-
tésekor észlelt tovabbi javulas.

A bioterrorizmus korszakaban az
akut progressziv borgyulladasos rend-
ellenességek, illetve az ezekhez tdrsu-
16 tiinetegytittesek elkilonité koris-
méjében gondolnunk kell anthrax-
fertézésre is

Szalok Imre dr.

A prevencio kérdései

Simvastatin és niacin, illetve an-
tioxidans vitaminok, vagy kom-
bindlt beavatkozds a koszoruér-
betegség megelozésében. Brown,
B. G. ¢s mtsai (Division of Cardiology,
Boksz 356422, Health Sciences Bldg.,
Rm. A509, University of Washington,
1959 N. E. Pacilic St., Seatlle, WA
98195, USA): N. Engl. J. Med., 2001,
345, 1583-1592.

A szerzok 3 évre terjedd, kettds vak
vizsgalatot végeziek koszortiér-beteg-
ségekben szenvedo egyeének korében
azokra a kozleményekre alapozva,
amelyek szerint a plazma LDL-ko-
leszterin-szintjének csokkentésére ¢s
a HDL-koleszterin-koncentracio no-
velésére iranyulo egyideji beavatko-
zas e lipoproteinek 30-40%-0s ked-
vezo valtozasat eredményeziék, és az
ilyen mértéki valtozas varhatoan a
koszoruér-betegség okozta események
60-80%-0s csokkenéséhez vezet. Fi-
gyelembe vették, hogy antioxidansok
alkalmazasakor a plazma csokkent
HDL-koncentracioja kedvezden rea-
galhat, ezért az antioxidansok additiv,
illetve 6ndll6 hatdsdnak vizsgdlatdra
is kiterjesztették a munkat.
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A vizsgalatba kertilt 160 egyénnek
klinikailag igazolt koszoruér-betegsé-
ge, illetve legaldbb 3 helyen 30%-o0s
mértéket elérd, vagy egy 50%-0s ste-
nosisa volt (a férfiak 63, a nék 70
évesnél fiatalabbak voltak). A férfiak
plazma HDL-C-koncentracidja 0,91,
a ndké 1,03 mmol/l, valamennyi részt-
vevo LDL-C-szintje 3,75, TG-szintje
4,52 mmol/l alatt volt. A résztvevo-
ket a kezelés szerint 4 csoportra 0sz-
tottak: 1. simvastatin + niacin, 2. an-
tioxidansok, 3. simvastatin niacin +
antioxidansok, 4. placebo. Valamennyi
résztvevd 10bbszor részesilt tanacs-
adasban a dohdnyzdasrol valo leszokast,
a diétdr és fizikai aktivitast illetéen. A
végpont az arteriografiaval ellendrzou
koszoriér-stenosis valtozasa €s az
elsé sziv-érrendszeri esemény (halal,
AMI, stroke vagy revascularisatios
beavatkozas sziikségessége) volt.

A simvastatin adagja 10, ill. 20 mg/
nap volt a plazma LDL-C koncentra-
ciojatol fiiggden, a niacin mennyisé-
g€t négy hét alatt fokozatosan novel-
1€k 2 x 250 mg/nap mennyis€égrol 2 x
1000 mg-ra, de akik plazma HDL-C-
szintje nem novekedett megfeleloen
azok végiil 2, legfeljebb 3 g/nap meny-
nyiséget kaptak. Az antioxidansok
koziil naponta 800 IE (536 mg) E-,
1000 mg C-vitamint, 25 mg termé-
szetes béta-karotint és 100 pg szelént
kaptak.

A simvastatin + niacin, azaz 1. cso-
portban a plazma LDL-C- és TG-szint
42, ill. 36%-kal (szignifikansan) csok-
kent, és hasonlé mértékben valtozott
a 3. csoportban. A HDL-C az 1. ¢csoport-
ban 26%-kal, a 3. csoportban 18%-
kal (mindkét valtozds szignifikans)
nétt, a csak antioxidanssal kezelt 2.
csoportban nem valtozott, viszont a
HDL,-Kolszterin 15%-kal csokkent (p
< 0,05). A 3. csoportban a HDL, és a
Lp(A-I)-szint 65, illetve 8%-kal ndtt,
a novekedés joval kisebb (28%-0s)
volt antioxidanskiegészités esetén.

A Koszortér-betegségben szenve-
d6, normalis LDL-, de csokkent HDL-
koleszterin-szint betegekben a sim-
vastatin + niacin kezelés hatasara a
proximalis coronariastenosis mérsé-
kelten, viszont a stilyos klinikai ese-
mények aranya 90%-kal csokkent. A
valéjaban megadozisokkal tortént
antioxidans kezelés a megnovekedett
plazmavitaminszint és az LDL oxida-
Cid irdnti rezisztenciajanak fokozoda-
sa ellenére nem mutatott szignifikans
kedvezo hatast az angiografias és kli-
nikai végpontokat illetden, kivéve a
placeboval kezelt csoporthoz képest
lasstibb progressziot és a klinikai ese-
mények minimalis csokkenését. El-
lentétben azokkal a feliételezésekkel,
amelyek szerint az antioxidansok
igen hatasosan gatolnak a korai ér-




laesiok kialakuldsat, a nagy dozist an-
tioxidansadagolas nem volt hatassal a
lumendatmérs 0-19%-os sztikiiletére.

A simvastatin + niacin addsanak a
klinikailag és angiografiaval mérheté
eredményessége nagyobb volt annal,
mint amennyire az 6nallo statinkeze-
lés eredményeinek alapjan szamitot-
tak. Nem egyszerien a progresszio
lassuldsat, hanem a szikiiletek csok-
kenését és a klinikai események
60-90%-o0s redukcidjat tudtdk kimu-
tatni. A simvastatin + niacin egyiittes
alkalmazasanak vartnal nagyobb kli-
nikailag és angiografidsan mérheto
eredményességét a szerzok a terapia
kettds tamadaspontjaval magyardz-
zak: a statinok elsédlegesen az LDL-
részecskéket csokkentik, a niacin el-
sOdleges hatdsa pedig a HDL,-kolesz-
terin novelése.

Meglepd volt, hogy az antioxidan-
sokkal valo kiegészités csokkentette a
simvastatin + niacin terapia artérids
és klinikai végpontokra gyakorolt
kedvezé hatdsanak mértékét, az an-
giografids végpontra gyakorolt hatra-
nyos befolyas szignifikans volt, a kli-
nikai végpontok tekintetében nem. A
kedvezditlen hatas valdszintleg az an-
tioxidansoknak a HDL, novekedését
fékezG tulajdonsagnak kovetkezménye.

A szerzOk tisztdban vannak azzal,
hogy munkajuk jelentéségét korla-
tozza a vizsgalt csoportok kis 1étsza-
ma. Masrészrol felhivjuk a figyelmet
arra, hogy mind az LDL-koleszterin-,
mind a HDL-koleszterin-szintet befo-
lyasolo kombinalt kezelés hatasossa-
gat bizonyitd eredményeik felhasz-
ndlhatok a koszoruér-betegségben
szenveddk mintegy 40%-anak keze-
Iésében, akiknek plazma HDL-kolesz-
terin koncentracioja az ajanlott érték
alatt van. Ezek a betegek viszont
gyakran hasznalnak bizonyitékokkal
kelloen ald nem tamasztott haté-
konysagu antioxidans készitménye-
ket. A sulyos koszoriér-események-
nek a szerzok alal észlelt 60-90%-o0s
csokkenése a simvastatin + niacin ke-
zelés hatasara olyan eredménye,
amely - tovabbi vizsgalatokbol szar-
mazO6 megerdsités utdn - Iényeges
elérehaladast jelent majd a terapias
gyakorlatban.

[Ref.: A szerzok rokonszenves tavolsag-
tartdssal foglalkoznak a cikk befejezd’ ré-
szében az antioxiddns kérdéssel. Fontos-
nak tartjak azonban hangsilyozni, hogy
a jelen vizsgdlat és hasonld tanulmdnyok
eredményei egyeztethetdk ossze azokkal az
elterjedt nézetekkel, amelyek szerint az
LDL oxiddcidja kiemelten fontos, bar nem
az egyetlen tényezdje az atherogenesisnek.
A tovabbiakban még hatékonyabb, még
jobban szabdlyozhatd hatdsi, vagy leg-
alabb a HDL,-koleszterinre kevéshé hat-
ranyosan hatd antioxiddnsok esetleg ered-

ményesnek bizonyulhatnak a kezelésben.
A szerzok hangsiilyozzak, hogy amennyi-
ben nem vetédnek fel iij és meqgydzo bi-
zonyitékok az antioxiddnsok alkalmaza-
sa mellett, szerintiik aligha igazolhaté e
készitmények haszndlata a sziv-érrend-
szeri események megelozésében, foleg nem
plazma HDL ,-koncentrdcid csokkenése
esetén, amikor az antioxidansok gdtoljak
a HDL, novelésére szolgalo terapia haté-
konysagat.]

Zajkds Gabor dr.

A resuscitatio kérdései

Enyhe hypothermia alkalmazadsa
csokkenti a szivmegallast kovetd
neuorolégiai maradvanytiinete-
ket. Sterz, F (Universitatsklinik fiir
Notfallmedizin, Allgemeine, Kran-
kenhaus der Stadt Wien, Wahringer
Giirtel 18-20/6D, 1090 Vienna,
Ausztria): NEMJ, 2002, 346, 549-556.

Szivinegallast kovetéen alkalmazott
enyhe hypothermia hatasat multi-
centrikus, randomizalt modon vizs-
galta egy eurdopai munkacsoport. A
vizsgdlatba bekertiltek azok a 18-75
év kozotti betegek, akiknél feltételez-
hetden cardialis eredet szivmegallas,
kamrafibrillacio, vagy pulzus nélkili
kamrai tachycardia fordult elé. Az
észlelt collapsus €s a stirgGsségi szak-
emberek altal elkezdett resustitatio
kozott 5-15 perc telt el, és a collapsus
és a keringés helyredlldsa kozott nem
telt el tobb, mint 60 perc. Kizaro kri-
tériumok voltak: terhesség, ismert
coagulopathia, szivmegallas elott
fennall6 coma, termindlis allapot, 30
°C-ndl alacsonyabb tympanicus fel-
vételi homérséklet, a keringés helyre-
alldsa és a randomizélas kozott észlelt
tudatvisszatérés, a keringés helyreal-
lasat kovetden 30 perc tal mért arté-
rids hypotensio systolés vérnyomas
< 60 Hgmm), tobb mint 15 perces
hypoxaemia (pulzoximetridas érték
< 85%), €s ha a resustitatiot a jelen
1éva egészségiigyi személyzet azonnal
megkezdte.

Részletes protokoll szerint minden
beteg standard kezelést kapott, mely
tartalmazott szedalast gépi Iélegezte-
tést 32 oran keresztiil. A hypother-
mia csoportban a betegeket 4 oOran
beliil kiilsé httéssel 32-34 °C holyag-
ban mért maghdmérsékletig hiitot-
ték. Az enyhe hypothermiat 24 6ran
keresztiil tartottak fenn, amit passziv
felmelegités kovetett. A kimenetelt
vizsgalok nem ismerték a kezelést.

A vizsgalat elsddleges végpontja a
hathonapos kedvezG neuroldgiai ki-
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menetel ardnya, a masodlagos vég-
pont az elsd hat honap alatt észlelt
mortalitds ¢és az elsé héten észlelt
komplikaciok voliak.

A hypothermias csoportban 55%-
os volt a kedvezd neurologiai kime-
netel (teljes felgyogyulas, illetve eny-
he karosodas), szemben a normot-
hermids csoporttal, ahol ez 39% volt.
A mortalitas a hypothermias csoport-
ban 41%, a normothermias csoport-
ban 55% volt. A komplikdciék ara-
nya nem kiilonbozott szignifikdansa a
két csoport kozott, bar sepsis gyak-
rabban fordult elé a hypothermids
csoportban.

Igy kovetkeztetésként kimondha-
10, hogy sziv eredeti szivmegallast,
kamrafibrillaciot kovetd sikeres re-
sustitatio utdn alkalmazott enyhe, 24
oras hypothermia javitja a neurologi-
ailag kedvezd allapotd talélést.

Futé Judit dr.

Korhazon kiviil végzett reanima-
ci6 comads tuléldinek kezelése
hypothermiaval. Bernard, S. A,
Gray, T. W., Buist, M. D. és mtsai
(Dandenong Hospital — Ausztralia/
reprint: s.bernard@southernhealth.
org.au): NEJM, 2002, 346, 557.

A korhdzon kiviili keringésmegallas
talélési esélye igen rossz, 5-35% Ko-
zotti. A keringés sikeres tjrainditasat
kovetéen a morbiditds és a mortalitds
fokat az anoxids idegrendszeri karo-
sodas mértéke hatarozza meg.

Allatkisérletek kedvezd eredmé-
nyei alapjan a spontan keringés visz-
szatértét kovetd orakban az agyban
zajlo korfolyamatok kedvezoen befo-
lyasolhatoak hitéssel, a modszer a
neurologiai Kimenetet javitja. A hd-
tés human felhaszndldsarol kozolt
esetek — retrospektiv és nem kontrol-
lalt voltuk miatt — nem alkalmasak
evidencia szinti kovetkeztetés levo-
nasara.

Az Ausztrdl Reszusztitacios Tarsas-
ag szervezésében, 1996 szeptembere
és 1999 juniusa kozou vezetett pros-
pektiv, kontrollalt, randomizalt vizs-
galatba 77 kérhazon kiviili, keringés-
megallas miatt, primeren, sikeres
végzert ujraélesztett beteget vontak
be. A vizsgalatba keriilés feltétele a
helyszinen észlelt kamrafibrillaciot
kovetd spontan keringésvisszatérés és
az ennek ellenére fennallé coma. Ki-
zard kritériumként hataroztak meg a
kort (18 ¢v alatt, nGknél terhesség
esélye miatt — 50 év alatt), a cardio-
gen shockot (adrenalin adasa mellett
90 Hgmim alatti systolés vérnyomas),
a mas eredetd coma esélyeit (gyogy-
szer-tiladagolds, koponyatrauma vagy
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cerebrovascularis eredet), illetve, ha a
beteg nem intenziv osztalyra kertilt fel-
vételre. A betegek kiilsé hiitése egysé-
gesen mar a helyszinen megkezdddot.

A randomizalt két csoportba (nor-
mothermias ¢s hypothermids) a bete-
geket a suirgosségi egységen soroltak
be. A betegeket egységesen lélegez-
tették (normadlis vérgazériékek fenn-
tartasaval) €s a sziikséges keringésta-
mogatast biztositottdk - 90-100 Hgmm
artérias kozépnyomas szintjén.

A neuroldgiai vizsgilat elvégzése
utan minden beteget midazolam-ve-
curonium gyogyszerelésben részesi-
tettek. Minden beteg kapott 1 mg/kg
bolus, majd 2 mg/min/24 dra lidoca-
int és felvételkor aspirint. Ha felme-
riilt a szivizominfarktus lehetésége, a
betegek fibrinolyticus kezelésben is
részestiltek. lon- és vércukorhaztarta-
sukat egyensulyban tartottak.

A maghdémérsékletet tympanicus
uton kovették, 43 beteget soroltak a
hypothermias (Tc 33 °C) csoportba,
ahol a célhémérsékletet 2 dran beliil
kellett elérni ¢s 12 6ran at tartottak
fenn, kulso hutéssel. A masik cso-
portban normothermia (Tc 37 °C)
fenntartasara torckedtek.

A két csoport vonatkozdsaban de-
mografiai vagy az ujraélesztés koriil-
ményeivel kapcsolatos szignifikans
kiilonhség nem mutatkozott.

Korhazi felvételkor a betegek hé-
merseéklete €s alap vitalis paraméterei
kozott értékelheté kiilonbség nem
volt. Az intenziv egységben a betegek
hemodinamikai monitorozasa soran
a hypothermias csoportban a szivirek-
vencia ¢€s az obszervacio 6. 6rajaban a
SVR (szisztémas vascularis ellenallas)
mutatott szignifikansan magasabb el-
térést. A mért laboratoriumi muta-
tokban - Na’, K°, laktat, cukor, krea-
tinin, CK-MB, pH, ;. WCC, PLT -
szignifikans eltérést nem taldlak.

A kimeneti végpont a tulélés és
annak neurologiai mindsége volt. A
hypothermids csoport mindségi tul-
¢élését 5,25 Odds-hanyados (p=0,011)
jellemezte. Ennek alapjan a vizsgalat
azt sugallja, hogy a mérsékelt hypo-
thermia javitja a neuroldgiai kimene-
tet — adott esetben kdérhazon kiviil,
keringésmegallas kapcsan  végzett
ujraclesztések esetében. A vizsgalt
modszernek Iényegi mellékhatasa
nem volt. Javasoljdk az idedlis hitési
ablak megtaldlasahoz tovabbi vizsga-
latok végzését.

[Ref.: A régéta vart tanulmdny szamos
kérdést vet fel, illetve hagy nyitva. A bete-
gek kivalasztdasanal a jobb kimenetet je-
1616" hirtelen szivhalal kapcsan fellépo
szivmegalldst preferaltdk. Az alacsony
esetszam mellett hangsiilyos kérdés a be-
tegek coronaria- és kozponti idegrendsze-
ri statusanak pontos kovetésének hianya,
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a posztreanimdcios periodusban alkal-
mazott vazoaktiv szerek dozisanak isme-
rete és kimenettel valé kapcsolata. Erthe-
tetlen, hogy a mérsékelt hypothermidval
Jjard patofiziologiai valtozdsok miért nem
jelentkeztek a vizsgalt betegcsoportndl
(tachycardia/progressziv  bradycardia;
SVR novekedése; bronchospasmus; hideg
diuresis).]

Berényi Tamas dr.

Sportorvostan

A commotio cordis klinikai képe
és spektruma. Maron, B. J.,, Got-
man, T. E., Kyle, S. B. és mtsai (Min-
neapolis Heart Institute Foundation,
920 E 28" St, Suite Go, Minneapolis,
MN 55407, USA): JAMA, 2002. 287,
1142-1146.

Fiatalok hirtelen halala mindig meg-
razo esemény, amely edzett sportolok
esetében fel nem deritett congenitalis
cardiovascularis betegség kovetkez-
ménye. Kivdlthatja azonban sportte-
vékenység kozben tompa, a mellkas-
falat nem penetrdlé és 16bbnyire ar-
talmatlannak tind iités: a commotio
cordis. A szerzok célja volt atfogo ké-
pet adni ennck kialakulasarol és igen
valtozatos klinikai képérol.

Az US Commotio Cordis Regiszter
alapjan nyilvantartott 128 esetet vizs-
galtak, amelybdl 107 volt halalos ki-
meneteld, szekcio 82 esetben tortént.
A 128 esetbdl 122 férfi, ailagos élet-
kor 13,6 év, csak 28 volt 18 évnél
idésebb. Commotio cordis leggyak-
rabban szervezett sportesemény koz-
ben jott létre, amelyek koziil maga-
san vezet a baseball (53), softball (14)
és jégkorong (10). Figyelemre mélto,
hogy 49 esetben rekredcids, vagy
egyéb szabadidos tevékenység alatt
alakult ki commotio cordis (extrém
esetek: egy 23 éves férfi meghalt, mi-
utan baratja mellkasfalara mért tités-
sel kivanta csuklasat eldllitani, mig
egy 2 éves kislany haldlat az okozta,
hogy kutydja véletleniil beletitotte fe-
jét a mellkasaba). A 107 haladlos
végzodést esetbdl donté mértékben
(81%) mégis valamilyen sporteszkoz
(iitG, labda) volt az, ami a commotio
cordist okozta. A 128 esetbdl 21 volt
a taléls, ebbdl 19 esetben tortént
azonnali (< 3 perc) resuscitacio meg-
felelGen képzett személyek altal (apo-
16nG, orvos, stirgdsségi cllatasban
képzett asszisztens, ttizolto). Abbdl a
38 esetbol, akiknél késett a beavatko-
zas (> 3 perc), csak egy volt megment-
hetd. EKG készitésére 82 esetben volt
lehetdség, amely igen valtozatos ké-
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pet mutatott: 33 kamrai fibrillacié, 3
kamrai tachycardia, 3 bradyarrhytmia,
2 idioventricularis ritmus, 2 komplett
szivblokk, 40 asystolia.

A szerzOk véleménye szerint tobb
tényezd egyiittes fellépése sziikséges
commotio cordis kialakulasahoz: az
ités a szivtajékot érje, pontosan a re-
polarizacié vulnerabilis fazisaba (a T-
hullam cstcsat megel6zoen), s tiata-
loknal az asthenias alkat is hajlamo-
sithat. Ilyen esetekben nem sziiksé-
ges, hogy az {ités nagy energidval és
scbességgel torténjck.

Ugy tiinik, a sportolashoz hasznalt
mellkasvédGk nem mindig nyujta-
nak kell6 védelmet, mert konnyen
elmozdulnak, a praecordiumot véd-
telentil hagyva, valamint azért, mert
puha habszivacs bélésiik sem véd
kelléen. Baseball esetében a labdak
sem mindig biztonsagosak, mivel ko-
z€psO magjuk tul kemény anyagbol
késziil.

Kovetkeztetésiik szerint a meg-
elozés modja egyrészt gyors és adek-
vat resuscitatio biztositasa sportese-
ményeken, beleértve portabilis kiilsé
defibrillatort is, masrészt hatéko-
nyabb véddfelszerelések készitése.

[Ref.: Kétséqtelen, hogy a sportolds —
mind a versenyszeril, mind a szabadidos
sporttevékenyséqg — ha nem is jelentds
mértékben, de veszélyekkel jarhat. A ma-
gyar szakirodalomban is frtak le labdarii-
§o mérkozés kozben elszenvedett commotio
cordist, amely szerencsére nem volt végze-
tes kimenetelit (Vigyazo, Gy.: Testneve-
lés- és Sportegészséqiigyi Szemle, 1964, 5,
169-174.).

Ami elgondolkodtatd, hogy a 3 percen
beliil végzett beavatkozas életmentd lehet,
ehhez viszont a legtobb hazai sportesemé-
nyen sem a személyi, sem a tdrqyi feltéte-
lek nem biztositottak.]

Jakao Péter dr.

A suicidium

Miért lesz annyi orvos ongyilkos?
Maulen, B. (78048 Villingen — Schwen-
ningen, St. Nepomukstr 1/2, Német-
orszag): Fortschr. Med., 2002, 144, 10.

A kozvélemény téved, amikor azt hi-
szi, hogy az orvosok mindig csak segi-
tenek €s gyogyitanak, hisz 6k is esen-
ddk, akik még magukon sem tudnak
mindig segiteni, az atlagosnal gyak-
rabban lesznek ongyilkosok, mégpe-
dig gyakran a munkahelyiikon.

Az orvosképzésben ez a téma alig
szerepel, és aranylag kevés tanul-
many foglalkozik e kéréssel. Egy ta-
nulmany 1983-ban 119 német orvos



haldlanak okat elemezte. 1995-ben
Anglidban azt taldltdk, hogy az orvo-
sok oOngyilkossaga dupldja az atla-
gosnak. Az USA-ban pedig az or-
vosnok kétszer olyan gyakran kovet-
nek el ongyilkossagot, mint férfi kol-
légaik.

Az orvos szakmai tudasatol is fligg,
hogy milyen mddot valaszt, igy a
mérgezes, az onakasztas ¢€s a lofegy-
ver a leggyakoribb. Az életmentd be-
avatkozas credményességének Kkiza-
rasa végett a méreg mennyisége meg-
hatarozd, sit egyesek egyszerre alkal-
maznak t0bb modszert is. A kornye-
zet ritkan ismeri fel a veszélyeztetett
helyzetet, még a pszichiatrian dolgo-
zoknal sem. A tudomanyos rang -
professzura — eléréséért vivott harc és
a nyugdijazds okot adhat a végso el-
keseredéshez.

A szerzG sok név szerinti esetet so-
rol fel, igy tobbek kozott Semmel-
weist is emliti. Az infauszt szervi be-
tegségekkel legtobb orvos elboldogul,
mig az ¢€letkorulmények valtozasat
nehezebben tolerdljak (valds, part-
nervaltozas, , Kifaras”stb.).

Gyakran vadolnak orvosokat mii-
hibdval, és egyeseknek ilyen ok miatt
stlyos lelkiismeretfurdaldasuk van. Az
ezzel kapcsolatos procedurdk (sajto!!)
nemritkdn elkeseritéek.

Politikai ok sem ritka, igy nem ke-
vés zsidO orvos lett Hitler uralomra
kerulésekor ongyilkos, egyesek pedig
a két Németorszag egyesitése utan a
volt NDK-ban féltek el6zd életviteliik
miatti felelGsségre vonastol.

Anyagi nehézségek is pesszimista-
va tehetik az orvost, és specialis hely-
zet adodhat a betegségbiztositoval ta-
madt elszamolasi nézeteltérésekbdl is.

Az ongyilkos orvosok rokonai, ha-
zastarsai is nehéz helyzetbe keriilnek,
¢pp a specialis halalok ¢s modszer mi-
att. Egy ilyen helyzetbe jutott feleség
onsegélyezd csoportot alakitott, és ez
a tdrsasag (ARGUS) sok feleségnek
nyujtott mar lelki segitséget.

[Ref.: Es Magyarorszdgon mi torténik,
ki seqiti az ozvegyeket?]

A betegek, akiket az orvos korab-
ban kezelt, elkeseredhetnek, maguk-
ra hagyottnak ¢rezhetik magukat, at-
t6l tartanak, hogy nem lesz, aki ellas-
sa Oket, hisz az elsé napokban nem
megoldott a helyettesités.

Ha pedig az orvosnak ongyilkossa-
gi gondolatai vannak, ne keseredjen
el, hanem kérjen szakembertdl segit-
séget, ha kivanja, egy tdle tavol lako-
tol, ne restellje, hogy 6 is ember, lehet
4 is beteg.

Az az orvos pedig, aki az ongyil-
kossag gondolatat fontolgaté orvost
kezeli, jarjon gy cl, ahogy a hasonlo
nem orvosbetegekkel szokott, a szak-
ma szabdlyait ez esetben is tartsa be,

sziikség esetén az orvost is utalja kor-
hazba.

A képzés ¢és tovabbképzés soran e
témat gyakran kellene érinteni azért
is, mert nem eléggé koztudott az or-
vosok korében, miszerint csaknem
minden reménytelennek tartott szi-
tuaciobol van kit, és ezért az orvos is
folyamodhat a segélytelefonhoz.

[Ref.: Talan jo lenne e kérdést hazank-
ban is kozelebbrol megvizsgalni.]

Aszodi Imre dr.

Szexoladgia,
szexualpatologia

Biztonsdgos nemi életet koszoru-
verdér-betegségben szenvedd fér-
fiaknak. Marwick, T. H. (University
Department of Medicine, Princess
Alexandra Hospital, Brisbane, QId
4102, Ausztralia): JAMA, 2002, 287,
766-767.

A sildenafilt harom éve Kkiterjedten
alkalmazzak az erectilis dysfunctio
kezelésében, de a koszortverGér-be-
tegségben szenvedd férfiak korében
torténé  alkalmazdsanak biztonsaga
iranti  kétségeink valtozatlanok,
ugyanis a gyogyszer forgalomba ho-
zatala, illetve kiprobaldsa ota sok
komoly cardialis mellékhatast (akut
myocardialis infarctus, szivhalal)
észleltek. A 10 kérdés az, hogy vajon
a cardialis mellékhatdsokat maga a
sildenafil kivaltotta hemodinamikai
hatasok, vagy pedig az arteria coro-
nariabetegség (CAD) fennallasakor
a kozostilés okozta terhelés indu-
kalta-e.

Arruda-Olson és mtsainak dolgozata
(JAMA, 2002, 287, 719-725.) azt
sugallja, hogy a sildenafil CAD-ban
terheléskor sem hoz lére 1ényeges
hemodinamikai vdltozasokat:

- A systolés vérnyomast atlagosan
7 Hgmm-rel csokkentette. Ez egybe-
vag azzal a korabbi megfigyeléssel,
hogy a szer mind egészséges sziviiek-
ben, mind stabil ischaemias CAD-ben
oralisan és intravénasan adva a systo-
Iés vérnyomadst 10 Hgmm-nél keve-
sebbel redukalta.

Dramai vérnyomascsokkenés ak-
kor keletkezhet, ha nitratkészitményt
kapo beteg 24 6ran beliil vesz be sil-
denafilt, a kétféle gyogyszer egytittes
adasa ezért kontraindikalt.

- A sildenafil kivaltotta ciklikus
adenozin monofoszfat altal medialt
arrhythmogenesis elméletileg elkép-
zelhetS, a megfigyelések ¢s az emli-
tett dolgozat ezen elképzelést azon-
ban céafolja [Ref.: a terhelés folyamdn
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CAD-ben szenvedo” sildenafilt szedo bete-
gekben 51 kamrai ectopiat, a placebot
szedokben 55-0t regisztraltak; 36 supra-
ventricularis ectopiat észleltek az elobbi,
46-ot az utobbi csoportban: eqyik kiilonb-
séq sem szignifikans; malignus arrhyth-
mia nem fordult elo].

— Novumnak szamit Arruda-Olson
¢s mtsainak azon — clegans kereszte-
zett vizsgalattal igazolt — megallapita-
sa, miszerint a sildenafil szivizom-is-
chaemia kialakuldsat CAD-os sziven
sem potencialja. Igy utélag persze
konnyid azt mondani, hogy ez a ko-
rabbi megfigyelések alapjan vdrhaté
is volt: a sildenafil a koszoriiér-kerin-
gésre enyhe értagito hatast fejt ki, és
a coronaria véraramlasi rezerv alaku-
ldsara sem az invaziv, sem a noninva-
ziv vizsgalatok szerint nem hat.

— Ujnak mondhat6 és megnyugta-
16 a citalt dolgozat azon megallapita-
sa is, hogy a terheléses kapacitds a sil-
denafilt és a placebot kapd betegek
kozott minimalis, nem szignifikdns
kulonbséget mutatott [Ref.: 4,5 MET
vs. 4,6 MET, p = 0,89].

Ne [eledkezziink meg azonban ar-
rol sem, hogy a szexualis aktivitas
okozta fizikai megterhelés mériéke
egyénrdl-egyénre valtozik, tovabba
azon tényt sem szabad figyelmen ki-
viil hagyni, hogy a coitus alatt a fizi-
kai terheléshez nem jelentéktelen
emocionalis stressz is tarsul(hat).
Gyakorlati célokra jol folhasznalhato
az az empirikus tény, hogy a szexua-
lis aktivitds alatt kifejtett terhelés al-
taldban megfelel annak, amelyet 20
lépcsafok 10 mp alatt 16rténd megté-
telekor teljesitiink.

Ha az egyén funkcionalis statusa
nem egyértelmien megitélhets, a
terheléses vizsgdlat elvégzése adhat
tovabbi segitséget. A terheléses echo-
kardiografia alkalmazasa folosleges,
kivéve, ha az EKG nem itélhetd meg
egyértelmuen [Ref.: ezen megdllapitds-
sal vitdba kell szdallnunk, mivel a terhelé-
ses echokardiogrdfids eljdrds érzékenysége
és fajlagossaga a terheléses EKG-ét messze
[foliilnuilja].

Ha dinamikus terhelés nem végez-
heté (példaul alsé végtag arthritis-
ben), farmakologiai terhelést alkal-
mazzunk.

Ha a beteg funkciondlis allapota a
3 MET terhelést sem teszi lehetové, a
nemi aktus kivitelezése is valdszindt-
len. Az ilyen betegnél — tiinettanilag
és prognosztikai okbol is — indokolt a
coronaria-angiografia, mivel koszo-
ruér-interventio ilyenkor nagy valo-
szintiséggel indikalt.

Amennyiben a beteg coronaria-in-
terventiora alkalmatlan, a megfeleld
cljaras a nitratok nélkiili, maximalis
dozisban toleralt antianginas gyogy-
szeres medikacio végzése [Ref.: az
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ilyen beteget inkdbb beszéljiik le a szexrdl,
és ne irjunk fol sildenafilt sem].

MielStt koszortverdér-betegnek
sildenafilt rendeltink, igen gondosan
igyekezziink elemezni-értékelni funk-
ciondlis allapotat, ¢s részletekbe me-
noen beszéljik meg vele a fizikai €és a
szexualis aktivitds rizikoit.

Fischer Tamas dr.

Az apomorphin elénye. Hatzich-
ristou, D. (Thessaloniki, Gorogorszag):
Fortschr. Med. 2002, /14, 64.

Mind tobbet olvashatunk az djabb —
hazankban is kaphat6 - piros tablet-
tarol, ami merevedési zavar ellen ha-
1dsos.

Amidta forgalomba keriilt, a haté-
konysag fokozatosan javulo tenden-
ciat mutat, talan azért, mert mind
tobben élnek e lehetdséggel. Elonye,
hogy étkezésiol [liggetlentl hat, tehat
étkezés utan is bevehetd, ellentétben
a kék tablettaval, ami telt gyomor
esetén csak hosszabb id6 utdan hat.
Nem kell tehat ératerv szerint id6zi-
teni az akrust.

Lényeges, hogy szivbetegek, nit-
rattartalmu gyogyszert szedok is al-
kalmazhatjdk. Aranylag ritkan észlel-
heté lényegileg nem jelentés mellék-
hatas (hanyinger, fejfajas, szédilés),
de a 2 mg-os adaggal kezdjen min-
denki és csak 3-4 alkalom utan emel-
je az adagot 3 mg-ra.

[Ref.: Sajnalatos, hogy a lényegileg
Lolcso " alapanyag ellenére a gyadri készit-
mény drdga, a patikdban nem kaphato
apomorphin, igy magisztralis tabletta
nem készitheto.]

Aszddi Imre dr.

Hypertonia és impotencia. Kohn
FE. M. (Dermatolog. Klinik. 80802
Miinchen. Biedersteiner Str. 29.,
Németorszag): Fortsch. Med., 2002,
144, 12.

A hypertoniasok gyakran impoten-
sek, €s az a nagy kérdés, hogy melyik
gyogyszer szamukra a legmegfele-
16bb, beleértve az egyes szerek ellen-
javallatat is.

Németorszdgban harom gyogyszer
all rendelkezésre [Ref.: Es Magyaror-
szdgon is.] a yohimbin, a sildenafil és
az apomorphin. A hatékonysagot il-
letéen a sildenafil vezet, ezt koveti az
apomorphin és a sort a yohimbin zar-
ja. Egyik sem abszolut ellenjavallt, de
az elsé ketténél nitrattartalmi gyogy-
szerek egyideji szedése kertilendd. Mas
vérnyomascsokkentd szer altalaban
rendelhetd az apomorphin mellé, mert
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elsGdlegesen az a fontos, hogy a ko-
zosiiIni szandékozo hypertonias veér-
nyomadsat stabilan csokkentsiik.

Az erekcios zavart befolydsolo
gyogyszerek akkor hatasosak, ha
megfeleld libidé van, azaz a partner-
nohoz kelloen vonzodik is a paciens.

Ujabban megligyelték azt is, hogy
ha egy ,egészséges” férfi vesz be sil-
denafilt, a masodik kozostiléshez
szitksége merevedés hamarabb ko-
vetkezik be, mint gyogyszer nélkiil. A
masik két szer esetén is rovidiilt la-
tenciaidot talaltak.

Sildenafilt csak egyszer szabad na-
ponta bevenni a gyarté szerint, de a
szerzG nem biztos abban, hogy redlis
ez a tilalom.

Aszodi Imre dr.

A rendszeres szexualis aktivitas
megvéd az infarktustél. Maller, 1.
¢s misai (Stockholm, Svédorszag):
Fortschr. Med., 2002, 144, 22.

A szerzok 699 olyan személy szexua-
lis anamnézisét elemezték, akik vala-
mennyien atestek egy szivinfarkiu-
son. Azt talaltak, hogy csak 1,3%-uk
€élt az infarktust megel6zG 2 6ran be-
1l nemi életet.

A két esemény osszeliiggése mind-
két nemre értend6. A megkérdezet-
tek zome 45-60 ¢ves volt. Ha azon-
ban a vizsgdlatba kertilteket Ggy osz-
tottdk két csoportba, hogy az illeté
rendszeresen élt-e nemi életet vagy
csak ritkan (tréningben volt-e, vagy
sem), mdr nagy a kiilonbség. Ritkab-
ban érte ugyanis infarktus a kozo-
siilés utan azokat, akik tréningben
voltak, mint azokat, akik nem.

A megfigyelés azért fontos, mert
gyakran kérdezik a betegek és kiilo-
nosen, akik infarktuson atestek, hogy
onmegtartoztato életet éljenek-e és
ilyenkor azt a valaszt lehet adni, hogy
a szexualis aktivitds nem jelent nagy
rizikot arra nézve, hogy azt aktust in-
farktus kovesse, kiilonosen akkor, ha
rendszeresen €lnek nemi életet, in-
kabb akkor veszélyes, ha gyengéek, és
ezért ritkan van igénytik ra.

[Ref.: A legtobb ezzel foglalkozé szerzé

azt taldlta, hogy a szexudlis aktivitds csak
alkalmi kapcsolatban jelent veszélyt, ott-
hon nem. Sot, van aki azt ajanlja, hogy a
beteget latogato tars nyiiljon a takaro ala,
és iqy szoktassa a beteget ahhoz, hogy a
stimuldcio veszélytelen. Igaz ugyan, hogy
a legtobb szerzd csak a férfiakkal foglal-
kozik, pedig lam, a ndk is ki vannak téve
a kozosiilés utdni infarkwus veszélyének,
ha ez kicsi is, kiilonosen, ha edzésben
vannak.]

Aszodi Imre dr.
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Szerzett
immundefektus (AIDS)

A HIV kezelésének eredményes-
sége madr egy hét milva megjo-
solhaté. Polis, M. A. és mitsai:
Fortschr. Med., 2002, 144, 24.

A szerzGk 124 személy (86 gyermek
és 38 felndtt) esetén a meginditott
igen erélyes antiretrovirdlis terapia
sordn a virusszam alakulasat tanul-
manyoztak és azt taldltak, hogy az al-
talaban 12 héten beliil csokken. Az
esetek 99%-aban ez a valtozas mar az
els6 héten bekovetkezik. Ilyenkor
varhatéan eredményes lesz a kezelés,
azaz nem varhatoé a korai haldlos vég.
Természetesen csak huzamosabb
idén at val6é megfigyelés alapjan lehet
végérvényes kovetkeztetést levonni,
ezért ezt a hiradast inkabb el6zetes
kozleménynek lehet csak tekinteni.

Aszodi Imre dr.

Sziv- és keringési

betegségek
A magas vérnyomas Kkifejlodésé-
nek a hatralévo életévekre sza-
molt, élettartamfiiggé kockazata
kozépkoru nék és férfiak koré-
ben. Vasan, R. S. és mtsai (Framing-
ham Heart Study, 5 Thurber St, Fra-

mingham, MA 01702, USA): JAMA,
2002, 287, 1003-1010.

A magas vérnyomas kulcsfontossagu
rizikofaktora a cardiovascularis kéros
allapotok kialakulasanak. A hyperto-
nia kifejlodésének hossza tavu riziko-
jat legjobban az élettartamfiiggd, a
hatralévd életévekre szamolt kocka-
zat (,lifetime risk” = LTR, ,residual
lifetime risk” — RLTR) statisztika irja
le, amely a magas vérnyomas kiala-
kulasanak valoszinlségét az egyén
¢letének hatralévd éveit figyelembe
véve kutatja.

A kiilonféle kordllapotok kialaku-
ldsdra vonatkozé RLTR, ill. LTR becs-
léseket a nagykozonség — ellentétben
mas orvosi fogalmakkal, terminus
technicusokkal — konnyen megérti,
magaéva teszi és azok jelentdségét
megfeleld sillyal értékeli.

A mammacarcinomara vonatkozo
RLTR tanulmdnyok jelentdsége — a
népesség, a nagykozonség altal tor-
ténd — felismerésének koszonhetd a
mammografids szdrdvizsgalatoknak
az 1990-es évek elején valo szélesko-
ri és altalanos elterjedése is.



Szamos betegségben (mellrdk, de-
mentia, sériiléses csontfracturak, ko-
szoruverGér-betegség) rendelkeziink
RLTR vizsgalati adatokkal, hypertoni-
aban mindazonaltal RLTR tanul-
manyt mindeddig nem végeziek.

Jelen vizsgdlat résztvevoi az 1947-
ben inditott Framingham Heart Study-
bdl toborzédiak, amely prospektiv
longitudinalis tanulmany, 2 évenként
vizsgdlt, 28-62 év kozotti, cardiovas-
cularis betegségben nem szenvedd
5209 férfit és nét olelt [6l. Az ismer-
tetendé tanulmdnyban a Framing-
ham Heart Study probanduszaibol ki-
kertilt azon 1298 55-65 éves személy
vett részt, aki 1975-ben magas vér-
nyomastol mentes volt: ezen egyének
korében értékelték az 1976-1998 ko-
zouti idoszakban a hypertonia kiala-
kuldsanak élettartamfiiggé, a hatra-
I¢v6 ¢Eletévekre szamolt kockdzatat.

A szerzok egyrészt azért valasztot-
tdk az 55-65 éves korosztalyt, mivel
a 6. éviizedben €s az utdn szignifikan-
san gyakoribb a magas vérnyomas ki-
alakulasa/eléforduldsa [Ref.: ismerete-
ink szerint amig a felndtteknek dtlagosan
10-15%-a, addig a 65 éves kor folotti né-
pesséq tobb, mint 50%-a hypertonids],
masrészt a fenti kohorszban nem is
allt rendelkezésre elegendé szamu
olyan 55 ¢vnél [iatalabb személy, aki-
ken a magas vérnyomas Iétrejottének
RLT rizikéjat statisztikailag megbizha-
16 biztonsaggal értékelhették volna.

A kétévenkénti ellendrzések alkal-
maval mindannyiszor részletes fizika-
lis vizsgalat tortént, az anamnézist is-
mételten folvették, laboratériumi
modszerekkel utdnanéztek, hogy a
cardiovascularis betegségek rizikofak-
torai follelhetdk-e, 12-clvezetéses
EKG-t készitettek; a vérnyomast az
orvos Ul6 helyzetben, higanyos szfig-
momanométerrel a standard proto-
koll szerint mérte, a systolés és a dias-
tolés vérnyomds meghatdrozasanal
az 1. és az V. Korotkov-hangot tartot-
tak mérvadonak [Ref.: gvermekeknél az
I. és a IV. Korotkov-hangot veszik figye-
lembe], mindig 2 egymas utani veér-
nyomasmérés atlagat vették alapul, a
probanduszt arrél is kikérdeziék,
hogy részesiil-e antihypertensiv ke-
zelésben.

A WHO ¢és a INC VI [Ref.: sixth re-
port of the Joint Committee ... of High Blo-
od Pressure] ajanlasai alapjan magas-
nak tekintették a vérnyomast, ha az
egyenlé vagy nagyobb volt, mint
140/90 Hgmm; 1-es fokozati a ma-
gas vérnyomds, amennyiben a tensio
2> 140/90 Hgmm [Ref.: de kisebb, mint
160/100 Hgmm]; 2-es fokozati a
hypertonia, ha az egyenlé vagy na-
gyobb, mint 160/100 Hgmumn.

A vizsgalati eredményekbdl a ko-
vetkezoket emeljiik Kki:

— a hypertonia kialakulasinak a
hatralévé ¢letévekre szamolt, ¢lettar-
tamfiiggd kockazata mind az 55 éves,
mind a 65 éves részivevok korében
90%-nak bizonyult;

- az ¢lettartamfiiggd, a hatraléve
életévekre szamolt 1-es fokozatui
hypertensio (= 140/90 Hgmm) ki-
fejlodésének rizikdja mind az 55
éves, mind a 65 éves probanduszo-
kon 90% volt;

— a hdrralevé é€letévekre szamolt,
élettartamfiiggd valdsziniisége an-
nak, hogy az 55-65 éves probandu-
szok vérnyomascsokkento kezelés-
ben fognak részesiilni 60%:;

- nok korében a magas vérnyo-
mas Kifejlodésének RLT kockazata —
az 1952-1975-0s idGszakot az 1976-
1998-as periodussal osszehasonlitva
— nem valtozott, vagyis a trend csok-
kenést nem mutat, a helyzet valtozat-
lanul kedvezaétlen;

— férfiak korében viszont a hyper-
tensio kialakulasanak RLT rizikoja — az
1976-1998-as periodust az 1952-1975-
os iddszakkal egybevetve — szignifi-
kansan magasabb, azaz az RTLR no-
vekvd trendet mutat, tovabb romlott;

— a 2-es fokozati magas vérnyo-
mas (= 160/100 Hgmm) kilejlodésé-
nek RLTR-ja mind ndk, mind férfiak
korében - az 1952-1975-0s idGsza-
kot az 1976-1998-as periodussal 6sz-
szchasonlitva — szignifikansan csok-
kent (35-57% vs. 35-45%), minden
valdszintiség szerint a magas vérnyo-
mas kezelésében végbement pozitiv
jellegti valtozasok kovetkeztében.

Konkluzio: Orvendetes, hogy a
hypertonia kialakuldsanak RLTR-ja
mindkét nemben a kozépkoru és az
idGsebb népességben - a 2-es fokoza-
tu magas vérnyomadst tekintve -
csokkent, a trend javult. Mindazonal-
tal az a tény, hogy kozépkori és
idGsebb személyeken az 1-es fokoza-
ti hypertonia fellépésének RLT koc-
kdzata 90% (vagyis 10 kozépkoru és
annal idésebb egyén koziil 9-nél az
élet folyamdn magas vérnyomas ala-
kul ki) meglehetdsen aggaszto, €s
még aggasztobb, hogy ez a trend ndk
korében nem javul, férfiak kiorében
pedig rosszabbodik. Mivel ahalano-
san clfogadott, hogy a hypertonia az
életstilus jo iranya modositasaval,
tartésan egészséges életvitel megva-
l6sitasdval nagyrészt megelGzhetd, az
elsddleges prevencio fontossagat nem
lehet eléggé hangsilyozni. [Ref.: A ki-
1ind’ dolgozatot olvasgatva akaratlanul is
esziinkbe jut a — tobb gondolkods dltal
megfogalmazott — kissé szarkasztikus és
paradox megallapitas: kockazatos dolog
lenni, ennél csak valami kockdzatosabb,
sokdig €lni, megoregedni]

Fischer Tamas dr.
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Aortastenosis. B. A., Carabello (Ve-
terans Affairs Medical Center Medical
Service (111), 2002 Holcombe Blvd.,
Houston, TX 77030, USA): N. Engl. J.
Med., 2002, 346, 677-682.

A szerzO, miutan egy altalanos atte-
kintést ad a betegség mibenlétérdl, az
aortastenosis (AS) kezelésére ¢s a
~mikor kell miteni” kérdésre kidol-
gozott sémajat teszi kozé. (Az Ameri-
can Heart Associacion ¢és az American
Collage of Cardiology 1998-ban a
szivbillentyi-betegségek kezelésére
adott ki iranyelveket.)

Az USA-ban a leggyakoribb billen-
tylibetegség az AS. Ennek oka egy-
részt, hogy a populacié 1-2%-a bi-
cuspidalis aortabillentytvel sziiletik,
masrészt az AS a kor elérehaladtaval
fejlodik ki és az élettartam egyre
hosszabb. A valaha degenerativ elval-
tozasnak tartott betegség sok kozos
vonast mutat a koszortér-betegség-
gel: gyakrabban fordul el6 férfiakban,
idosebb korban, hypercholesterin-
aemiasok korében, és mindkét beteg-
ség részben egy aktiv gyulladasos fo-
lyamat kovetkezménye. Kiilonbséget
tesz az aortastenosis €s az aortasclero-
sis kozott, mely utobbinal a kérosan
megvastagodott billentytvitorldk nem
okoznak kidramldsi akaddlyt. AS-ndl
a normalisan 3-4 cm’-es funkcionalis
billentyttertilet csokken. Kortlbelil
a felére beszukulhet anélkul, hogy az
szamottevs kovetkezménnyel jarna.
Az obstructio mértékének tovabbi
fokozodasa esetén azonban ugrassze-
rien jelennek meg a betegségre jel-
lemzdé elvdltozasok é€s tiinetek: a bal
kamrai nyomas progressziv fokozo-
dasa, bal kamra-hypertrophia, csok-
kent coronariaataramlasi tartalék,
ami systolés és diastolés dysfunctio-
hoz, majd congestiv szivelégtelen-
séghez vezethet. Klinikailag angina,
syncope, dyspnoe ¢s a keringési elég-
telenség mas tinetei jelentkezhet-
nek. A tiinetek jelentkezésével a be-
tegek életkildtdsai rohamosan csok-
kennek, és ha ezek bizonyitottan az
AS kovetkezményei, az egyértelmiivé
teszi a billentyGcsere sziikségességét.

Nem lévén altalanosan elfogadott
kritériumok a silyos AS meghataro-
zasara, a szerzo a kovetkezo hatarér-
tékeket vette figyelembe: az aortabil-
lentyin mért gradiens kozépériéke
50 Hgmm-nél magasabb és teriilete
kevesebb, mint 1 cm®,

A kritikus, de tlinetmentes AS ese-
tében a veszélyt a hirtelen halal, vagy
a tiinetek oly rapid jelentkezése jelen-
ti, ami hirtelen halalhoz vezet. Statisz-
tikailag mind ennek, mind a mutéti
kockazatnak ¢s a mibillenty-szévad-
ményeknek a gyakorisaga koriilbeliil
1% évente. Ezért a szerzG nem tartja
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sziikségesnek a tiinetmentes stlyos
AS azonnali mutéti korrekcidjat, vi-
szont hangsilyozza a betegség rend-
szeres Doppler-echokardiografiaval
¢s ergometriaval torténd figyelemmel
kis¢rését. Pozitiv credmény esetén
abszolut indikalt a billentyticsere.
Csokkent bal kamra-funkcié és
alacsony gradiens esetében a szerzo 3
fokozatot kiilonit el. Az elsé csoport-
ban a bal kamra-dysfunkciot elsédle-
gesen a stenoticus billenty( okozza (a
billentytin mért nyomasgradiens ko-
zépéricke 40 Hgmm-nél nagyobb).
Ezeknél a betegeknél nagyon jo ered-
mény varhaté a miubillenty-betilte-
1éstol. A madsodik csoportnal a trans-
valvularis gradiens kisebb, mint 30

HIREK

Meghivo

Ist EAGC Educational World Cong-
ress on Gynecologic Oncology
Budapest, 2002. oktober 10-12.

Az Eurdpai NGOgyogydszati Rak Aka-
démia (EAGC) elsd képzési vilag-
kongresszusa egy teljesen tjfajta kong-
resszus. Lényege a képzés és nem az
eredeti munkdk vagy eredmények is-
mertetése, ¢és ezért feltételezhetGen a
tudomanyos rendezvényeknek ez egy
kiilonleges eseménye lesz.
Tovabbképzési pont értéke: 26 CME
ACOE (Accreditation Council of On-
cology in Europe) kredit pont.
Nyelve: kizdrdlagosan angol

A European Board and Collage of
Obstetrics and Gynaecology (EBCOG),
European School of Oncology (ESO),
European Society for Medical Onco-
logy (ESMO), European Society of
Surgical Oncology (ESSO), European
Society for Therapeutic Radiology and
Oncology (ESTRO), European Union
of Medical Specialists (EUMS), Inter-
national Federation of Cervical Patho-
logy and Colposcopy (IFCPC), Inter-
national Federation of Cynecology
and Obstetrics (FIGO) szervezetekkel
kozosen keriil megrendezésre.

Fobb témak: A kiterjesztett méhelta-
volitas clemei; Amit a nogyogyasz
onkologusnak a sugdrkezelésrdl tud-
ni kell; A plasztikai sebészet, lebe-
nyek készitésének elméleti és gyakor-
lati meggondolasai; Az Eurdpai Bizo-
nyitvany: hogyan érvényesitsiik; Egy
kotou medencei képlet sebészi elta-
volitasanak elemei; Kolposzkdpia:
gyakorlati tandcsok; Az emldsebészet
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Hgmm, és a csokkent ejectios frakcio
mar nem csak a sulyos obstructio, ha-
nem a jelentésen csokkent myocardi-
umcontractilitds kovetkezménye is.
Ebben a csoportban a mitét rizikdja
nagy, kimenetele valtozé. A harma-
dik csoport a cardiomyopathidasok ko-
rében megligyelheté un. pseudoste-
nosis, ahol csokkent perctérfogat
(low cadiac output) allapotaban a
kamra nem képes a billenty(t telje-
sen kinyitni, ezdltal a kozepes, vagy
sulyos AS képét utanozhatja. Ilyen
betegeknél a Doppler-ccho, vagy ka-
téteres vizsgdlat soran alkalmazott
pozitiv inotrop szer, ha megnéoveli a
billentyGiareat, a mubillentyG-betilte-
tés nem sziikséges. Ha azonban a

elemei; A lagy¢ki nyirokcsomo-eltd-
volitas elemei: Hormonpotlo kezelés:
gyakorlati itmutatds; A méhnyakrak
sebészi szovettana; Hogyan kell a
FIGO stadium meghatarozast végezni:
gyakorlati tandcsok; Sejtpusztito ke-
zelés: gyakorlati Gtmutato; A vérzés
megelizése és ellatdsa medencei se-
bészer soran; Méhnyakrakos betegek
fogamzoképességének megorzése;
Hogyan kell laparoszkopiat végezni;
Hogyan végezziink kupkimetszést/
hurokkimetszést.

Titkdrsag: PRIMED-X Kft. 1301 Bu-
dapest, Postafiok 46., telefon: (36 1)
4290316, tavmasolo: (36 1) 4290317,
villanyposta: mail@primed-x.hu
Tovabbi tajékoztatas: www. cme.hu
Prof. Dr. Bosze Péter az Eurdpai Nogyo-
gyaszati Rak Akadémia elnoke

A Szent Janos Korhdaz Tudoma-
nyos Bizottsaga 2002, szeptember 26-
an csiitortokon 14 orai kezdettel tudo-
manyos eléadast rendez.

Témaja: Klinikopatologia

Uléselnok: Prof. Dr. Bodd Miklds
Helye: A korhaz Auditoriuma

1125 Budapest, Diés drok 1.

Az Experimentalis és Klinikai Ku-
tatasok Nemzetkozi Orvosi Egye-
siilete, a Majkutatasi Alapitvany
¢s a Danubius Hotelldnc szervzésé-
ben keriil megrendezésre az
Eletorom és életmod 2002. szimpdzium
Biikfiirdon, 2002. november 29-30-dn.
2002. november 29.
1. Szekcid
9.00-10.30 Megnyitd
Elnok: Varszegi Asztrik,

Fehér Janos
Bevezetés: Fehér Janos
A keresziény boldogsag és életmindség
Virszegi Asztrik

2002 = 143, évfolyam, 35. szam

gyoOgyszer hatasdra a gradiens foko-
zodik, ott valodi kiaramlasi obstructi-
orol van szd, és a mitét indokolt. Az
alacsony ejectios frakcié soha nem
abszolit kontraindikacio!

A szerzé kitér még az enyhe vagy
kozépsilyos AS-os betegnél mas ok-
bol végzett szivmttétekre, ahol min-
den esetben egyéni megitélést igé-
nyel, hogy a billentytcserét egy tilés-
ben érdemes-e elvégezni. Nem sziv-
sebészeti beavatkozas esetén a Kiter-
jedt hemodinamikai monitorozas
sziikségességét hangsulyozza.

A cikk végén a szerzé algoritmus-
ban foglalja 6ssze megallapitasait.

Soltész Bedta dr.

Eletorom a zsidosag értékrendjében
Schweitzer Jozsef
10.30-11.00 Kavésziinet
11. Szekcio
11.00-13.00
EInok: Hajba Ferenc,
Lengyel Gabriella
Az alkotas mint oromforras
Madardsz Ivdan
A boldogsag és a panik
Gabor S. Pal
A tadpldlkozas mint 6romforrds
Halmy Laszlo
Korszer( taplalék-kiegészitok a beteg-
ség megelozésben
Sandor Edit
13.00~15-00 Ebéd
I11. Szekcio
15.00-16.30
EInok: Berkes Istvan,
Hermann Gyargy
A mozgaskultira
Berkes Istvan
Csucsélmény a mozgasban
Haraszti Ldszlé
Dopping a XXI. szazadban
Pucsok Jozsef
A dohdnyzas kovetkezményei
Veér Andrads
16.30-18.00
IV. Szekcio
Elnok: Alkony Laszlo,
Pucsok Jozsef
Alkohol: méreg vagy orvossag
Fehér Janos
A bor helye korunk oromforrasai ko-
zott
Alkony Ldszlé
A bor és a bor filozdfidja. Eletorom fran-
cia modra, életorom magyar modra
Kardos Gdbor
A jaték mint 6romforras
Dondth Tibor
20.00 Galavacsora
A bor és a zene
Berczelly Istvdan
2002. november 30.
V. Szekcid



9.00-10.30
EInok: Gardo Sandor,
Halmy Laszlé
A szerelem, szexualitds és életminG-
ség
Lipcsey Attila
A szerelem €s a szexualitas a néorvos
oldalardol
Gardd Sdandor
10.30-11.00 Kavésziinet
VI. Szekcio
11.00-13.00
EInok: Lipcsey Attila,
Heimann Zoltan

A [tirdOkultira

Gomor Béla

A ,sz€p 1dj” - onfeledt élvezet...
Drexler Dora

Az életoromok helye egy magyar
manager gondolkodasaban

Heimann Zoltan

A bor és irodalom, Hamvas és Marai
mdivei alapjan

Farkasvilgyi Borbdla

Kiallitas:

A konferencia képei: Assay H. Péter
In vino veritas

Szél Agnes

Szervezobizousag: Hajba Ferenc,
Hermann Gyorgy,
Lengyel Gabriella,
Fehér Jdanos (elnok)
Védnokaok: Szeremley Huba,
Folldath Gydrgy
Tudomanyos informacio:
Fehér Janos dr. (Semmelweis Egyetem,
1. Belklinika, 1088 Budapest, Szent-
kirdlyi u. 46. Tel/fax: 317-4548.
Jelentkezés ¢s szallasfoglalas:
Schifer Laszloné, 1096 Budapest, Hal-
ler u. 32-40. Tel/fax: 215-8039 vagy
06-30-9846-954.

PALYAZATI HIRDETMENYEK

Kiilfoldieket ellato, jol [elszerelt ma-
ganklinika angolul jol beszéla belgyogyaszt
vagy hdziorvost keres hétkoznapi és hétvégi
(telefon)tigyeletre. Bovebb informdcioén
hivija Dr. Gyorgyit a 224-9090-¢s telefonon
¢s/vagy kiildje el 6néletrajzat a 224-9091 -
es faxszamra.

A Pest megyei Flor Ferenc Korhaz or-
vos-igazgatoja a Sebészeti Osztdlyra (Sebé-
szet, Ersebészet, Plasztikai sebészet) felvé-
telt hirdet sebész szakorvosok szamara.

szakvizsga

A palyazoknak a masodik

elényt jelent.

A palyazatokat Dr. Marczell Mihdly orvos-
igazgatohoz kell benyijtani.

Cim: 2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1.
Részletes informdcio kérhetd Dr. Varga Jd-
nos osztalyvezeta féorvostol.

Telefon: 06-28-506-541

Magyarorszdg piacvezeté  orvostudoma-
nyi szakfolydirata - az Orvostovabb-
képzé Szemle — palyazatot hirdet 1 6
teljes munkaidejd munkatdrs felvételére
szaklapszerkeszto munkakorbe.

Az dllas betdliéséhez szikséges:

- altaldnos orvosi diploma

~ orvosi szakforditéi gyakorlat, az angol
nyelv felséfoki ismerete

— szamitogépes szovegszerkesztGi ismeret
(Windows, Word)

— kivalo magyar nyelvi készség (szabatos
stilus, meghizhatd helyesiras)

ElGnyt jelent:

~ tovabbi szamitogépes programok isme-
rete (PowerPoint, Excel)

- németnyelv-tudas

Szakmai Onéletrajzat az alabbi cimre var-
juk: Medical Tribune Kiad6 Kit. 1300 Bu-
dapest, PL. 157, Sziics Anita, HR manager
A jelentkezGknek probaforditast és szer-
kesztést kell végezniiik.

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

Indokldsok:
CXXV/1.D. Szekunder majtumorban nem jon szoba

majtranszplantacio.
CXXV/2.D. A mdjbetegségek osztalyozasanak alapja ma

a majbetegség etioldgidja.

CXXV/7. E.

CXXV/3. E. A Hepatitis E-virus nem okoz kronikus mdj-

gyulladast. CXXV/8. E.
CXXV/4. E. Az interferon nem gyogyszere az alkoholos

cirrhosisnak. CXXV/9. A
CXXV/5.D. A HCV pozitivitas nem szol alkoholos mdj-

karosodas mellett. CXXV/10. B.
CXXV/6. D. Az ascites kezelésben a Na-bevitel korldto-

zasa kulcsfontossaga tényezé (napi 2-3 g
NacCl), akarcsak az agynyugalom ¢és a diure-

202163 etonam, 3560 D

tikum, vagy a konzervativ terapiara nem re-
agalo esetekben a paracentesis. Csak na-
gyon ritkan sziikséges peritoneojugularis
shunt betiltetése.

Mindegyik allitas igaz.

Fehérjemegvonds nem valt ki encephalo-
pathiat majcirrhosisban.

Szovodmeénymentes epekoves rohamban
nem sziikséges antibiotikum.

A Mallory—Weiss-szindroma nem jon szoba,
mivel az nem jdr lazzal, halk bélhangokkal,
viszont haematemesis a tiinete. Jelen eset-
ben sokkal valdszinibb a bakterialis perito-
nitis, pancreatitis vagy perforatio.
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CXXVI. sorozat

Instrukcio: minden kérdés esetén az ot (vagy négy) valasz koziil valassza ki a legmegfelelébbet!

CXXVI/1.

CXXVI/2.

CXXVI/3.

CXXVI/4.

CXXVI/5.

A megfejtések bekiildési hatarideje: 2002. szeptember 15.

Huszéves orvostanhallgatdo négy napja
fenndll6 magas lazzal, belovellt garattal,
generalizalt nyirokcsomo-megnagyob-
bodasokkal és splenomegaliaval kertil az
ambulancidra. Mi a legvaloszinibb diag-
nozis?

A. Streptococcus-pharyngitis

B. Gonococcus-infekcio

C. mononucleosis infectiosa

D. Guillain-Barré-szindroma

E. non-Hodgkin-lymphoma

Allkapocsduzzanat, fogfajdalom és sargds
granulomokat tartalmazo fistula miatt
vizsgal az orvos egy 30 éves nobeteget.
Diagnozis?

A. aktinomycosis

B. osteomyelitis

C. Streptococcus-pharingitis

D. Crohn-betegség

E. stomatitis aphthosa

Hatéves [iti, aki a napokban esett dt in-
fluenzan, hanyas, letargia, delirium miatt
jelentkezett, subicterusos, 1 ujjnyi maj
tapinthaté. Diagnozis?

A. Reye-szindroma

B. encephalitis

C. virushepatitis

D. paracetamoltoxicitas

E. Wilson-kor

Negyvenhat éves nd arrol szamol be,

hogy néhany hete mindkét oldalt leesik

a szemhéja. Egyéb tiinete nincs. Mire

kell leginkdbb gondolni?

. facialis paresis

. hyperthyreosis

. a cervicalis sympathicus ducot érintd
metastasis

. myasthenia gravis

. Reiter-szindroma

mgo O=»

Evek ota rheumatoid arthritisben szen-
vedd ndbeteg esetén melyik komplikacio
nem valdszinii?

CXXVI/6.

CXXVI/7.

CXXVI/8.

CXXVI1/9.

CXXVI/10.

A. a proximalis interfalangealis iziiletek
szimmetrikus duzzanata

B. reggeli merevség az izuletekben

C. subcutan csomok

D. a sacroiliacalis iziilet érintettsége

A vends varicositdsra érvényes, KIVEVE:

A. leggyakrabban az also végtag felszines
vénait érinti

B. inkabb ndékben fordul elé

C. fenyegeto szivelégtelenség jele

D. szovédménye lehet bérulceratio

Az atherosclerosis kockdazati tényezdi,
KIVEVE:

A. emelkedett , high density lipoprotein

(HDL-) szint a szérumban

B. hypercholesterinaemia

C. dohanyzas
D
E

”

. diabetes mellitus
:. magasvernyomas-betegség

Melyik a leggyakoribb tumor a szivben?
. rhabdomyoma

. haemangioma

. fibroma

. myxoma

. mesothelioma

mooOm)

Az akut pitvarfibrillaciot kivalté okok,
KIVEVE:

A. laz

B. pericarditis

C. thyreotoxicosis

D. szivtamponad

Melyik dllapot nem okoz szekunder hy-
pertoniat?

A. sepsis

B. vesebetegség

C. endokrin funkciozavar

D. oralis contraceptivumok

E. Cushing-kor

A megfejtések levelezdlapon kiildhetdk be a Hetilap szerkesziGségébe (1245 Budapest 5., PL. 1012).

A helyes valaszt bekiildGk kozott a Medicina Konyvkiadd Rt. 5000 Ft értékd konyvutalvanyat sorsoljuk ki.
A helyes megoldast (némi indoklassal) a kovetkezd havi feladvannyal egyiitt, a nyertes nevét a kovetkezd
havi masodik szamunkban kozoljiik.
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%/ MEDICINA KONYVKIADO
ascnlala

R r—— Onkolégia - a géntdl a betegagyig
ON KO L()G A Szerkesztette: Kopper Laszlo, Jeney Andras

- ¢ A daganatos betegségek ellen akkor vehetjik fel az eddigieknél sikeresebben a kiz-

.o.w- s i8,
li? '-':x% ;‘- > delmet, ha minél jobban megismerjik létrejottiik okait, kialakulasuk koralményeit,
agéntol Hiy® novekedeésiik és terjedésiik jellegzetességeit. Ezekre a bovilé ismeretekre és valtozo
a betegdgyig K‘Q\J szemléletmédra alapozédhat a korszer(i megel&zés, a diagnosztika és a terapia stra-
N tégiaja.
@ A konyv az onkolégia elméleti és gyakorlati kérdéseinek fontos és Uj adatait foglalja
- 5 bssze, valdban a géntél a betegagyig, a molekularis szintl szabalyozasi zavaroktol a
daganat és a szervezet kapcsolatan keresztll a rehabilitacio lehetéségeig. Foglalkozik

a diagnosztika és a terapia kulcskérdéseivel, nem titkolva a még megvalaszolando
problémakat, a gyakorlo orvosra varo kihivasokat.
Elsésorban orvostanhallgatoknak és rezidenseknek ajanljuk, hogy eligazodjanak e szertedgazé multidiszciplinaris
teruleten, de minden, az onkoldgia irant érdekl6d6 szakember haszonnal forgathatja.

Formdtum: 200 % 253 mm  Terjedelem: 432 oldal Bolti dr: 4650 Ft

Diabetes mellitus .
Elmélet és klinikum Diabetes

Szerkesztette: Halmos Tamas, Jermendy Gyorgy m C] l ll us

Elmélet és klinikum

Harmadik, bovitett, dtdolgozott kiadds

A konyv elsé kiadasa 1997-ben jelent meg. Sikerét bizonyitotta, hogy hamarosan valto-
zatlan utdnnyomas kovette. Az ezredforduléra felhalmozodott (j ismeretek szlikségessé
tették a konyv harmadik, bévitett és atdolgozott kiadasanak megjelentetését.

A kézikonyv szerkeszt6i U szerzoket is felkértek, és jelentGsen bévitették az elméleti
vonatkozasok targyalasat. A klinikai rész elsésorban az elmult 6t év Gj terapiés lehetdsé-
geinek ismertetésével bovilt, de tobb U] fejezet is szamot tarthat a klinikusok érdek-
|6désére. Az Uj kiadasban fellelhetd valtozasokat a kézikonyv alcime is tikrozi.

A diabetes mellitus a medicina szamos szaktertletét érinti, igy a kézikonyv nem csak a
diabetolégia irant érdekiéd6 belgyogyaszok szamara ajanlhato; az egyes fejezetek szemészek, neurologusok, nefro-
l6gusok, bérgydgyaszok, stirgésségi betegellatassal foglalkozoé orvosok, endokrinolégusok és haziorvosok érdekl6dé-
sére is szamot tarthatnak.

Formdtum: 168 x 238 mm  Terjedelem: 848 oldal  Bolti dr: 6400 Fu

MEDICINA KONYVKIADO RT.

1054 Budapest, Zoltan utca 8. Levélcim: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
MEDICINA| Kereskedelmi osztaly: 1054 Budapest, Zoltdn utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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AZ UROLOGIA
SZINES ATLASZA

g
:",, \ ~—

A

"

A . Cecil Essentials ofMqucine" tankényvet a W, B. Saunders Company elsé fzben
1986-ban adta ki. Az orvéstanhallgatéknak szant, a patinas ,Cecil Textbook of
Medicine” ismeretanyagan nyugvo, vilaghird : szakem erek altal irt konyv 1997-
ben mar negyedik kiadasban jelent meg.

Szerkezeti és stilaris szempontbél minden fejezet egyforma. A fejezetek elején

b

Téth Csaba:
Az urolégia szines atlasza

kat: vese, ureter, hugyholyag, hugycsé, prostata, a nemi szervek fejlddésl teﬂdellenes-

ségei, daganatai, gyulladasai, sériilései, kévei. Minden esetben ismertetik az elv
fobb jellemzéit, diagnosztikajat, differencialdiagnosztikajat, kezelési lehetésé
védmeényeit.

Formdrum: 202 x 226 mm
Terjedelem: 104 oldal
Bolti dr; 2700 Ft

reoli,
Cecil: A belgyégytsut lényqu
A magyar kiadast szerkesztette: Fehér Janos

Forditotta: Aszalos Zsuzsa, Drexler Miklés, Lengyel Ga

a szerz6k attekintik a biologiai és patofizikai eredményeket; a diagnosztikai és A belgyogyaszat

a terapias tudnivaldkat algoritmusokba foglaltak. A koényvet elsésorban orvos-
tanhallgatoknak, csaladorvosi és belgyogyaszati szakvizsgara késziilé orvosoknak

ajanljuk, de minden praktizalo orvos haszonnal forgathatja, ha szeretné felfrissi- | o

teni ismereteit vagy megoldando diagnosztikai-terapias problémaja van.

Formdtum: 214 x 275 mm_ Terjedelem: 1000 oldal  Bolti dr: 6500 Ft

OKIOLOGIA

GOBL GABOR

Oxiolégia
Szerkesztette: GSbl Gabor

A teljesen Uj formaban megjelené Oxiolégia az alapvetd életmiikddések akut zavaraival

ésa Iegfontosabb komplex életm(ikodések azonnali ellatast igénylé rendellenességeivel

foglaﬂtozlk. de 0j szemlélettel: Uj, korszer(i gyogyszerek, eszk6zok, eljarasok ismertetésé-

vel egészal ki.

Terjedelem: 636 oldal  Bolti dr: 4800 Ft
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RICHTER GEDEON RT. @ Almirall Prodesfarma

Richter Gedeon Rt. 1103 Budapest, Gyomr6i ut 19-21. Orvoslatogaté Halozat 431-4010, Orvostudomanyi Féosztaly 431-5780
Tovabbi részletes informdciokat az alkalmazasi elGirat tartalmaz!
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A simvastatin-kezelés hatasa
hypercholesterinaemias, coronaria
X-szindromas betegek endothelfunkciojara

Fabian Emilia dr.” és Varga Albert dr.’

Beltigyminisztérium Kozponti Kérhaz és Intézményei, Ill. Belgyogyaszati és Kardioldgia Osztaly,

Budapest (osztalyvezeté féorvos: Stock Imre dr.)’

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gyogyszerésztudomanyi Centrum, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, II. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpont (igazgat6: Csanady Miklos dr.)’

Bevezetés: Coronaria X-szindromas betegekben csok-
kent coronariaperflzié és kéros endotheldiszfunkcio
észlelhet6. Célkitizés: Vizsgalatunk célja a simvasta-
tin-kezelés hypercholesterinaemias, coronaria X-szind-
rémas betegek terhelésre jelentkez6 ischaemiara uta-
|6 ST-depresszidjara, illetve az endothelfunkcidra ki-
fejtett hatasanak értékelése volt. Betegek/modsze-
rek: 25 hypercholesterinaemias (15 férfi, atlagos élet-
kor 55,0 = 3,0 év) ép coronarogrammal, de pozitiv
terheléses EKG-val (ST-depresszié > 0,1 mV) rendelke-
z6 beteg endotheliumfliggé vasodilatatidjanak mér-
tékét hataroztuk meg Celermayer médszere alapjan.
Betegeink 12 héten keresztll 20 mg simvastatin-ke-
zelésben részesiltek. A kezelés el6tt és utan terhelé-
ses EKG-t, az arteria brachialis ultrahangos vizsgala-
tat végeztik el, valamint meghatéaroztuk a szérum-
lipidszinteket. Eredmények: A szérumosszkoleszterin-
szint szignifikans csokkenését (0. hét = 5,82 + 0,19
mmol/l vs. 12. hét = 4,49 + 0,17 mmol/l, p < 0,01), a
HDL-koleszterin-szint szignifikadns novekedését (0.
hét = 1,05 + 0,16 mmol/l vs. 12. hét = 1,11 = 0,14
mmol/l, p < 0,01) észleltlik a simvastatin-kezelést ko-
vetéen. Szignifikansan nétt az endothelfliiggé vasodi-
latatio (0. hét = 3,97 = 0,91% vs. 12. hét = 6,84 =
0,89%, p < 0,05). Az endothel-independens nitratra
adott valaszban nem talaltunk szignifikans eltérést a
vizsgalat fazisaiban. Az ST-depresszio-mentes terhe-
lési id6t szignifikansan hosszabbnak talaltuk (0. hét =
5,18 + 2,01 vs. 12. hét = 6,01 + 1,94 min, p < 0,001).
Kovetkeztetések: Eredményeink amellett szélnak,
hogy a simvastatin-kezelés javitja mind a szisztémas,
mind a coronaria endothel mikodését. Utébbi a
hosszabb ischaemiamentes terhelési idében nyilvanul
meg.

Kulcsszavak: endothelfunkcié, coronaria X-szindréma, sim-
vastatin

Effect of simvastatin therapy on endothelial function
of hyperholesterolemic patients with syndrome X.
Introduction: Cardiac syndrome X patients often ha-
ve both reduced coronary circulation and impaired
systemic endothelial function. Aims: The aim of our
study was to assess the effect of chronic statin the-
rapy on exercise-induced ,ischemic like” ST segment
depression and on systemic endothelial function in
cardiac syndrome X patients with hypercholesterol-
emia. Patients/methods: In 25 hypercholesterolemic
patients (15 males, mean age 55 * 3 years) with a nor-
mal coronary angiogram and positive exercise ECG
test (> 0.1 mV ST segment depression) the flow medi-
ated dilatation (FMD) was assessed by measuring the
change in brachial artery diameter in response to
hyperemic flow by vascular ultrasound. All patients
were treated with 20 mg simvastatin in duration of
12 weeks. Following the treatment the exercise ECG
and the vascular ultrasound studies were repeated.
Results: There was a significant decrease in total se-
rum cholesterol level (baseline = 5.82 + 0.19 mmol/L
vs. study end = 4.49 = 0.17 mmol/L, p < 0.01) and sig-
nificant increase in the serum HDL level (baseline =
1.05 + 0.16 mmol/L vs. study end = 1.11 = 0.14
mmol/L, p < 0.01) following the statin treatment. Pa-
rallely brachial artery FMD increased significantly
(baseline = 3.97 + 0.91 % vs. study end = 6.84 +
0.89%, p < 0.05). Responses to nitroglycerin were si-
milar during the time course of the study. The ische-
mia free stress test time was also higher at the study
end (baseline = 5.18 + 2.01 min vs. study end = 6.01 =
1.94 min, p < 0.001). Conclusions: The chronic statin
therapy exerts beneficial effects both on systemic
and coronary endothelial function in hypercholeste-
rolemic patients with cardiac syndrome X.

Key words: endothelial function, cardiac syndrome X, sim-
vastatin

A coronaria X-szindromas betegekre a tipusos angi-
nas tiineteggylittes és a terhelés soran provokalhato
ischaemiara utalo EKG-eltérések mellett a negativ
coronarographia jellemz4. Ebben a betegcsoportban
tobbnyire coronariaspasmus sem provokalhato (1).
A szindroma magyarazatara sziiletett elméletek
tobbsége szerint a korkép cardialis, ugyanakkor egy
generalizalt microvascularis betegség része, amely a
coronariak csokkent rezervkapacitasaval ¢és ennek

Rovidftések: FMD = dramlds (flow) dhal mediadlt dilatatio;
NIDDM = nem inzulindependens diabetes mellitus; NO = nitro-
gén-monoxid
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kovetkeztében karosodott coronariakeringéssel jar.
Ismert tény ezen betegek felkari ischaemiara adott
koros vasodilatativ valasza (13, 24). Atherosclerosis-
ban, illetve mar az atherosclerosishoz vezeté riziko-
allapotokban, példaul hypercholesterinaemiaban is
kimutathaté az endothelsejtek diszfunkcidja (25),
amely szisztémas jelenség noninvaziv tanulmanyo-
zasara alkalmazhato6 a vascularis ultrahangvizsgalat
(4, 17). Szisztémas endotheldiszfunkcioban az ana-
tomiailag €ép koszoruerek ellenére terheléses EKG
soran ischaemiara utaldé ST-depresszio mutatkozhat
(7). A szerzdk célja a kronikus simvastatin-kezelés
coronaria X-szindromas betegek koszoriér és szisz-
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témads endothel funkcidjara kifejtett hatasanak érté-
kelése volt, amelyet a kovetkezé elméleti pillérekre
épitettek: hypercholesterinaemids, normadlis corona-
rogrammal rendelkezé betegek terheléses EKG so-
ran észlelhetd ischaemiara utalé ST-depresszidja a
szisztémas endotheldiszfunkcié kovetkezménye; ter-
helés dltal kivalthato ischaemids EKG-eltérések
megsziinése a koleszterinszint-csokkenté kezelés
hatdsara javulo endothelfunkciot tiikrozi.

Modszer

Betegcsoport

1999-2000-ben a Belligyminisztérium Kozponti Korhaz
és Intézményei 11I. Belgyogyaszat-Kardioldgiai osztalyan
vizsgalt coronaria X-szindromas betegek koziil 25 beteget
(15 férfi, atlagos €letkor 55,0 + 3 év) vontunk be a kovet-
kezd bevalasztasi kritériumok alapjan: szabalyos corona-
rogram, pozitiv terheléses EKG, jO globdlis balkamra-funk-
cio, emelkedett szérumkoleszterin-szint (> 5,2 mmol/l),
nikotinabsztinencia. Harom beteg hypertonias volt, 1 be-
tegben NIDDM allt fenn (1. tablazat). A betegek az Ameri-
can Heart Association dltal javasolt II. fokozata diétat tar-
tottdk, illetve 12 héten keresztiil 20 mg simvastatin-keze-
lésben részestiltek. A terheléses EKG-t, az endothelfiiggd
vasodilatatiot (FMD) és laboratoriumi vizsgalatokat 2 flig-
getlen vizsgald ériékelte, akik a betegek személyi adatait,
a vizsgalat fazisat (0. vagy 12. hét), illetve az egyéb vizsga-
lati eredményeket nem ismerték.

1. tablazat: A betegek adatai

Eletkor (évek) 55,0 + 3,0
Férfi/né 15/10
Hypertonia, n (%) 3(11)
Diabetes mellitus, 2-es tipus, n (%) 1(4)
Dohanyz6, n (%) 0(0)
Szérumkoleszterin (mmol/l)

0ssz 582 +0,19
LDL 4,42 + 0,18
HDL 1,05+ 0,16
Triglicerid (mmol/l) 2,19+0,18
Egyideji egyéb gyogyszerelés, n (%)

Aspirin 25 (100)
ACE-inhibitor 0(0)
Kalciumantagonistak 21 (84)
Béta-receptor-blokkolok 19 (76)
Nitrat 0(0)

Az adatokat atlag + standard deviaciéban tantettuk fel

Laboratoriumi mérések

Meghatdroztuk a szérumosszkoleszterin-, HDL-koleszte-
rin-, illetve szérumtriglicerid-szinteket. Az LDL-szintet a
Friedewald-képlet alapjan szamitottuk.

Terheléses EKG

A betegeken kerékpar-ergometriat végeztiink médositott
Bruce-protokoll szerint. A terheléses EKG-t > 0,1 mV
(0,08 s-mal a J pont utdn) ST-depresszio jelentkezése ese-
tén tekintettiik pozitivnak. A nyugalmi EKG-n Q-hulla-
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mokat reprezentalé elvezetésekben észlelhets ST-elevaci-
Ot nem tekintettiik a pozitivitas kritériumanak. A terhelé-
si idGt (percekben) is elemeztiik, kiilonos tekintettel a ter-
helés kezdetéidl szamitott 0,1 mV ST-depresszio megjele-
nési idejére (ischaemiamentes ido).

Endothelfunkcié

Az endothelfiiggé vasodilatatiot (FMD) az arteria brachia-
lisban, ischaemiat koveté reaktiv hyperaemia altal kival-
tott ératmérd valtozasa alapjan hataroztuk meg. A vizsga-
latokat 12.00-15.00 6ra kozott, minimum 4 oraval az utol-
sO étkezést kovetden végeztiik. Hewlett Packard SONOS
2000 ultrahangkésziilékhez csatlakoztatott 7,5 MHz trans-
ducert alkalmaztunk. A vizsgalat el6tt a betegek 10 percet
hanyatt fekve pihentek a 20-25°C hémérsékletl vizsga-
I6helyiségben.

Az arteria brachialis atmérgjét 2D-maédban longitudi-
nalis metszetben (1. dbra), a jobb vagy bal felkaron, fix ta-
volsagra egy anatomiai markertdl, példaul bifurcatiotol,
2-15 cm-rel a konyokhajlat felett vizsgaltuk. Az anterior
~m™vonal és a posterior , m™vonal K6zotti tavolsagot vég-
diastoleban, EKG-kapuzassal mértiik. Ot szivciklust ele-
meztiink, majd a méréscket atlagoltuk. Az artériaban
mérheté aramldsi sebességet 70°-0s szogben pozicionalt
Doppler-jellel mértiik. A felvételeket nyugalomban, a re-
aktiv hyperaemia alatt, ismét nyugalomban, végul sublin-
gualis nitrat alkalmazasat kovetden készitettiik. Az alap-
mérések utan a vérnyomdsméré mandzsettdjat a konyok-
hajlat ald helyeztiik, a mandzsetat 300 Hgmm {6l€ fajuk,
s az alkart 4,5 percre leszoritottuk. Szamos vizsgalatban a
felkar leszoritdsat is alkalmaztak, de mi az alkar leszorita-
sat valasztottuk, mivel ez kevésbé kellemetlen a betegnek
(8). Ismert tény, hogy tartés maximalis artériatdgulds és
maximalis dramlasnovekedés legalabb 4,5 perc leszoritast
igényel, hosszabb id6 pedig nem okoz kifejezettebb valaszt
(9). A felengedést kovetd 45 és 60 s intervallumban ismét
megmértiik az ératmérdt. Az ér eredeti dllapotdba valo
visszatéréséhez sziikséges 10 percnyi nyugalmi éallapot
utdn sublingualis nitratot adtunk. Kéztudott, hogy a sub-
lingualisan adott 200 mcg isosorbid dinitratra maximalis
az értagulat, nagyobb adag nem okoz kifejezettebb valaszt
(9). A sublingualis nitrat alkalmazasat kovetGen 3 perccel
végeztiik az utolsé méréseket.

Statisztikai analizis

A mért értékeket atlag + standard deviacioban fejeztuk ki.
A simvastatin kezelés el6tt és utan kapott eredmények sta-
tisztikai analiziséhez egymintas Student-t probat alkal-
maztunk. A Korrelaciok meghatdrozasara Pearson-korre-
laciot hasznaltunk. A p < 0,05 értéket tekintettiik statisz-
tikailag szignifikdnsnak.

Eredmények

Koleszterinszintek

Az Osszkoleszterinszint szignifikdns csokkenését (0.
hét = 5,82 + 0,19 mmol/l vs. 12. hét =4,49 + 0,17
mmol/l, p < 0,01), valamint a HDL-szint szignifi-
kans novekedését észleltiik a kezelést kovetGen (0.
hét = 1,05 £ 0,16 mmol/l vs. 12. hét = 1,11 £ 0,14
mmol/l, p < 0,01). Ugyanakkor az LDL szint szigni-
fikans csokkenését tapasztaltuk (0. hét = 4,42 =
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0,18 mmol/l vs. 12. hét = 3,29 + 0,21 mmol/l, p <
0,05). Szignilikans korrelacio mutatkozott az 0ssz-
koleszterin csokkenése és a HDL-szint novekedése
kozott (r= 0,568, p < 0,05). A trigliceridszintek nem
valtoztak szignifikansan a vizsgalat ideje alatt.

Terheléses EKG

A bevalogatasi kritériumoknak megfelelGen a vizs-
galt betegek elsé terheléses EKG-ja pozitiv eredmé-
nyt volt. 12 hét simvastatin-kezelést kovetGen 4 be-
teg esetében a terheléses EKG sordn nem alakultak
ki koros EKG-eltérések. 21 beteg esetében az ST-
depresszio-mentes terhelési idot szignilikansan
hosszabbnak taldltuk a vizsgalat végén (0. hét = 5,18
+ 2,01 min vs. 12. hét = 6,01 £ 1,94 min, p <0,001)
2. tabldzat).

2. tablazat: A terheléses EKG eredményei a vizsgalat fazi-
saiban

0. hét 12. hét p
Szignifikans 25 pozitiv 21 pozitiv
ST-depresszio, n
Ischaemiamentes 5,18 + 2,01 6,01 + 1,94 p < 0,001
id6 (min)

Az adatokat atlag + standard deviaciéban tuntettik fel

|
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1. dbra: Az endothelfunkcié és EKG valtozasa a vizsgalat fazi-
saiban (FMD = flow medialt dilatacio)

2002 = 143. évfolyam, 36. szam

Vascularis ultrahangvizsgalat

Az arteria brachialis aramlas (flow) dltal medialt di-
latatioja (FMD) szignilikansan nout a kezelést kove-
téen (0. hét = 3,97 = 0,91% vs. 12. hét = 6,84 =
0,89%, p <0,05) (1. dbra). A nitratra adott valasz ha-
sonlo volt a vizsgdlat mindkét stadiumaban (0. hét =
18,90 + 1,15% vs 12. hét = 21,01 £ 1,21%, p = ns).

Megbeszélés

A simvastatin-kezelés javitia mind a szisztémas,
mind a coronaria endothelfunkciot hypercholeste-
rinaemias, coronaria X-szindromas betegekben.

A hypercholestreinaemia hatasa
az endothelfunkciéra

Az endothel autokrin és parakrin mediatorok felsza-
baditdsa révén kulcsszerepet tolt be a vaszkularis
homeosztazis szabalyozasaban (14). Az endothel-
diszfunkcio szisztémas mikodési zavar, amely meg-
elozi az atherosclerosis morfologiai megjelenését
(18). A rizikofaktorok okozta oxidativ stressz sarka-
latos pontnak tiinik az endothelfunkcio romlasaban,
kiilonosen érvényes ez a hypercholesterinaemia
meglétére. Mint azt mar bizonyitottdk, az oxidalt
LDL kilonosen fontos tényezdje lehet az endothel-
fliggé vasorelaxatio csokkenésének, mely funkciot
kdrositO hatdsa valoszindleg a lizoloszlatidil-kolin, a
proteinkinaz C és G proteinek részvételével valosul
meg (10, 12, 15, 22). Raadasul, a képzadott oxigén
szabad gyokok az NO direkt inaktivalasan keresztiil
is rongalhatjak az endothelfunkciot (16). A hyper-
cholesterinaemia tehat egy sor valtozdst indit a
vascularis homeosztazisban, tébbek kézott a NO bio-
reaktivitasanak csokkenését, a szuperoxidtermelés
¢és az endothelin immunreaktivitdsinak novekedé-
sét, az adhéziés molekuldk felszaporodasat és mind-
ezek altal az endothelfliggd vasodilatatio csokkené-
SELUS,.6:. TL):

A koleszterin altal indukalt endotheldiszfunkcio
mértéke azonban nemcsak az LDL-koncentracio-
tol, hanem az oxidalt LDL mennyiségétdl is fligg
(20).

Tobb vizsgalat kimutatta a koleszterinszint-csok-
kentd kezelés endothelfunkciot javité hatasat. Oha-
ra és misai bizonyitottak, hogy a koleszterinszegény
di¢ta javitja az endothelfliggé vasodilatatiot, illetve
normalizalja az endothelialis szuperoxid-produkciot
(21). Anderson és munkacsoportja az LDL-csOkkentd
és antioxidans kezelés, simvastatin és probucol
kombinalasanak hatdsara a koszorierek endothel-
funkciéjanak csaknem teljes normalizalodasat ész-
lelte (22).

Primer hypercholesterinaemiaban az atorvastatin-
vagy simvasltatin- ¢s cholestyramin-kezelés javitotta
az endothelfunkciot, és ez a hatas a késébbiekben
bekovetkezd coronariaesemények megel6zésében is
megnyilvanult (21). A statinok mindezen tiil hatnak
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a vascularis tonusra a vazoaktiv faktorok felszaba-
dulasanak modulaldsa altal is (24). Tovabbi elGnyos
hatasuk, hogy csokkentik az elektronegativ alacsony
denzitdsti LDL aranyat is és valosziniileg ezen cito-
toxikus részecskék mennyiségének csokkentése le-
het az a jelentGs mechanizmus, amely eredménye-
képpen a simvastatin megeldzi a cardiovascularis
betegségek kialakuldsat (25). Ugy tiinik, e hatdsok
némelyike nem fligg a gyogyszerek koleszterinszin-
tet csokkentd effektusatol, inkdbb az endothelium-
b6l fokozodé NO-felszabaduldsnak tulajdonithat6,
ezzel valoszintleg jelentésen hozzajarulva a HMG-
CoA-reduktdz-gatdk koszoriér-betegségben valo
alkalmazasanak klinikai hat¢konysagahoz, amely
fliggetlen a koleszterinszint csokkentésétol (7).
Eredményeink is egyeznek az emlitettekkel, hiszen a
coronaria X-szindromds betegek simvastatin-kezelé-
se kovetkeztében az endothelfunkcio javulasat iga-
zoltuk.

Terhelésre jelentkez6 ischaemiara utalo
ST-depresszio ép koszoruerek esetében:
a szisztémas endotheldiszfunkcié markere

Irodalmi adatok szerint a pozitiv terheléses EKG-t
produkalo coronaria X-szindrémas betegek az dsszes
X-szindromas beteg kb. 20%-at képviselik, ezen
betegek esetében a legvalOszin(ibb az endotheldisz-
funkcio koroki szerepe. Eredményeink is arra utal-
nak, hogy az ép coronaridk ellenére észlelhetd ter-
helésre jelentkez6 ST-depresszié koros szisztémas
endothelfunkcioval tarsul. Ahhoz, hogy bizonyit-
hassuk e két faktor kozotti ok-okozati osszefliggést,
fontos volt annak dokumentalasa, hogy a terhelésre
jelentkezd ischaemia csokken az endothelfunkcion
javito adekvat terapia hatasara.

A problémat mar mas kutatocsoportok is tanul-
manyoztak a miénktél eltéré beteganyagban ¢€s
maodszerrel. Virdis és misai altal vizsgalt szabélyos co-
ronarogrammal, de dipiridamol stressz echocardiog-
raphia soran indukdlhato ST-depresszioval rendel-
kezé hypertoniasokban magasabb vascularis rezisz-
tenciat mértek mind vénas pletizmografidval, mind
intrabrachialisan adott endogén vasodilatator acetil-
kolin alkalmazasa sordn. Ezen tilmenden 12 hona-
pos ACE-gatlo kezelés utan a vascularis rezisztencia
szignifikans csokkenését csak azokban a betegekben
tapasztaltak, akik a vizsgalatba torténé bevonaskor
terhelésre ischaemidra utald ST-depresszioval vdla-
szoltak, de a vizsgalat végén az ST-depresszié mar
nem jelentkezett.

Vizsgdlatunk hasonlo Virdis és mtsai tanulmanya-
hoz szamos maodszertani kiilonbség ellenére: Gk
ugyanis esszencialis hypertoniasokat vizsgaltak, mig
mi hypercholesterinaemids corondria X-szindromas
betegeket; stresszfaktorként dipiridamolt alkalmaz-
tak, mi fizikai terhelést. A gyogyszeres kezelés is
alapvetéen kiilonbozott, mivel Gk ACE-inhibitort,
mi statin terapiat alkalmaztunk. Az endothelfunkci-
Ot ugyancsak eltéré modszerekkel mértiik: vénas
pletizmografiaval Virdis és mtsai, mig mi magas frek-
venciaju ultrahanggal.
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Mindezen médszertani kilonbségek cllenére a
két vizsgalat eredményei konvergalnak, hangsulyoz-
va azt, hogy a stresszre jelentkezé ST-depresszié va-
16s endotheldiszfunkcié kovetkezménye, amely
visszafordithat6 az alapvetd etiologiai faktort célzé
kezeléssel. Vizsgdlatunk is azt tdmasztja ald, hogy a
simvastatin kezelés javitja mind a szisztémas, mind a
koszoruér endothelmikaodést terhelésre ST-depresz-
szioval reagdlo hypercholesterinaemias, coronaria X-
syndromads betegekben.

A vizsgalat korlatai

A vizsgdlt betegek esetében egyéb endotheldiszfunk-
ciot okozo tényezdk is fennalltak, gy mint diabetes,
magas vérnyomads, esetleges parhuzamos gyogysze-
res kezelés. Mindazonaltal, a klinikai allapot és a be-
valasztasnal alkalmazott kezelés a vizsgalat tartama
alatt nem valtozott, igy nem val6szint, hogy befo-
lyasoltak az eredményeket.

A vizsgalat prospektiv volt, de nem volt sem ran-
dozimalt, sem placebokontrollalt. Ugyanakkor, kon-
szekutiv betegeket vontunk be, a vizsgalok a labora-
toriumi teszteket, terheléses EKG-t és az endothel-
funkcié mérését egymastol fiiggetleniil végezték,
nem ismerték a vizsgalat stadiumat (0. hét vagy 12.
hét) az ériékelés idGpontjaban.

Viszonylag kicsi volt a betegszam (mindossze 25
beteget vontunk be), azonban a bevdlasztds szigora
kritériumok alapjan tortént és igy igen homogén be-
tegcsoporthoz jutottunk.
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A szerz6k az érsebészet torténetének, az erek ontogenetikaja
szovettananak, kérszovettananak, kérélettananak, az érb
 diagnosztikajanak leirasa utan osszefoglaljak az érsebészeti mi
- ket és eszkozoket, majd az egyes teriiletek részletes smarwﬁs |
vetkezik: a supraaorticus erek, a krénikus felsé végtagi gl

ver6érbetegségek az akut veréérbetegségek és végul a mis
szer betegségeinek sebészeti kezelése. Minden fejezet!
a sebészeti eljarasok részleteivel foglalkozokban, sz
nyiti a leirtak megértését. A konyv lehetévé teszi
jainak elsajatitasat, valamint a szakemberek tudas
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KLINIKAI EPIDEMIOLOGIA

Pitvarfibrillaciéo a korhazi ellatasban

Tomcsanyi Janos dr. és Somléi Miklés dr.

Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Kardiologia, Budapest (osztalyvezeté féorvos: Tomcsanyi Janos dr.)

Bevezetés: A pitvarfibrillacié incidenciaja az atlagpo-
puldciéban jol ismert, a korral 65 év felett jelentGsen
né. Nem ismert azonban, hogy milyen szerepe van a
pitvarfibrillacionak a hospitalizacioban, milyen ezen
esetekben a pitvarfibrillacié etiolégiaja, kezelési
gyakorlata. Célkitiizés: Annak vizsgalata, hogy egy
teruleti feladatot ellaté kardiolégiai-belgyoégyaszati
osztalyon milyen a pitvarfibrillacié ktulonbozé for-
mainak aranya, etiologiai megoszlasa, valamint az
egyes antiarrhythmias szerek megoszlasa. Mdodszer:
A Budai Irgalmasrendi koérhaz kardiolégiai osztalya-
nak 10 hénapos iddintervallumra esé bentfekvé be-
tegeinek retrospektiv adatfeldolgozasa. Eredmé-
nyek: A felvett betegek 13%-anak volt pitvarfibrilla-
cioja. A betegek atlagos életkora 71 év. Az esetek
40%-a akut felvétel volt. Tunetek a felvételkor: pal-
pitatio (25%), dyspnoe (28%), decompensatio (19%),
angina (10%), praesyncope/vertigo (5%), tinetmen-
tes (13%). Etioldgiat tekintve a hypertonia szerepelt
leggyakrabban (64%), de csak az esetek felében sze-
repelt bal kamrai hypertrophia. A sinusutem fenn-
tartasara a betegek 25%-a béta-receptor-blokkolo,
15%-a propafenon, 25%-a propafenon és béta-
receptor-blokkolé egyuttes adasaban részesult, mig
a lll. tipusu antiarrhythmias szerekb6l 17% sotalol és
13% amiodaron szerepel. Kovetkeztetések: a pitvar-
fibrillacio jelent6s szamban szerepel a kérhazi felvé-
teleknél és igen magas az akut felvétel ezek kozil. A
tuneteket tekintve csak kis szamban jelentkezik pal-
pitatios panasz, leginkabb az alapbetegség okozza a
tlineteket és az akut felvétel szikségességét. A ke-
zelésben a digoxin kisebb jelentéségl, és a béta-
receptor-blokkolok alkalmazasa kerul egyre inkabb
el6térbe.

Kulesszavak: pitvarfibrillacio, hospitalizacio, antiarrhythmias
terapia

Presentation of patients admitted with atrial fibril-
lation in a regional hospital. Introduction: It is well
known that the incidence of atrial fibrillation incre-
ased with age over 65 years. However the role and
incidence of atrial fibrillation in the admission in the
regional hospital was not investigated. The aim of
the study was to investigate the incidence, the com-
monest presenting features, associated cardiac con-
ditions and the different types of atrial fibrillation
which were admitted to our regional hospital during
the last 10 month. Results: The incidence of atrial
fibrillation was 13% (mean age: 71 years). The pre-
senting features were dyspnea (28%), palpitation
(25%), heart failure (19%), angina (10%), synco-
pe/vertigo (5%), symptomsfree (13%). The most fre-
quently associated cardiac condition was hypertensi-
on (64%). The patients were treated with the follo-
wing antiarrhythmic drugs: beta-adrenergic blocker:
25%, propafenon (15%), propafenon and beta-adre-
nergic blocker (25%), sotalol (17%), amiodarone
(13%), others (5%). Conclusion: Nowadays atrial fib-
rillation is still a remarkable percentage of hospital
admission. The most frequent clinical features were
not the signs of arrhythmia but the signs of heart fa-
ilure and ischaemic heart disease. In the treatment
of atrial fibrillation the use of digoxin and class IA
type antiarrhythmic agents were remarkably decre-
ased and the use of class Ill, IC and beta-adrenergic
blockers increased.

Key words: atrial fibrillation, hospital admission, anti-
arrhythmic drugs, symptoms

Jol ismert, hogy a pitvarfibrillaci6 incidencidja a kor
elorehaladtaval egyre no, 10 évente megkétszerezo-
dik (3). Részben a ritmuszavar gyakori el6fordulasa,
részben morbiditdsban és mortalitasban jatszott je-
lentGs szerepe miatt jelenti a legnagyobb problémat
az osszes ritmuszavar kozil.

A kezelés nehézségeit a kovetkezok adjak: nincsen
hosszt tavon kellden effektiv antiarrhythmias tera-
pia, idos korban illetve magas rizik6ja egyéneknél a
pitvarfibrillacié kapcsan megnovekszik a stroke ve-
sz¢lye, ugyanakkor az anticoagulans terapia foko-
zott vérzésveszElyt jelent. Szamos hazai publikacio
jelent meg az utébbi években az egyes antiarrhyth-
mias szerek hatékonysdgaval kapcsolatban (4, 6-8)
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illetve a pitvarfibrillacio okozta stroke-veszélyrol és
ennek kivédési lehetoségeirdl (5). A pitvarfibrillacio-
nak a teriileti ellatast végzo belgyogyasz-kardiologiai
osztalyon valoé elofordulasi gyakorisagarol, akut fel-
vételi gyakorisagarol, megjelenési tipusairol, illetve
kezelési formairol meglehetdsen keveset tudunk.
Sziikségesnek latszik ezért annak a felmérése, hogy
a pitvarfibrillacio mekkora szerepet jatszik az akut és
a nem akut korhazi kezelés szempontjabol.

Eppen ezért az djonnan indult, teriileti ellatast
végzo kardiologiai osztaly azon iddszaka kertilt vizs-
galat ala, amikor még nem volt az osztalyon he-
modinamikai laboratorium, ami a betegellatast az is-
chaemias szivbetegség iranyaba vitte volna el.
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Maodszer

A Budai Irgalmasrendi Kérhaz kardioldgiai osztalyara felvé-
telre kertilt azon betegek adatai kertiltek feldolgozasra, akik
a 2001.01.15 - 2001.11. 15-ig terjedd tizhénapos idészak-
ban az osztdlyon fekiidiek, ¢és zardjeleniési diagnozisukban
pitvarfibrillacio szerepelt. A feldolgozas kiterjedt a felvétel
akut vagy nem akut volidra, a felvételi panaszokra, a pit-
varfibrillacio etiologidjara, illetve terdpidjara. A pitvarfib-
rillaci6 formajanak meghatarozasa a kozos europai-ameri-
kai ajanlas alapjan (1) a kovetkezd volt: Gjonnan felismert
(recent onset), paroxysmalis (ha spontan sziind attackok
vannak), perzisztens (ha cardioversidval sziintethetd a pit-
varfibrillacig), illetve permanens (ha cardioversioval nem
volt sinusrhythmusba convertalhato, illetve, ha a fennal-
las ideje vagy az alapbetegség miatt conversio nem is jon
szoba). Mivel minden esetben tortént echokardiografia, a
bal kamrai hypertrophia el6fordulasa is feldolgozasra ke-
rilt a hypertonias, pitvarfibrillalé betegeknél. Az etiologi-
anal szivelégtelenség szerepelt, ha a bal kamrai ejekcios
frakcié csokkent volt, ischaemids szivbetegség szerepelt
AMI, kordbbi infarctus, illetve coronarographidval igazolt
szignifikans koszortiér-betegség esetén, de a repolarizacios
zavarokbol onmagukban nem kovetkeztettiink ischaemias
szivbetegségre. Hyperthyreosist akkor jeloltiik meg oknak,
ha manifeszt hyperthyreosis volt (alacsony TSH, magas
T3-4). Hormonvizsgdlat nem tértént minden esetben, ha-
nem csak akkor, ha a kezelGorvos ugy itélte meg, hogy
nincsen egyértelmi oka a pitvarfibrillaicionak. A lone fib-
rillacié csak a 60 év alatti ismeretlen eredetd pitvarfibrilla-
ciora vonatkozott. A gyogyszeres kezelésnél a zaréjelen-
tésben javasolt terapiaként szereplé gyogyszerek kertiltek
feldolgozasra.

Eredmények

A vizsgalt 10 honap alatt 1472 betegfelvételbdl 164 be-
tegnél 181 esetben tortént korhazi felvétel pitvarfib-
rillacié diagnozissal (12,3%). A 164 beteg atlagos €let-
kora 71,1 év volt. A férfi/né arany 0,9-nek adodott.

Akut felvétel pitvarfibrillacio miatt 71 esetben
tortént, ami a pitvarfibrillacios esetek 39%-at jelen-
tette. A 71 esetbdl 28 esetben permanens pitvarfib-
rillacio mellett jelentkeztek az akut felvételt okozo
tinetek. A felvételi tiinetek koziil a vezetd tiinet a
dyspnoe volt (28%), a ritmuszavar okozta palpitacio
ennél kevesebb (25%). Szivelégtelenség (19%), an-
gina (10%), praesyncope/vertigo (5%), illetve tii-
netmentesség (13%) szerepelt a felvételkor. A tiinet-
mentes esetekben a véletlentil felismert pitvarfib-
rilldcié vizsgalata/konverzidja képezte a felvételi in-
dokot.

A pitvarfibrillacié egyes formai a 164 betegnél az
1. dbran bemutatottak szerint fordultak elo.

Ha a pitvarfibrillacio etiologia szerinti megoszlasat
nézziik, akkor a leggyakoribb a hypertonia 102 eset-
ben, de ebbdl csak 51 olyan eset volt, amikor nem
volt egyéb kivalto tényezé és bal kamrai hypertro-
phia is csak 32 esetben volt az echokardiografian lat-
hatd, ami a hypertonids esetek 31% szazalékat je-
lentette. Pangasos szivelégtelenség 31 esetben szere-
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1. abra: A betegek megoszlasa a pitvarfibrillacié tipusa szerint

pelt, mig ischaemias szivbetegség 29 esetben, vitium
16 esetben. Hyperthyreosis 13 esetben szerepelt
(8%). Ismeretlen eredetii volt a pitvarfibrillacié 16
esetben. Ebbdl 6 esetben volt lone-fibrillacio. Az etio-
l6giai okok kozott emellett szerepeltek kis szamban
egyebek, tgymint sinuscsomo-betegség, constrictiv
pericarditis, cor pulmonale, pericarditis.

Az agyi vascularis torténések egyik leggyakoribb
oka a pitvarfibrillacié, ezért érdekes volt, hogy az
elérehaladott betegpopuldciés kor mellett is csak 12
esetben volt ismert vascularis esemény (ebbdl 2 vér-
7€s). A betegeknél 47 esetben tortént cardioversios
kisérlet. Ebbdl 39 volt sikeres és 8 sikertelen. Cardio-
versio mellett akkor déntéttiink, amikor annak nem
volt kontraindikdcioja, és remény volt a sinusrhyth-
mus tartos fenntartasara. Az osszes cardioversiobol
28 volt elektromos. Spontan conversiot 39 esetben
észleltiink. Korhazon beliili halal 2 esetben tortént.

Permanensen fenndllé pitvarfibrillacio esetén a
szivirekvencia kontrolljara digoxin, béta-receptor-
blokkolok, fenylalkylamin, valamint benzothiazepin
tipusu kalciumantagonistak, illetve ezek kombinacio-
ja a javasolt terdpia. A betegek megoszlasat az alkal-
mazott terapia szerint a 2. dbra mutatja. ,Egyéb”
alatt jeleztiik, ha a beteg III. tipust antiarrhythmias
szert, illetve bradyarrhythmia miatt VVI-tipusu pa-
cemakert kapott a szivirekvencia szabalyozasara.

A sinustitem fenntartasara hasznalt antiarrhyth-
mids szereket a 3. dbra mutatja. Itt azok a betegek
szerepelnek, akiknek felvételiikkor paroxysmalis,
perzisztens ¢s ujonnan felismert pitvarfibrillacidjuk

Kalciumantagonista
1%

13%
Egyéb

23%
Kombinacio

14%
Digoxin

49%
Béta-receptor-blokkold

2. abra: Szivfrekvencia-kontrollra alkalmazott terapiak meg-
oszlasa
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3. abra: Sinusrhythmus fenntartasara alkalmazott gyégyszerek
megoszlasa

hazamenetelkor pedig sinusrhytmusuk volt. Az
Legyéb” alatt azok szerepeltek, akik nem kaptak
antiarrhythmias terapiat, illetve 1-1 esetben digoxin
vagy verapamil terapidban részesiiltek.

Megbeszélés

A pitvarfibrillacio el6fordulasi gyakorisaga populaci-
ora, illetve életkorra lebontva ismert. Keveset tu-
dunk azonban a korhazi el6fordulas gyakorisagarol,
illetve a korhazba kertilt pitvarfibrillacios betegek
korében alkalmazott kezelési szokasokrol, a pitvar-
fibrillacié fajtainak megoszlasardl. Eppen ezért tor-
tént egy kardiologiai profilu, teriileti ellatasban részt
vev( osztaly beteganyaganak attekintése. Ennek so-
ran verifikdlodott az, hogy a pitvarfibrillacios ar-
rhythmia milyen komoly terhet jelent a korhazi be-
tegellatas szamara is. A pitvarfibrillacio 12-13%-o0s
el6fordulasi ardanya még nem is annyira meglepd, de
az, hogy ezen esetek 40%-a akut felvételként jelent-
kezett jelzi az arrhythmia kezelésének, megel6zésé-
nek fontossagat. Egy eset kivételével, amikor pace-
makerterapiat igénylé bradyarrhythmia volt, mindig
a tachyarrhythmias forma volt az akut felvétel indoka.

Az etioldgiai tényezdok koziil a hypertonia elsopro
tobbségben (62%) jelentkezett ezen populacioban,
de csak az esetek felében volt onallo tényezd. To-
vabb neheziti a hypertonia etioldgiai szerepének
meghatarozasat, hogy a hypertonias betegek egy-
harmadanal lehetett echokardiografiaval bal kamrai
hypertrophiat igazolni.

Ischaemids szivbetegséget 18%-ban lehetett iga-
zolni, ami valoszintileg alacsonyabb, mint valdjaban.
Ennck oka, hogy ezen életkorban a néma — patolo-
gias Q-hullammal jaro — infarctusok szama 25% fe-
lett van, és az igazolasra szolgalé Q-hullamok jelen-
tés hdnyada mar két évvel az infarctus utan nem de-
tektalhaté. Az is ismert, hogy hypertoniasoknal a
néma infarctus 6-szor gyakoribb, mint nem hyper-
toniasoknal. Tehat azon populdcioban, ahol 62%-
ban szerepel hypertonia, nagy szamban kell néma
infarctusnak is szerepelnie.

Alulbecsiiltnek gondolhat6 a 8%-o0s hyperthyre-
osis is. Ennek oka, hogy a latens hyperthyreosist
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nem vetttik figyelembe, ami djabb adatok alapjan
ugyanolyan valoszintséggel (!) okoz pitvarfibrillaci-
61, mint a manifeszt hyperthyreosis (2). Etiologiai
problémat jelentett még a 60 év feletti betegek
korében az ismeretlen eredetd pitvarfibrillaciok
nagyobb szama. Ilyen esetekben a sinuscsomo-be-
tegség szerepe nem elhanyagolhato, de ha a felileti
EKG-bdl erre vonatkozo diagnosztikus adatot nem
nyertiink, tovabbi invaziv vizsgalatokat nem végez-
tiink csak az etioldgia tisztazasa céljabol (illetve per-
manens pitvarfibrillacié esetén ennek értelme sem
lett volna).

A pitvarfibrillaciok kozul a permanens pitvarfib-
rillacio képezi a legnagyobb hanyadot, de a perzisz-
tens pitvarfibrillaciok szama sem elhanyagolhato.
Tovabbra is érvényestil az a tendencia, hogy komoly
erofeszitéseket tesziink a beteg , sinusrhythmusban
tartasara”. Ezen terdpids stratégia helyessége kérdé-
ses, de — nagy vizsgdlatok eredményeinek hianya-
ban - a gyakorlat azt mutatja, hogy a pitvarfibrilla-
cio permanens formaba keriilése sem oldja meg a
problémakat, és tovabbra is magas szamban kertil-
nek korhazi felvételre a kronikus fibrillacioban szen-
vedd betegek.

A gyogyszeres kezelésnél nyilvanvaloan a helyi
szokdsok is jelentdsen befolydsoltdk a kapott adato-
kat. Ezek koziil kiemelést érdemel a digoxin vissza-
szorulasa a pitvarfibrillacio frekvenciakontrolljaban.
Csak 14%-ban szerepelt onalléan és 23%-ban kom-
binacioban. Ennek oka valoszintleg az, hogy a sziv-
elégtelenség kezelésében kivalo eredménnyel alkal-
mazhat6 béta-receptor-blokkolék nagy dozisban va-
16 alkalmazasa mellett a digoxin olyan szivirekven-
cia-lassuldst eredményezett volna, ami nemkivana-
tos bradyarrhythmiat okoz. Ugyanakkor az ACE-
gatlok bevezetésével szivelégtelenségben is nélki-
16zhetGvé valt az esetek jelentés részében a digoxin.
Ischaemias, illetve hypertonias eredet esetén a béta-
receptor-blokkolok alkalmazasa nem kérdéses a
szivirekvenciakontrollra. Igy érthetd a béta-recep-
tor-blokkolok magas aranya (6nalléan 48%-ban) az
0sszes permanens pitvarfibrillacio szivirekvencia-
kontrolljaban. A sinusrhythmus fenntartasara alkal-
mazott szereknél két figyelemre mélto adat is szere-
pel. Az egyik, hogy az IA tipusu szerek gyakorlatilag
teljesen kiszorultak a kezelés tarhazabol, a masik,
hogy a béta-receptor-blokkolo szerck igen nagy sza-
zalékban szerepelnek. Ennek [6 oka az, hogy a pa-
roxysmalis pitvarfibrilliciokban adott antiarrhyth-
mias szerek is bevalogatasra keriiltek.

A jelen tanulmany korlatai a kovetkezdek: csak
tiz honapos idoszakot vizsgalt, de az osztdly struktu-
rajanak atalakulasa — hemodinamikai laboratérium-
mal val6 béviilés — miatt a késGbbi betegmegoszlas
nem tiikrozte volna a vizsgdlni kivdnt helyzetet.
Szamos budapesti korhazhoz hasonléan, ebben a
korhazban is miikodik egy masik profili belgyogya-
szat, ahol, ha kisebb szamban is, de kezelnek pitvar-
fibrillacio miatt betegeket, és ezen betegek nem ke-
riilnek automatikusan atvételre, ha csak nincs sztik-
ségiik valamilyen kardioldgiai profila ellatdsra.

Az etiologia felderitésénél nem tortént coronaro-
graphia csak azért, hogy a coronariabetegséget iga-
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EPIDEMIOLOGIAI KOZLEMENYEK

A fiatal roma nok sziir6vizsgalatokon

valo megjelenése

Gyukits Gyorgy, Urmés Andor dr., Csoboth Csilla dr. és Purebl Gyérgy dr.
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Magatartastudomanyi Intézet, Budapest

(igazgato: Kopp Maria dr.)

A szerzék tanulmanyukban a fiatal roma néknek a
kulonféle szlirévizsgalatokon valo részvételét hason-
litottak 6ssze az azonos kort nem roma nékével. A
vizsgalat alapjat a 18 és 24 éves korcsoportba tartozo
ndék kozal kivalasztott 1599 f6s orszagos reprezenta-
tivitasi minta képezte, amelynek 4,3%-a, azaz 69 f6
vallotta magat romanak. Tobbszoros kulonbséget ta-
pasztaltak a roma és nem roma megkérdezettek ko-
zOtt a szlrdvizsgalatokon (fogaszati, n6gyogyaszati,
tudo- stb. szlirés) valé részvétel tekintetében ugy,
hogy minden esetben a romak vannak rosszabb hely-
zetben, és valamennyi k6zott a tidészirés kérdése
tlinik a legaggasztébbnak, mivel szocidlis szempont-
bél tobbszorosen hatranyos helyzetl etnikai csoport-
rol van szo, amely a tbc-s fert6zésnek sokkal inkabb
ki van téve.

Kulesszavak: orvosi szociolégia, szlirévizsgalat, tbc, roma

Young Gipsy women’s attendance of screening. In
the study, the authors surveyed young Gipsy wo-
men’s attendance of screening, as compared to non-
Gipsy women of similar age groups. The survey was
based on a national representative sample consisting
of 1599 persons selected from women belonging to
the age group between 18 and 24 years: out of them
4.3%, that is, 69 persons identified themselves as
Gipsies. Manifold difference was observed between
the Gipsy and non-Gipsy respondents, with respect to
their attendance of screening tests (dental, gynaeco-
logical, pulmonary screening, etc): in all cases the
Gipsy women had the more unfavourable indices
and, the problem of pulmonary screening seems to
be the most alarming one, since Gipsies are an ethnic
group living under extremely bad social conditions,
with an increased risk of being exposed to infections
of tuberculosis.

Key words: medical sociology, screening test, tuberculosis,
Gipsy

Magyarorszag ¢s a Eurdpai Unio lakossaganak egész-
ségi dllapota kozott szakadékszerd a kilonbség. A
hazai népesség egészségi dllapotdnak ilyetén alaku-
lasdban minden bizonnyal szerepet jatszik, hogy a
megeldzés teriiletén tett eddigi erdleszitések nem ki-
elégitoek.

A prevencios programok hatékonysaga szem-
pontjabol elengedhetetlen fontossagi annak ismere-
te, hogy az egyes tarsadalmi csoportok milyen mér-
tékben veszik igénybe azokat. Kiilonosen fontos len-
ne tudni a romak sztirovizsgalatokon valo megjele-
nési aranyat, hiszen cgy tobbszorosen hatranyos
helyzeti tarsadalmi csoportrol van szo. Raadasul a
roma lakossag a rendszervaltas egyik legnagyobb
vesztese, €s igy korlilményeik szocialis szempontbol
tovabb romlottak a kilencvenes években. A legsi-
lyosabb helyzet a foglalkoztatas teriiletén alakult ki,
amelyet jol jellemez, hogy koriikben a munkanélkii-
liségi ratat 45%-osra becsiilik (4). Katasztrofalis szo-
cidlis helyzetiik kedvezotlen iranyban befolyasolja
egészségi allapotukat (6), s az egészségligyi ellatasuk
terén is szamos anomalia tapasztalhato (2), ezek ko-
ziil az egyik legfontosabb a prevencio kérdésével
kapcsolatos. Egy szociologiai felmérés (3) szerint a
meginterjuvoltak ismeretei a tbe-rél rendkiviil hia-
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nyosak. Tekintettel a fent vazolt problémadkra, tanul-
manyunkban arra a kérdésre keressiik a valaszt,
hogy a fiatal roma nék a teljes népességhez viszo-
nyitva milyen aranyban jelennek meg a kiilonb6zo
szlirovizsgalatokon.

Modszerek

E tanulmanyban a 18 ¢s 24 év kozotti ndkre vonatkozd
adatokat a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Maga-
tartastudomanyi Intézete altal 1998-ban végzett orszagos
reprezentativitdsu vizsgdlatbol nyertiik.

A felmérés mintajat a BKE Statisztikai Tanszéke allitot-
ta Osszc. A rétegzett mintavételt tin. tobblépesés mintavé-
tellel kombinaltak: az elsé Iépcsoben a mintaba kerulo te-
leptiléseket, majd a masodikban — a mintaba keriilt tele-
piiléseken beliil — a lakohelyet vdlasztoudk ki. Ez utdn
ujabb mintavétel kovetkezett, amely a nemre, korra, fog-
lalkozasra vonatkozott. A kérdezé biztos a kijelolt cimen
egy személy adatait vette fel.

Az etnikai csoport kategoridba a megkérdezettek 6n-
magukat soroltdk be. Ennek megfeleléen azokat tekintet-
ték romaknak, akik a kérddiv kitoliése soran ciganynak
vallottdk magukat.

ORVOSI]
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Az 1599 {Gs orszagos reprezentativ minta 11,4%-aban
adtak a megkérdezettek igenld vdlaszt arra a kérdésre, hogy
valamilyen etnikai csoportba tartozonak vallja-e magat. A
minta 4,3%-a, azaz 69 {6 sorolta magat a roma kategoéria-
ba. Ez az érték azonos nagysagrendti a Kemény dltal végzet
orszagos reprezentativitasa felmérés alapjan becsiilt lakos-
sagon beliili 4,5%-0s roma arannyal (4).

Az adatok feldolgozasa soran kénytelenek voltunk bi-
zonyos valtozdkat osszevonni a magukat romanak vallé
ndk kis esetszama miatt. igy példdul az eredeti kérddivben
a tiddszirésen vald megjelenést sokkal részletesebben
kérdezték (Ot éve, egy éve, €l éve stb. volt tidGszirésen),
ezzel szemben mi csak azt vizsgdljuk, jart-e mar tudoszu-
résen a valaszado.

A roma részminta Kis esetszama kovetkeziében az ered-
mények kevésbé megbizhatoak, messzemeno kovetkezteté-
sek levonasara nem alkalmasak. Az adatok kozzétételével
a probléma sulyossagdra valo figyelem felkeltése a célunk.

Az elemzés soran a 0,05-6s szignifikanciaszintet valasz-
tottuk.

Eredmények és megbeszélés

Az 1. tdbldzatban azoknak az ardnya lathat6, akik
meg ¢€letiikben soha nem jelentek meg tiidGsziré-
sen, vérnyomasmérésen, szemészeti, illetve fogasza-
ti vizsgalaton, koleszterinszint-mérésen, emlivizsga-
laton, illetve ndgyogyaszati sz(irésen. Szembeszokd
a roma, illetve nem roma megkérdezettek valaszai
kozotti kiilonbség. Az eltérések egyértelmi tenden-
cidja is kirajzolodik: a roma ndknek minden esetben
sokkal kedvezGtlenebb mutatéi vannak.

1. tablazat: Az egyes szlir6vizsgalatokon még soha meg
nem jelentek %-os aranya (n = 1599)

Roma Nem roma
% %
Tad6szirés 3,5 20,5
Vérnyomasmerés 16,3 33,9
Szemészeti sz(irdvizsgalat 23,4 56,1
Fogaszati sz(irés 59 40,7
Koleszterinszint-mérés 69,1 82,1
Emlévizsgalat 46,6 75,4
No6gyogyaszati szlirés 13,2 39,0

Fel kell hivjuk a figyelmet a tiidosziirésre, ahol
tobb mint 6tszoros a kiilonbség, pedig a romak rossz
szocialis helyzetiik miatt kiilonosen veszélyeztetett
csoportot képeznek. De ugyanigy nagysagrendbeli a
differencia a fogdszat, a szemészet, és a vérnyomas-
mérés tekintetében. Kisebb ardnyi eltéréseket ta-
pasztalhatunk a koleszterinszint-, az emlévizsgalat
¢s a nogyogyaszali szirésen valo megjelenésnél, de
az eltérés ezekben az esetekben is a ¥’-proba alapjan
erdsen szignifikans (p = 0,001).

Az eddigi eredmények a szakirodalomban altala-
nosan elfogadott tételt tdmasztjak ala, mely szerint az
iskolai végzettség erésen befolydsolhatja az egészség-
magatartast. Mi is ilyen eredményre szamitottunk,
azaz a magasabb iskolai végzettséggel rendelkezdk
nagyobb ardanyban vesznek részt a szlirGvizsgdlaton,
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mivel konnyebben felismerik a sz(irévizsgalaton va-
16 megjelenés elmulasztasaban rejlé kockazatot.

A mintaban szereplé romak ugyanis az iskolai
végzettség mutatoja tekintetében sokkal kedvezotle-
nebb helyzetben vannak, mint a nem romak (1. db-
ra), amit jol jellemez, hogy a roma ndék tobb mint
80%-anak nincs érettségije, mig a nem romak eseté-
ben ez az arany alig éri el a negyven szazalékot.

100
80-
% 60-
40+

20+

roma nem roma

B kisebb 8 altalanosnal
B 8 altalanos
| | szakmunkasképz6

[ érettségi
[] f6iskola, egyetem

1. abra: Iskolai végzettséglik szerint csoportositas (n = 1599)

Az iskolai végzettség valtozd hatdsat ellendriztiik
oly médon, hogy a roma és nem roma részmintaban
osszehasonlitottuk az alacsony iskolai végzettségtiek
mutatoit (2. tablazat). Azokat tekintettiik alacsony is-
kolai végzettségiieknek, akik nem végeztek tobbet
nyolc dltalanosnal. Az eredmény meglepé: a romak
és nem romak kozotti kiilonbségek megmaradnak az
alacsonyabb iskolai végzettséglek korében.

Mivel magyarazhatoak a tapasztaltak? Feltételez-
hetjiik, hogy a romak nem veszik olyan gyakran
igénybe az egészségligyi szolgaltatasokat — igy a pre-
vencios ellatasi formakat sem, melynek hatterében a
roma kultira tobbségi tarsadalométol valé kiilon-
bozGsége allhat, vagy az is elképzelhetd, hogy a ro-
mak félnek az egészségiigyi ellatas igénybe vételétdl,
mint altaldban az allami intézményrendszertdl,
amely veszélyekkel telinek tinik a szamukra (7).
Ezeket a feltevéseket azonban a kutatas eredményei
egyaltalan nem tamasztjak ala. Kérdezték ugyanis az
egészségligyi szolgaltatas igénybevételének gyakori-
sagat is (2. dbra), és nem tapasztalhato szignifikdans
kiilonbség e tekintetben a roma és nem roma ndk
valaszaiban. Tehat a megkérdezett fiatal roma ndk
hasonlé aranyban vették igénybe a kiilonféle egész-
ségligyi ellatasi formakat, ez alol kivételt csak a

2. tablazat: A nyolc altalanost vagy ennél kevesebb osztalyt
végzettek kozil azok %-os aranya akik még soha nem
jelentek meg az adott szirévizsgalaton (n = 1599)

Roma Nem roma
% %
Tad6szdrés 44 22,4
Vérnyomasmerés 16,9 37,0
Szemészeti sz(irévizsgalat 30,3 59,6
Fogaszati sz(irés 83 46,9
Koleszterinszint-mérés 69,5 87,0
Eml6vizsgalat 5,6 80,8
Négyogyaszati szlirés 15,5 40,8

2002 = 143. évfolyam, 36. szam



100+
BOT

40

roma

nem roma
[7] fél év-1 év
B 1 évnél régebben
B nem tudja

B néhany napja
[7] 1 hé napon belul
[ 1 ho-fél év

2. dbra: A ,mikor volt utoljara orvosnal” kérdésre adott vala-
szok szazalékos megoszlasa (n = 1599)

szlrdvizsgalatok képeznek, és e tendencia megma-
rad az alacsony iskolai végzettségliek korében is.
Fentiek alapjan ugy latszik, az iskolai végzettség
nem magyardzza a sziirGvizsgalatokon val6 megjele-
nés esetében a roma és nem roma ndk kozott tapasz-
talhato ardanytalansagokat.

A kutatas eredményei alapjan nem tudunk vala-
szolni e jelenségre, de egy hipotézist azért szeret-
nénk megfogalmazni. Az azonos iskolai végzettség
ugyanis jelentds kiilonbséget fedhet el. Hiszen nem
mindegy, hogy valaki a néger gettéban vagy egy fel-
s0 kozéposztalyi, szinte kizdrolag fehérek altal lato-
gatott kozépiskolaban érettségizik (1), vagy hazai
példat emlitve, ha valaki csak kisegito iskolat végez,
az a megszerezhetd tudas tekintetében nem azonos
az atlagos nyolc altalanossal. Marpedig a cigany gyer-
mckeknek nagyobb esélye van arra, hogy kisegité
osztalyba kertiljenek (5). A sziirGvizsgdlatokon valo
megjelenés esetében a roma és nem roma fiatal nék
kozott tapasztalhato kiilonbség hatterében tudasbeli
kiilonbség 4ll, de ezt az iskolai végzettség mutatod
nem tudja mérni, mivel az iskolarendszeren beliil je-
lentés kiilonbségek vannak az egyes tipusok kozott,
és a roma fiatalok szamara gyakran csak a gyengébb
mindségu oktatast biztosito intézmények érhetdk el.

(Meg kell jegyezziik, hogy a magukat romanak
vallok korében nagyobb azoknak az aranya, akiknek
még a nyolc dltalanosuk sincs meg, de ez a kilonb-
ség nem olyan nagy, hogy teljesen magyaraznd a szii-
rovizsgalatokon valo megjelenés differencidit, gon-
doljunk csak a tiiddszirés Otszoros kilonbségére.)

Koévetkeztetések

A vizsgalt népességben a romak prevencios vizsgala-
tokon valé részvételében szakadékszer( lemaradas
tapasztalhat6. A kutatas eredményeibGl ugyan
messzemend kovetkeztetéseket levonni nem lehet,
de a tapasztaltok igy is elgondolkodtatéak. Kiilon
szeretnénk hangsilyozni a tiidGszirést, mivel a tbe-
nek igen nagy a kockdzata a roma népesség Koré-
ben, elsésorban rossz szocidlis kortilményeik miatt.

A kutatds eredményei alapjan lathatova valik,
hogy sziikség lenne a romakat megcélzé specialis
prevencios programokra, illetve az egyes szirG-
vizsgalatokon valo részvételt népszersité kampany-
ra is.

Fontos lenne tovabbd a megkezdett kutatdsok
folytatdsa is, hiszen vannak megvalaszolatlan kérdé-
sek, melyek koziil a legfontosabb: az alacsony isko-
lai végzettségiiek korében miért marad meg a kii-
16nbség a roma és a nem roma valaszadok kozott a
szurovizsgalatok igénybevételét illetden. Ha erre a
kérdésre tudnank a valaszt, akkor hatékonyabb, és
ennek kovetkeztében sikeresebb prevencios progra-
mokat Ichetne kidolgozni.

A Kkutatast a SE Magatartastudomanyi Intézet végezte
1998-ban a Bristol-Myers Squibb Foundation , Better He-
alth for Women”, az OTKA T-016486, T.013423 ¢és T
025645, OKTKA.1322/V1/99 tamogatasaval.

IRODALOM: 1. Colman, J. S.: Tarsadalmi tdke az emberi tdke
termelésében. In Tékefajtak: A tdrsadalmi és kulturdlis erélorra-
sok szociologidja Szerk.: Lengyel Gy., Szanté Z., Aula Kiado, Bu-
dapest, 1998, 11-43. old. — 2. Gyukits Gy.: A romdk egészségiigyi
elldtdsanak szocidlis hattere. In Ciganynak sziiletni. Aktiv Tarsa-
dalom Alapitvany/Uj Mandatum, 2000, 471-491. old. — 3. Gyukils
Gy.: TBC: A szegények ,gyogyithatatlan” betegsége. Beszé€lo,
2001, mdjus 115-120.0ld. - 4. Havas G.. Kemény I.: A magyaror-
szagi romakrol. Szociologiai Szemle, 1995, 3. szam. - 5. Laddnyi
J., Csanddi G.: Szelekcio az dltalanos iskoldban. Magvetd Kiado,
Budapest, 1983. — 6. Puporka L., Zadori Zs. (1999): A magyarorsza-
gi romak egészségi dllapota. Vilaghank-Magyarorszagi Regionalis
Képviselet NGO Tanulmdnyok, 1999. — 7. Stewart, M. S.: Daltest-
vérek. Szocidlpolitikai Ertesitd Konyvtara, T-Twins Kiado, MTA
Szocioldgia Intézet, Max Weber Alapitvany, 1993.

(Gyukits Gyorgy, Budapest, Nagyvarad tér 4. 1089)

Korhazak, egészségligyi intézmények, tudomanyos tarsasagok
szakmai programijait,
valamint egészségliggyel, orvostudomannyal kapcsolatos

palyazatok, osztondijak felhivasait

15 sor terjedelmig téritésmentesen k6z6ljlk az Orvosi Hetilap el6fizet6i részére.

A palyazati hirdetmények ugyancsak téritésmentesek, 10 sor terjedelemig.
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RITKA KORKEPEK

Sulyos kombinalt immundeficiencia
korai felismerése és eredményes kezelése

Mosdési Bernadett dr.', Decsi Tamas dr.’, Nagy Kalman dr.?, Soltész Gyula dr." és

Maraodi Laszlo dr.’

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Gyermekklinika (igazgato: Soltész Gyula dr.)'
Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Korhaz, Gyermekhematologiai és Csontvel6transzplantacios Osztaly,

Miskolc (osztalyvezetd féorvos: Nagy Kalman dr.)’

Debreceni Orvostudomanyi Egyetem, Gyermekgyogyaszati Klinika, Infektologiai és
Gyermekimmunolégiai Tanszék (tanszékvezetd: Marodi Laszlo dr.)’

A szerz6k egy két és fél éves fiigyermek esetét ismer-
tetik, akinek fiatal csecsemékori anamnézisében ha-
romhetes kortol ismételten jelentkezé bakteridlis és
gombas infekciok, diarrhoea és gyarapodasi zavar
szerepelnek. A haromhdénapos korban elvégzett vizs-
galatok T-B-NK + sulyos kombinalt immundeficienci-
at (SKID) igazoltak. A heteroanamnézis és az immun-
laboratoériumi leletek alapjan a kérkép az autoszo-
malis recessziv oroklédésmeneti SKID csoportba volt
besorolhaté. A gyermeket ot és fél hénapos koraban
anyai eredet(, haploidentikus csontvel6-transzplan-
tacioval kezelték. A transzplantaciot kovetd kétéves
id6szakban a betegnek koérhazi kezelést igénylé in-
fekcidja nem volt, szomatomotoros és mentalis fejl6-
dése életkoranak megfeleld. A transzplantaciét kove-
t6 két év elteltével a jol mérhet6 cellularis védekezés
és a csokkent B-sejt-szam ellenére jelentds sajat im-
munglobulin-termelés egyértelmien immunrekonst-
rukciéra utalnak az adaptiv immunitas teljes hianya-
val sziletett gyermekben. Betegiik Magyarorszagon
az els6 idejekoran diagnosztizalt és harom gyermek-
immunolégiai centrum szoros egytttmiikodése révén
sikeresen kezelt, SKID-ben szenved6 gyermek.
Kulesszavak: T-B-NK + SKID, csaladi anamnézis, korai felis-
merés, csontvel6-transzplantacio

Early recognation and succesful treatment of an
infant with a T-B-NK + severe combined immunode-
ficiency. A male infant of three month presented
with recurrent mucosal and fungal infections, diarr-
hoea and failure to thrive from the age of three we-
eks. Laboratory test revealed T-B-NK + severe combi-
ned immunodeficiency (SCID). Family history and im-
munolaboratory findings suggested autosomal reces-
sive form of the disease. Haploidentical maternal
bone marrow transplantation (BMT) was carried out
at five and half months of age. Over the two years
after BMT, the patient’s somatomotoric and mental
development is normal. Cellular immune responses
and the substantial immunglobulin production sug-
gest immunoreconstruction in the child born with
complete lack of adaptive immunity. According to
the author’s knowledge, this is the first T-B-NK + pa-
tient in Hungary, whose disease was diagnosed and
adequately treated in infancy.

Key words: T-B-NK + SCID, family history, early recognation,
bone marrow transplantation

A sulyos kombinalt immundefektus (SKID) azon
immunologiai betegségek heterogén csoportjat jelen-
ti, amelyre a T- és a B-sejtek fejlodésének, ill. funk-
ciojanak stlyos zavara jellemzd. A korképért felelds
genetikai rendellenességek mind a cellularis, mind a
humoralis immunités silyos zavarahoz vezetnek, és
hasonlo klinikai tiinetekkel jarnak (1, 9, 18). A ko-
ra csecsemokortol kezdodoen visszatérd bakterialis
és gombas infekciok, kronikus hasmenés és a fejld-
désben valo elmaradas mindig felvetik a SKID fenn-
allasanak lehetdségét is (1, 9).

Roviditések: CRP = C-reaktiv protein; CMV = cytomegalovirus;
EBV = Ebstein-Barr-virus; HAV = hepatitis A-virus; HBV = hepatitis
B-virus; HCV = hepatitis C-virus; GVHD = graft versus host disea-
se; ADA = adenozin-deaminaz; PNP = purinnukleotid foszlorilaz

2002 = 143. évfolyam, 36. szam, 2081-2083.

Esetismertetés

Beteglink 3. terhességbdl, 39. gesztacios hétre, 3370 gram-
mal, meconiumos magzatviz miatt inditott sziilésbél, per
vias naturales sziiletett. Az anya 1. terhességébdl sziiletett
leanytestvér egészséges, a 2. terhességbdl sziletett leany-
gyermek azonban disszeminalt BCG-infekcio, enterovirus-
meningitis kovetkeztében 6 honapos korban meghalt. A
sziilok egészségesek. A csaladban atopids vagy autoimmun
betegség nem fordult eld.

Perinatalis adaptacioja zavartalan volt, BCG-oltasat a
terheld csaladi anamnézis ellenére megkapta. Hairomhetes
koratol felsé 1éguti infekciok, soor oris miatt tobbszor ke-
zelték. Kéthonapos koraban magas laz kapesan jelentkezd
gorcs, dyspnoe miatt vettiik fel a PTE Gyermekklinikdra. A
liquorbdl és a vérbdl koaguldz negativ Staphylococcus te-
nyészett ki. A beteg célzott antibiotikum kezelésre tiinet-
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mentessé valt, 8 napos klinikai kezelését kovetGen ottho-
naba tavozott. Immunologiai vizsgalatait egy fert6zésmen-
tes idépontra terveztiik. Hiromhonapos koraban vettiik fel
ismét klinikdnkra elhtiz6do subfebrilitas, perzisztalo soor
oris, kronikus hasmenés miatt. Felvételekor dystrophias,
bére sapadt, kiterjedt cutan mycosist, perioralis cyanosist
észleltiink. A garat vérbo volt, a tiido felett bronchialis z6-
rejeket hallottunk, gazos belek, putfadt has volt megfigyel-
hetd. A mdj széle a jobb bordaivet 3 cm-rel meghaladta.

Felvételi vérképe anaemiat igazolt (hgb: 83 g/l, htk:
25%). A fehérvérsejiszam 5600/ul volt, csokkent abszolut
lymphocytaszamot (448/ul), T- (90/ul) ¢és B-sejt-szamot
(63/ul) észleltiink. Infekcids paraméterei (vérsejtsiillye-
dés: 52 mm/ora; CRP: 104 mg/dl) emelkedett értéket
mutattak, szérumimmunglobulin-értékei (IgG: 1,7 g/l; IgA:
0,08g/1; 1gM: 0,10 g/l) csikkentek. Elektrolit és vesefunk-
cids értékei normalisak, mdjfunkcios értékei (GOT: 67 U/,
GPT: 42 U/l, yGT: 435 U/l) mérsékelten emelkedettek voltak.

A torokvaladékbol Streptococcus pyogenes, vizeletébal Es-
cherichia coli (10*/ml) és Candida krusei tenyészett ki. Vari-
cella IgG, CMV IgG, EBV IgG pozitivitas mellett (valoszi-
nileg anyai immunglobulinok), HAV, HBV, HCV, HIV,
Toxoplasma szerologiai eredményei negativak voltak.

A mellkas-rontgenvizsgdlat kiterjedt perihilaris, peri-
bronchialis rajzolatot mutatott, thymusarnyék nem abra-
zolodott. Hasi ultrahangvizsgdlat sordn kisfoku bal oldali
pyelectasia, az echokardiografia soran hypertrophias bal
kamra dbrazolddott.

A csalddi anamnézis, a karlefolyas és a laboratériumi
vizsgdlatok alapjan immundeficiencia lehetésége meriilt
fel. Az elvégzett immunologiai markervizsgalatok eredmeé-
nyeit az 1. tabldzat mutatja. Fitohemagglutinin kezelésre a
lymphocytdk blastos transzformadcidja nem kovetkezett
be, mitosist nem észleltiink. A vizelet- és szérumhugysav,
valamint a vorosvérsejt adenozin-dezaminaz és purinnuk-
leozid-foszforilaz enzimek Koncentrdcidja normalis ériékert
mutatott. A vizsgalatok T-, B-, NK+ SKID fennalldsat iga-
zoltak.

1. tablazat: A beteg immunoloégiai markervizsgalatainak
eredménye

A lymphocytak szazalékos aranya

Seftiipus beteg  kontroll laboratériumi értékek
T-sejt
CD3+ 1,0 51,0-69,0
CD4+ 038 34,0-42,0
CD8+ 0,1 22,0-38,0
B-sejt
CD19+ 0,5 5-15
CD21+ 1,0 5-15
NK-sejt
CD56+ 80 5-10

Célzott antibiotikum, antimycoticum kezelés hatdsdra
fertdzése atmenetileg megszint. Ot és [¢l honapos kora-
ban kondicionalas nélkiil anyai. haploidentikus csontvelo-
transzplantdcio tortént.

A 8. poszttranszplantacios napon a T-seji-immunitds
visszatérését észleltiik, a kezdetben magas NK-sejtszam
csokkenése mellett. A 12. poszttranszplantacios napon I
fokozati GVHD jelentkezett, mely kezdeti 10 mg/tikg,
majd csokkend dozisban alkalmazott, 11 napos methyl-
prednisolon terapidra megsziint. A 14. poszitranszplantdci-
0s napon a CD3 antigén pozitiv sejtek szama elérte a nor-
malis értéket, a T-sejt-immunitds visszatérésével a gombas
és bakteridlis kontaminacio jelentdsen csokkent, majd
megszint. Masfél honappal a transzplantdciét kovetoen a
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hénaljban BCG-s lymphadenitis alakult ki, a vallon a BCG
oltasi heg megduzzadt. A honalji nyirokcsomo eltavolita-
sat, s lokdlisan alkalmazott Rimactin kezelést kovetGen
tjabb BCG-s reaktivacio nem alakult ki.

A transzplantaciot kovetéen tartdsan antibiotikum, an-
timycotikum, antiviralis, és 9 honapon at cyclosporin tera-
pidt alkalmaztunk. A beteg 3 hetente immunglobulin in-
fuziot kapott (400 mg/ttkg). A 23. poszttranszplantdcios
hénapban normalis T-sejt-szamot ¢és csokkent B-sejt-sza-
mot észleltiink megindult immunglobulin-termelés mel-
lett (2. tabldzat).

2. tablazat: A beteg immunolégiai markervizsgalatainak
eredménye a csontvel6-transzplantacio idején, ill. 9 és 23
hénap malva

A lymphocytak szazalékos aranya
Sejttipus beteg kontroll labora-
toriumi értékek
BMT 9.hénap 23. hénap
T-sejt
CD3+ 1,0 33 50 51,0-69,0
CD4+ 0,8 38 37 34,0-42,0
CD8+ 0,1 22 22,0-38,0
B-sejt
CD19+ 0,5 1 2 5-15
NK-sejt
CD56+ 80 58 34 5-10

BMT = csontveld-transzplantacio

A jelenleg 2,5 éves gyermek szomatomotoros és men-
talis fejlodése ¢letkoranak megfelelé. Immunglobulin-
szubsztituciot (400 mg/kg IVIG) jelenleg 8 hetente kap. A
ranszplantdcior koverden sulyos infekcidja nem volr,
idoszakosan jelentkezd felsé léguti infekciok, bacteruria
miatt tobb alkalommal antibiotikum kezelést kapott.

Megbeszélés

Tanulmanyunkban egy ritka, kezelés nékiil letalis
kimenetell betegségben szenvedd csecsemd kortor-
ténetét ismertetjiik.

A SKID azon betegségek heterogén csoportja,
amelyeket a celluldris és a humoralis immunitas su-
lyos deficiencidja jellemez. Beteglink klinikai tiine-
tei, a korképi tridsz (visszatérd bakterialis és gombas
infekciok, diarrhoea, gyarapodasi zavar) az irodalmi
adatokhoz hasonléan mar az elsé honapokban je-
lentkeztek (1, 5, 8=10, 18). Immundefektus lehetd-
sége mellett szolt a beteg csaladi anamnézise is. A 2.
gyermekként sziiletett lednytestvér kéthénapos ko-
ratol kezdédden tobb alkalommal szorult korhazi
kezelésre lazas dllapot, gastrointestinalis infekcio,
BCG-lymphadenitis miatt, majd megfelelé terapia
nélkiil 6 honapos korban disszemindlt BCG-infek-
io, enterovirusmeningitis kovetkeztében meghalt.

A fenti csalddi anamnézis ellenére beteglink €16
korokozot tartalmazo vakcinacioban részestlt, BCG-
s reaktivdciot okozva a transzplantaciot kovetéen.
Amennyiben a csaladi anamnézis alapjan immunde-
ficiencia lehetdsége mertil fel, €16 virust vagy bakté-
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riumot tartalmazo vakcindk addsatol védetiség ki-
alakulasa nem varhat6. Ugyanakkor az oltas kovet-
kezményeként fatalis kimeneteld szovédmények
keletkezhetnek, ezért immundeficiencia kizdrasa
elott alkalmazasuk kontraindikalt. Betegtink fizikalis
vizsgdlati leletei (dystrophias kiillem, kiterjedt gom-
bas bor- és nyalkahartyafertozések, az idiilt gyulla-
das ellenére hidanyz6 vagy csak nagyon kis méretd
nyirokcsomok, a tonsillak hianya) immundeficien-
cia fennalldsara utalnak.

A diagnozis megallapitasaban a funkcionalis im-
munologiai tesztek ¢s lymphocytamarker-vizsgala-
tok mellett enzimmeghatarozasok (ADA, PNP) segi-
tettek (1, 5, 8-10, 16, 18). A perifcrids vérben a lym-
phocytak szama beteglinkben igen alacsony volt.
Vannak azonban olyan SKID esetek is, amelyekben
a lymphocytaszam normalis, de a lymphocytdk
funkcidja karosodott (3, 10, 18). Ujsziilottekben ész-
lelt 3 x 107/1 alatti lymphocytaértéknél immundefi-
ciencia irdnyaban kivizsgalas indokolt. Az immuno-
logiai vizsgalatok koziil SKID-ben a késai tipusu tl-
érzékenységi, kontakt szenzitizalasi és in vitro probak
(lymphoproliferativ tesztek) negativak. Az antites-
tek vérszintje altalaban alacsony. A korkép hatteré-
ben allo genetikai elvaltozasok sokréttiségét szemlél-
teti a 3. tablazat (1, 3, 5, 7, 8, 10, 14, 15).

3. tablazat: Genetikai eltérések SKID-ben

Korkép Lokalizéacio Gén

XSKID Xq13 Common y chain
ADA-hiany 0g12-13 Adenosin deaminaz
PNP-hiany 14q1 Purin nucleozidaz
RAG-hiany, 11p13 RAG1 és RAG2
T-sejt-receptor-hiany 11923 CD3y/CD3e
ZAP 70-hiany 2q12 ZAP-70
JAK3-hiany 19p13 JAK3
IL-7-hiany 5p13 11-7 receptor o
Il. osztalya MHC-hiany  16p13 CITA
Omenn-szindroma 19p12 RFX-B

1g21 RFXS

13q13 RFXAP

SKID = sulyos kombinalt immundeficiencia; ADA = adenozin-deami-
naz; PNP = purinnukleozid-foszforilaz; RAG = rekombinazaktivalé
gén; ZAP 70 = zeta-asszocialt protein 70; JAK 3 = Janus-kinaz 3

A korkép differencidldiagnosztikdjaban a szerzeu
immundefektusok, anyagcsere-betegségek, nem im-
munoldgiai hatter gyarapodasi zavarok emli-
tenddk.

A SKID-ben szenvedd csecsemdk tobbsége jo ef-
fektussal kezelheté csontvelG-transzplantacioval,
ami Magyarorszagon is rendelkezésre all. Hiszto-
kompatibilis (HLA-A, B, C, DR lokuszok egyezése)
donor esetén teljes immunologiai rekonstrukcio ér-
hetd el (2, 5, 6, 13, 17, 18). Hisztokompatibilis do-
nor azonban az esetek csupan 20%-aban all rendel-
kezésre. SKID-ben haploidentikus csontvelG-transz-
plantdciotol is jo terapias effektus varhato. A haplo-
identikus csontvelG-transzplantaciokor fellépé GVH-
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reakcio elkertilhetd, ha a sziildi csontvel6t a transz-
plantaciot megelozéen T-sejt-mentesitjiik.

Kozleménytinkkel arra kivanjuk felhivni a figyel-
met, hogy a sulyfejlédésben elmaradt csecsemdknél
egyidejtleg fennallo infekciok és perzisztalo hasme-
nés esetén mindig gondolni kell immundeficiencia
lehetoségére is. Az ilyen betegekben vértransziuzio
kapcsan fatalis kimeneteli GVH-reakcio Iéphet fel,
mivel a beadott immunkompetens sejtek a beteg
sejtjeit idegenként ismerik fel. Ezért immundeficien-
cia gyanujakor csak mosott, irradialt vért haszndlha-
tunk transzfizio céljara. A gyermekek €16 kérokozot
tartalmazo vakcindval nem olthatoak, és izolalni kell
Gket a Sabin-vakcinacioban részesiilt csaladtagtol is.
A diagnozis idejekoran torténd felallitasa a gondozas
(fert6zések megelozése, védooltasok ellenjavallatai-
nak mérlegelése, transzftiziok kockazatanak felisme-
rése) mellett a genetikai tandcsadas szempontjabol is
jelentds, hiszen ilyen esetekben lehetdség van prae-
natalis diagnosztikara is.

IRODALOM: 1. Buckley, R. H., Schiff, R. 1, Schiff, S. E. és misai: Hu-
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A KLINIKAI Srarkuttin: Losoncey. Syogy
EPIDEMIOLOGIA p ; 3
ALAPJAI A nosocomialis fertézés valamennyi korhaz valamennyi osztalyan gondot jelent (morbi-

ditas, letalitas, korhazi és orvosi presztizsvesztés). Eppen ezért e monografia nélkiloz-
hetetlen segitétarsa minden betegellat6 és kozegészségugyi intézmény vezetdjének,
orvosanak és egészséglgyi szakdolgozojanak. A képzés és a tovabbképzés soran ‘egya-

rant j6l hasznosithato. l""
Formatum: 168 X 238 mm ke
Terfedelem: 1028 oldal 2 o
Bolti ar: 5200 Ft e

Reichel * Groza-Nolte

Fizioterdpia
Forditotta: Cholnoky Péter .
Fizioterapia

A konyv elsé része az elméleti alapokat targyalja, részletesen ismerteti a mozgas
% fizikai alapjait. Kiilén fejezetet szentelnek a szerzék a fizioterapias vizsgalatnak,

kitérnek az észleltek rendszerezésére, a korszerli mérési eljarasokra, valamint a Jan-
da-féle izomeré-vizsgalat leirasara. Minden fejezet végén kérdések, feladatok talal-
haték, amelyek jol mutatjak be a testhelyzetek, a passziv és az aktiv mozgas és, a
tartasok osszes formajat, utalva a jaras megtanitasara is. A konyv nagy értéke a tobb
szaz abra és foto szemléleti.

Formatum: 194 X 275 mm
Terjedelem: 592 oldal i1}
Bolti ar: 4900 Ft

7 Dinamikus gyermekpszichiatria

Szerkesztette: Vikar Gydrgy * Vikar Andrés
\

A tanulmanykotetben olyan témak is szerepelnek, amelyek a hazai szakirodalomban alig
hozzaférhetéek. llyen példaul a csecsemékor pszichologiaja vagy a gyermekpszichiatria jogi
vonatkozasai. Olvashatunk tébbek kozott a drogfogyasztasrél, illetve az ahhoz vezetd utrél ,
o crom v a csaladterapiarol, az autisztikus korképek diagnosztikajarél és terapiajarél. A szerzék felhiv-

LIS LY jak a figyelmet a mindenkor fontos organikus tényezék jelentdségére, atfogé képet adnak a
PSZICHIATRIA gyermekkori epilepsziarol, amely idejekoran torténé diagnosztizalasanak fontossagat nem
lehet eléggé hangsulyozni.
A konyvet elsésorban gyermekpszichiatereknek ajanijuk.
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A jolsvai orvosszazad sorsa

A nyilasuralom elsé napjan, 1944. oktéber 16-an
Pusztavamon a helyi svdb lakossdg felbujidsdra-fel-
jelentésére egy német SS-alakulat kivégezte az an.
jolsvai orvosszazadot, 216 embert. Mivel errdl tudo-
masunk szerint még nem emlékezett meg az Orvosi
Hetilap, ugy gondoljuk, hogy aktudlis mar csak an-
nak okdn is, mert egyikiink (A. I.) egyetlen még él6
tagja ennek a szazadnak.

A biztonsag kedvéért kérésiinkre megjelent az Or-
vosi Hetilapban €s a Gyogyszerészetben egy felhivas,
miszerint kérjik azok jelentkezését, akik ebbdl az
alakulatbol még élnek. Sajnos senki sem jelentke-
zett. (Megjegyezziik, hogy sajnos nem is nagyon volt
varhato a régi bajtarsak jelentkezése, mert egyikiink
(A. I.) annak idején elsé éves medikusként a szazad
legfiatalabb tagja volt. Ma mar maga is ,0reg”, a
,végzett” diplomdsok pedig ndla lényegesen idéseb-
bek voltak.)

A ,diplomas szazad tragédiajardl” olvashattunk
mar néhany tanulmanyt, de tjabb adatok is mertl-
tek fel, ezért ugy tlnik, érdemes a témat tGjra atgon-
dolni. (2, 4, 6, 10, 15, 16)

Az orvosokat érintdé
antiszemitizmus

Magyarorszagon az antiszemitizmus, a kirekesztés
nem 1944-ben, a német megszallassal, hanem sok-
kal korabban kezdGdott. Az Osztrak-Magyar Monar-
chidban a tobbi eurdpai orszaghoz viszonyitva
aranylag sok zsido telepedett le, mert itt kisebb mér-
téki volt a diszkriminacio, mint Eurépa sok mas or-
szagaban (11). A Monarchiaban, igy természetesen
Magyarorszagon sem voltak az 1867-es egyenjogu-
sagi torvény eldtt egyenjoguak, igy féleg olyan fog-
lalkozast Gzhettek és tztek, amelyet masok nem
kedveltek. Ilyen foglalkozas volt az orvoslas is. Nem
véletlen tehat, hogy mar a XIX. szazad végén az or-
vosok fele zsido volt (1, 5, 13)

Altalanos jelenség, hogy a gazdasagi helyzet rom-
lasakor megindul a- binbakkeresés és a binbak
tobbnyire a zsidé. Igy tortént ez az 1. vilaghaboru
utan, amikor tobbek kozott megsziiletett az Gin. nu-
merus clausus torvény. Ennek értelmében az egye-
temi hallgatoknak csak a 20%-a lehetett zsido (12).
Ezért sokan kiilf6ldon tanultak (Bécs, Praga, Berlin,
Padua stb.), és végzés utan egyeseknek sikeriilt ho-
nosittatni diplomajukat. Addig is dijtalan gyakor-
nokként dolgoztak azokban a kérhdzakban, ahova
az ingyen munkaerét egyaltalan beengedték.
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KésGbb az antiszemitizmus erdsodott, sorban je-
lentek meg az Gn. zsidotorvények, amelyek végre-
hajtasa fokozatosan szoritotta ki az érintetteket csak-
nem mindeniinnen. A numerus clausus , mértéke”
késdbb 6%-ra csokkent.

A munkaszolgalat

Az 1848-1849-es szabadsagharcbol és az 1. vilagha-
borubdl a magyar zsidok intenziven kivették a ré-
sziiket (3). Még az 1938-1940-es években a tartalé-
kosok is teljesitettek katonai szolgalatot. A I1. vildg-
haboru idején viszont az Gjabb zsidotorvények nem
adtak fegyvert a zsidok kezcbe, meglosztottdk Gket a
rangjuktol is, és in. munkaszolgdlatra (musz) kote-
lezték dket. A muszosok eleinte egyenruhaban dol-
goztak, majd sajat civil ruhajukban teljesitettek szol-
galatot. Csak katonasapkat kaptak és rabokként
fegyveres katondk (keret) Grizték dket (5).

Ha pedig a keresztény katondk a frontra mentek,
a zsidé muszosok sem maradhattak itthon. A fron-
ton pedig tobbnyire az aknaszedés — vagy hasonld
veszélyes munka — volt a feladatuk. E foglalatossa-
gok nagy mortalitdssal jartak, és ezt még fokozta a
keretnek az a gyakorlati eligazitasa, hogy akkor me-
hetnek haza, ha ,elfogytak” a muszosaik.

Kozben sziiletett néhany specidlis rendelkezés is,
igy pl. az, hogy egyes diplomdsokat (orvos, gyogy-
szerész, allatorvos, mérnok) csak sajat képzettségiik-
nek megfeleld munkakorben lehet dolgoztatni.

1944
Amikor hazankat megszalltak a németek, szinte na-
ponta jelentek meg a kiilonbozo zsidoellenes intéz-
kedések (5).

Egyik ilyen volt a gettok kialakitasa, mégpedig elo-
szOr az un. visszacsatolt teriileteken, majd vidéken,
végiil Budapesten. A kovetkezd lépcsé pedig a de-
portalas, amelynek célallomasa zommel az ausch-
witzi megsemmisitd lager volt.

Szinte érthetetlen szervezetlenségre utal, hogy
mig a gettositas és deportalas a Belligyminisztérium
feliigyelete alatt tortént (renddorség, csendorség), a
Hadligyminisztérium jarta a maga utjat, azaz behiv-
ta azokat munkaszolgalatra, akik bdr a gettokban
laktak, de a behivando korosztalyhoz tartoztak. Vég-

ORVOSI
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sO soron tehat mintegy , egymas ellen”tevékenyked-
tek, és igy valtozott a muszos mortalitas valoszerisé-
ge, mert jobb volt az esélye az ¢letbenmaradasra a
muszosnak, mint az auschwitzi deportdltaknak.

A muszosok a honvédség keretein beliil az egyik
fegyvernemnek mindsiiltek. Igy pl. egy hadtestpa-
rancsnoksagon beliil volt egy , f6-muszos” tiszt, mint
egy , fotlizér”, vagy ., f6huszar” stb. is.

Vitéz Horvath Kalman
magyar kiralyi szazados

A miskolci hadtestparancsnoksagon a muszosok G-
noke egy Horvath nev(i szazados volt (1. dbra), aki e
feladatat igen humanusan latta el. Mar a haboru ele-
jén is fellépett azért, hogy a frontra keriilt muszosok
se maradjanak tovabb ott, mint a katondk. A nyilas
uralom idején pedig bizonyara jobban értesiilt a get-
toba tomoritettek tovabbi sorsarél, mint maguk az
érdekeltek.

e

1. abra: Vitéz Horvath Kalman m. kir. szazados korabeli arcképe

Horvath szdzados felkereste a hadtest teriiletén
lévd gettokat és , besorozta” muszosnak mindazokat
a férfiakat, akik ,szerinte” hadkoteles kortiak voltak
(rdjuk lehetett fogni, hogy mar 20 év folottiek, ill.
még nem iddsebbek 50 évesnél), fliggetlentil attdl,
hogy santak, bénak-e vagy még 15, ill. mar 70 évesek.

Horvath szdzadosnak nem volt sziiksége a soro-
zashoz orvosra sem, a mértéket a sajat humanuma
szabta meg. E besorozottakat Jolsvara (ma Szlova-
kia) vitte, ahol a hadtestnek az egyik muszos bevo-
nulasi kozpontja volt.

Jolsvan — ebben a kis hegyi faluban — volt ugyan
egy laktanya, de ott még zsufoltan sem fértek volna
el a muszosok, ezért egy résziiket a faluban helyez-
ték el, zommel a lakdsok melletti cstirokben. Ezek a
szalas takarmany taroldsara épiiltek, tetejiik volt és
legfeljebb a szeles oldal fel6l volt fabol késziilt faluk.
Ez a nyari idében megfeleld szallashelyiil szolgalt.
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Bizonyara nem a véletlen mive — hanem Hor-
vath szazados hatasa — volt, hogy a keret tisztikara —
¢s igy a legénység is — humanus volt, nem torténtek
kegyetlenkedések. Olyan laza volt az Grizet, hogy
gyakorlatilag szabadon lehetett az utcan kozlekedni,
és aki akart atszokhetett a besztercebanyai partiza-
nokhoz.

Jolsvan megitélésiink szerint Osszegyiilt vagy 4-
5000 muszos, akik kozott voltak diplomasok is. Er-
vényesitették a mar emlitett rendelkezést, tehat kii-
16n szdzadba gyljtotték a jelzett diplomdsokat, akik-
nek zome orvos volt. Ezért nevezték el ezt az alaku-
latot orvosszazadnak.

Az orvosszazad

Jolsvan a szakacsokon és hasonlo sziikséges beosz-
tottakon kiviil Iényegileg senki sem dolgozott. Idon-
ként azonban, ha valahol az orszagban igényeltek
munkdsokat, egy-egy szdzad — a keret Orizetében —
elment.

A parancsnoksag pedig az érvényes rendelkezések
értelmében elkiilonitette az orvosokat (kb. 120-140
{0), a gyogyszerészeket (30-40 {0), az allatorvosokat
(6 fG6) és a mérnokoket (30-40 {6) az emlitett orvos-
szazadban. Oda tartozott egyikiinkon (A. 1.) kiviil
még 2 egyetemi hallgat6. Ha pedig egy munkassza-
zad eltavozott Jolsvarol, vitt magaval — tobbnyire
onkéntes jelentkezés alapjan — egy orvost és néha
mas diplomast is. Toébbnyire az egy faluba, varosba
valokbol allt ki a menetszazad és az odavalo orvos
ment veliik.

Minden muszos szazadban volt egy un. torzs: or-
vos, szakacs, raktaros, kocsis és parancsnok (aki koz-
vetitett a keret felé) a muszosok kozul.

Specialis jolsvai szitudcio volt a ,borjas” par. Ep-
pen a Horvath szazados féle mozgalom miatt tobb
esetben fordult el6, hogy apa és fia, vagy testvérek,
néha nagyapa €s unokaja egyiitt ,soroztatott” be,
vagy talalkozott ott Ossze és egyiitt maradtak.

Az orvosszazadnak Weisz dr. volt a parancsnoka,
aki korabban civilben Jolsvan volt orvos, és igy fel-
tehetGen ez jaiszou szerepet abban, hogy a keretpa-
rancsnok Gt bizta meg az orvosszazad parancsnoki
tisztségével.

Az orvosszazadot az un. firdGéptilet éttermében
¢és még két cstirben szdllasoltdk el. A fiirdébe kertil-
tek az idosebbek, akik még zommel elsé haborus
tisztek voltak, mig zsido voltuk miatt meg nem fosz-
tottak dket rangjuktol.

A bevonultak csak korlatozott mennyiségu holmit
és pénzt vihettek magukkal, és az ardnylagos nyu-
galmat csak néha zavarta meg a parancsnoksagtol
fliggetlen csenddrség un. , hipis” rendezésével. Ez
abbol allt, hogy mindenkit kirendeltek a labdartugo
palyara, ott ki kellett pakolni mindent a hatizsakbdl
és le kellett vetkozni. A c¢sendorok aztan elkoboztak
- rovid uton, jegyzékonyv nélkiil — mindazt, amit
ok feleslegesnek tartottak, de foleg pénz és ékszerek
utan kutattak.
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Az orvosok szinte mindannyian magukkal hoztak
az orvosi taskajukat a legszukségesebbnek tartott mii-
szerekkel. Volt, aki egy kétkereki kocsira felpakolta
az egész rendeldjét a rontgenifelszereléssel egyiitt.

Meglepetésként hatott, amikor egy napon azt a
parancsot kozvetitette Weisz dr. (valaha tart. szaza-
dos), hogy az egész szazad menjen el a 1ég6 vizme-
dencéhez, és ott szivattyuzza ki a poshadt vizet. Csak
egyetlen szivattya volt, igy nem dolgozhatott egy-
szerre mindenki, csak paran fértek hozza a berende-
zéshez. A munkat a fiatalabbak vallaltak. Ezt cgy
szinte érthetetlen epizod kovette. A szazad idésebb
tagjai, f6leg a volt tisztek, onérzeteskedtek, nem vet-
ték figyelembe az adott szituaciot, és a nem szakma-
beli munka miatt felhdborodtak. A , parancsnok”
Weisz doktornak a szemére vetették, hogy nem véd-
te meg a beosztottak érdekét, nem protestalt a fizikai
munkdra valo kirendelés ellen. Ez pedig valahogy a
valédi parancsnoksdgnak is a fiilébe jutott, és retor-
zioként az egyetemi hallgatokat kitették az orvossza-
zadbol, mondvan: 6k még nem diplomadsok, nem jar
nekik a kedvezmény. Természetesen a borjas vi-
szonyt is megszakitottdk, de csak ebben a szazadban.

It engedtessék meg egy rovid szubjektiv megjegyzés.
Mar volt szo arrdl, hogy egyikiink hallgatoként keriilt e
szazadba, tchat egyes dolgokrél személyes élményei van-
nak. De nemcsak hallgaté volt, hanem borji is. O ugyanis
mint sorkatonai szolgalatos SAS behivoval kertilt Jolsvara.
Orvos édesapjat pedig Horvath szazados hozia par héuel
késobb, aki ott megtalalia a fidt. A tovabbiakban végig
egyttt voltak. Amikor retorzioként kidobtdk a hallgatokat
az orvosszazadbol, mindketten egy véletlentil akkor indu-
16 menetszazadhoz keriiltek. E sajatos bosszinak készon-
hetéen mindketten életben maradtak. Igy a szdzad tovab-
bi sorsat csak az ¢letben maradt volt szazadtarsak elbeszé-
Iéseibdl, valamint dokumentumokbdl ismeri.

Pusztavam

Idovel a front kozeledett Jolsvahoz, igy ezt a falut is
kitiritették. Az orvosszazad a véletlen sordan Puszta-
vamra, egy kis Fejér megyei svab faluba kertlt. Itt is
aranylag békében éltek annak ellenére, hogy svab
volt a lakossag, de mar nem dlltak a jolsvai parancs-
noksag és Horvath szazados védelme alatt.

A Horthy-proklamdcié napjan (1944. okt. 15.)
megint kissé meggondolatlan volt a szazad: azt hit-
tek, hogy valoban vége a habortinak, mar boldog
szabad emberek tjra, megsziint az tildoztetés. Ezért
hosszan tarto éromujjongasban tortek ki, énekeltek,
szavaltak stb. Sajnos korai volt az 6rom: megkezdd-
dott a hirhedt Szalasi-uralom, ami még véresebb zsi-
dotldozéssel jart egyiitt. A muszosok hangos 6érom-
ujjongasa a helyi svab lakossag egy részét felingerel-
te, akik értesitették a kozelben tartozkodo SS-alaku-
latot, hogy a zsidok lazadoznak. Masnap reggel az
SS-ek kortilvették a szazadot, haditorvényszéki tilést
tartottak és mindenkit haldlra itéltek. Az itéletet a
falu hataraban végre is hajtottdk, de el6bb megasat-
tak sajat sirjukat.

2002 = 143, évfolyam, 36. szam

Meg kell emliteni, miszerint egyeseck mar 15-¢n
féltek €s arra kértek a sajat keretparancsnokot, hogy
vigye ¢l 6ket mashova, de ezt a parancsnok nem tar-
totta indokoltnak. Ezért vagy harmincan megszok-
tek, és igy ¢letben maradtak.

Végso soron Horvath szazados nemcsak segiteni
akart, hanem segitett is, par ezer ember az G kezde-
meényezeése kovetkeztében maradt életben. Tettét
egyaltalaban nem kevesbiti az, hogy az orvosszaza-
dot kivégezték.

Epikrizis

Ezzel be is fejezGdott az orvosszazad torténete, még-
is van folytatdas, mégpedig két vonalon.

Az egyik az, hogy a pusztavami tomegsirt exhu-
maltdk és Budapesten a Kozma utcai zsido temetd-
ben helyezték dket orok nyugalomba (2. dbra). A sir-
kovon a Pusztavam jelzés all, és a sirt kis kétablak
veszik kortl, amiken a felismert martirok neve ol-
vashaté. Nem sikertilt azonban mindenkit agnosz-
kdlni, mert egyesek fejét annyi taldlat érte, hogy fel-
ismerhetetlenné valt az arcuk.
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2. abra: A Kozma utcai temeté sirkove a tomegsirparcellaban
,Pusztavam” felirassal (A) és részlet azokbdl a kis tablakbol,
amik a tomegsirt korilveszik és ezeken szerepelnek, az annak

idején agnoszkaltak nevei (B)
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E visszacmlckezés elkészitése érdekében felkeres-
tik Pusztavamot, ahol a muvelodési haz falan egy
emléktabla jelzi a torténteket (3. dbra), és a polgar-
mester elmondasa szerint 2001-ben a helyi iskola-
ban a holokausztrol valé megemlékezés kereteiben
sz0 esett az orvosszazad sorsardl is.

T

RS ANGT Y

KIVEGZETT - MARTIROKNAK. -
1944 oktéber 16-4n koz

nécl fasiztak 216 magyar
;mlmsl;oigﬂnlos slotét oltoltak ki.

léktabla képe

A masik vonal Horvath szazadoshoz vezet, még-
pedig ismét egy szubjektiv kitérovel.

Egyikuink, aki az orvosszazad tagja volt egy ideig (A. I.),
a véletlen soran az egyetem elvégzése utan Miskolcra ke-
riilt, és egy ideig korzeti orvos volt. Korzetében sok an.
deklasszalt egyén — volt katonatiszt stb. — lakott, és meg-
kérdezte Gket, hogy ismertek-¢ egy Horvath nevii szaza-
dost. Azt is megemlitette, hogy nem a bosszi miatt, ha-
nem halaja kifejezése okan keresi, de senki sem emléke-
zett ra, vagy legaldbbis nem mert ra emlékezni.

A rendszervaltozas, 1989 utan az egyik este a televizio
hiradéjaban volt hallhatd: , végre megtalaltuk Horvath
szazadost”. Igy sikeriilt 6t végre megkeresnie ¢s megko-
szonnie édesapja megmentését.

Az tortént ugyanis, hogy két altala megmentett
volt muszos — nem orvosszazadi tag — dr. Lebovits
Imre muegyetemi docens (akkor 15 éves gyermek)
¢és ma lIzraelben él6 Shemar Shaga elkezdett nyo-
mozni. Ez azért is volt nehéz, mert még a keresztne-
véL sem ismerte senki. Atnézték a honvédség névso-
rat és kikeresték az 0sszes Horvath nevi szazadost.
Nehezen kiderilt, miszerint a hdbort utdn dttették a
renddrségre, onnan pedig késGbb, mint vitézt és
Horthysta tisztet kitették. Azota kiilonbozé munka-
val kereste kenyerét. Ezek utdn sikeriilt elérni, hogy
rehabilitdlidk, el6bb alezredessé, majd ezredessé, vé-
gtil dandartabornokka nevezték ki (7, 8). Izraelben a
Yad Vasem Intézett6l megkapta a Vildag Népeinek
Igazai kitlintetést. Az emlékkertben pedig fat tltetett
(4. dbra). Az lzraelben €16, altala megmentett volt
muszosok kézrol kézre adtdk és Magyarorszagon
élok is gyakran felkeresték. Sajnos mulik az idd, igy
nem csoda, hogy & is elkoltozott (8).
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4. abra: A Yad Vasém kitintetés oklevele (A) és Horvath szaza-
dos lzraelben az altala megmentettekkel (B)

Taldn nem lenne tialzas, ha , valaki”, vagy valame-
lyik szervezet, netan az Orvosi Kamara az érdekelt
kamarakkal 6sszefogva magara vallalna a kivégzett
kollégakra valo megemlékezést, legalabb a kivégzés
éviorduldjan tisztelegne a szazad sirjanal ¢és az oly
sok ember megmentését vallalo Horvath szazados
hantjanal, mert bar cldléptették szamunkra , szaza-
dos” marad (9).

IRODALOM: 1. Dobrossy I.: Dokumentumok a zsidosag uldozte-
tésének torténetchez. Budapest. 1994. - 2. Gdborjani K.: In me-
moriam a Pusztavamon 1944. oktober 16-an kivégzett martirok
emlékére. Gyogyszerészet, 1994, 38, 845. — 3. Hegediis M. (szerk.):
Magyar Hadviselt Zsidok Aranyalbuma. Hungaria, Budapest,
1940. - 4. In memoriam. A Magyar Auschwitz Alapitvany Holo-
kauszt Dokumentacios Kozpont anyaga. — 5. Karsai L.: Holoka-
uszt. Pannonia Kiado, Budapest, 2001. - 6. Kertész E: A diplomas
szazad tragédidja. Ellenallok ¢és antiafasisztak Lapja, 1990. szept. —
7. Lebovits 1.: Horvath szazados munkaszolgalatosai. Ellenallok és
antifasisztdk Lapja, 1994. marcius. — 8. Lebovits I.: Az (ildozottek
czredese. Népszabadsag, 1996. aug. 2. — 9. Lebovits I.: Gyaszjelen-
1és. Ellendllok és antifasisztdk Lapja, 1999. dec. - 10. M. D.: Evior-
dulora. Gyogyszerészet, 1946, 1, 30. — 11. McCagq, W. O.: Zsidosag
a Habsburg Birodalomban Cseréplalvi Kiadé, Budapest, 1992, -
12. Nagy N. P.: A numerus clausus szuletése. Népszabadsag, 2000.
09. 26. — 13. Orbdnné Szegd A.: A Heves megyei zsidosdg toréne-
te. Menora kiadas, Tiszalured, 2001. — 14. Petrovits 1.: Pusztavari
polgarmester szobeli kozlése. — 15. Vihar B. (szerk.): Sdrga konyv
Hecaluc Kiado, Budapest, évszam nélkiil 22. jegyzékonyv 140. old.
- 16. Zsaddnyi O.: Kiskunhalas-Pusztavam. Uj Elet, 1947, 1V. 17.

Aszddi Imre dr., Dobrossy Istvdn dr.
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Maugham doktor szépirodalmi vilagképe

Az Ot kontinensre kiterjedt angol nyelvtertilet egyik
legolvasottabb és legnézettebb szinpadi szerzoje Wil-
liam Somerset Maugham eredeti foglalkozasat te-
kintve orvos. Hosszu élete folyaman csak rovid ide-
ig mivelte hivatasat, a kilfoldi orvosirok koziil Cse-
hov utan mégis G €l leginkdabb a koztudatban. A
szintén szakmabéli magyar Puder Sandor allapitotta
meg rola: , A természettudosnak minden elGitélettdl
mentes, magasabb Osszeftiggéseket keresd attekinté-
se, az egzakt kutato szaraz targyilagossaga adja meg
irdsainak azt a kilonos, lanyar életizt (példaul Az
ordog sarkantyuja cimi Van Gogh életrajza), az ope-
ralo kés szenvtelen precizitasat, amely feltarja a leg-
tiszkosebb sebeket” (11). A jellemzés talalo, de nem
van Gogh, hanem Gauguin fiktiv életrajzardl van
$z0. Az is tény viszont, hogy a szinte minden kultir-
nyelvre leforditott miveiben nem feltting az orvos-
szereplGk magas szamaranya, sot onéletrajzi ihletési
regényében (6) az egyetemi évek szinhelyét attette a
bolcsészkarra. Aligha gondolta volna, hogy a medi-
cindlis kiranduldst mennyire tudja majd a szépiroda-
lomban kamatoztatni, és torékeny testének tobb év-
tizedes karbantartasa sem fliggetlenitheté orvosi is-
mereteitol. Népszertsége nalunk toretlen, egy-egy
szinhazi feldjitasa garantdltan telthazat igér, mint
példaul az Imdadok férjhez menni a felejthetetlen Vara-
di Heédi alakitasaval, amelyhez Nadas Gabor kompo-
nalta az azota orokzolddé valt , Kicsit szomorkas a
hangulatom mama” cimu Hilbemaszo dalt.

William Somerset Maugham (1. dbra) 1874. janu-
ar 25-¢én latta meg a napvilagot Parizsban, ahol apja
tgyvéd €s az angol kovetség jogi tanacsosa volt. A
fény vdarosaban brit dllampolgarnak sziiletni megfe-
lel6 anyagi hattérrel, gondtalan jovot igért. Mégis
Dickens tolldra valoé nehéz sors vart ra: nyolcéves
kordban gyermeksziilés utan elhunyt imadott édes-
anyja, ra két évre az édesapja. Nem csak arvan, de
szegényen is maradt, igy kertilt haza Angliaba az

1. abra: Maugham idéskori képe
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anglikan lelkész, gyermektelen atyai nagybatyjahoz,
majd egy vidéki orvos feleségének maganiskolajaba.
A beszédhibaval kiiszkodo gatlasos kisfiti nehezen
alkalmazkodott Gj kornyezetéhez, kivalt kollégistaként
a hires canterburyi székesegyhazhoz tartozd King's
School 6don falai kozott. A magany hamar olvasas-
ra szoktatta, tdrsai elGtt miveliségével igyekezett el-
lensulyozni gyenge testalkatabol eredd hatranvyait.
A betik hajlamositanak az dbrandozdsra, a képze-
letbeli utazasra, amely késGbb valosagos szenve-
délyévé valt. Egy brit fiatalembernek persze ez kony-
nyen ment. Az elsé allomas, hosszabb tanulmanyut
székhelye Heidelberg, nagybatyjanak német felesége
révén. Itt ebben a kevésbé zart vilagban ismerkedett
meg Ibsen élveboncoldé miiveivel, aki akkor még a
splended isolation Anglidjaban irodalmi nemkiva-
natos szem¢ély volt, valamint manifesztalodott az ad-
dig rejtett homoszexualitasra, amelyrdl szolni ,az 6
¢letutjaval kapcsolatban nem szenzaciohajhaszas”
(1). Nem kavart botranyokat, mint nagy ir szarma-
zasu irotarsa: Oscar Wilde. Masfél esztendd multan
tért vissza a whitstable-i paplakba, mar érettségivel a
tarsolyaban. A nagybacsi természetesen lelkészutod-
nak szanta a vallastol kozben eltavolodo fitt, s mivel
azt nem akarta, jott a palyavalasztasi dilemma. Jobb
megoldas hijan , orvostanhallgato lettem, mert kép-
telen voltam bejelenteni gyamomnak, hogy ir6 aka-
rok lenni”, vallotta késGbb. Igy iratkozott 1892 Gszén
a londoni St. Thomas Hospital orvosképzo fakultasa-
ra. Ez az intézet egyben évszazadok ota a kiilvarosi
szegénynegyedek karitativ korhdaza. A medikusokat
koran mély vizbe dobjdk, kittiiné lehetdség a gyakor-
lat elsajatitasara, éjjel-nappal vajudokhoz jart, ekkor
sziiletett elsé megjelent irodalmi mive, a Lambethi
Liza. Dickens-i nyomorregény, a viktorianus kor fé-
nyének komor arnyéka. Nevét hamar megjegyezték
és jegyezték, s miutan 1897-ben befejezte orvosi ta-
nulmdnyait, mar csakis iro ¢€s vilagutazo akart lenni.
RoOvidesen bejarta a kedvelt mediterran tajakat, mint
szaz évvel kordbban Byron és Shelley, vagy regényes
hasonmasa: Philip. Kiilonésen Hispaniaért rajon-
gott. Egymas utan jelentek meg miivei, szerkesztett,
s olyan hirességekkel keriilt szoros kapcsolatba, mint
Thomas Hardy és Oscar Wilde. Elsé darabja az Egy
becsiiletes férfi 1898-as keltezést, de csak 1903-ban
mutattak be a londoni Imperial Szinhazban. Mérték-
tartas a humor huzodik meg mogotte, hogy a Willi-
am keresztnevet a Hamlet szerzdjére valo tekintettel
soha nem hasznalta. G. B. Shaw ¢s Oscar Wilde ar-
nycékaban par ¢évet még bojtolni kellett a sikerért.
Egyeldre karpotolta az impresszionista festok barat-
saga, koztiik a hozza hasonléan ir eredetii Gerald
Kelly-¢, aki 30 képet festett rola. A tobbiektdl elké-
peszto gyujteményre tett szert. Szivesen tartdozko-
dott Parizsban (kb. Ady Endrével egy idében), ¢ ha-
zajara nem a keleti elmaradottsag, hanem a konzer-
vativ izlés és a bur habort miatt nézett kritikusan.
Egy-egy darabjat, hala a vilagnyelvnek, béségesen
megfizették az amerikaiak, de ismertsége az ellen-
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kezG iranyba is terjedt, a Jack Straw, azaz Jack, a sen-
ki cimd szinmivét 1909-ben mar a pesti Magyar
Szinhaz is sikerrel mutatta be. Ezzel egy idGben és
attol fiiggetlentil a West End allandd szerzdje lett.
Elsé amerikai utja 1910-re esett, a Broadway és Ma-
ugham egymas biivkorébe kertiltek. Anyagi gondja
10bbé nem volt, t6bbszor dtkelt luxushajoval az Oce-
anon, majd Capri szigetére ment pihenni és alkotni.
Amikor az elsé vildghdboru kitort, éppen nyomddba
késziilt egyik legjobb regénye, a mar emlitett Orok
szolgasdg. Bar irhez illGen birdlta Britannidt, baj ese-
tén katonai szolgalatra jelentkezett. A sorozébizott-
sag altal magasnak itélt kora (€ppen 40 éves) és ala-
csony termete miatt csak Churchill admiralis ajanlé
levelével lett katona, kiildték at Franciaorszagba,
ahol egy Ford mentdkocsi sofGrje, orvosa és tolmacs
lett egyszemélyben. Részt vett a belgiumi Ypres mel-
letti véres titkozetekben, de érdekes modon haborus
naplot nem vezetett. Az idohiany ra nem elég ma-
gyardzat. Mar elétte bensGséges viszonyt folytatott
egy férjes asszonnyal (biszexualis volt), majd 1915-
ben megsziiletett kozos leanyuk, aki elsé megjelent
irasara valo tekintettel a Liza keresztnevet kapta. Az
apai ¢érzések mellett Amerikabdl Theodore Dreiser
méltatasa jelentett nagy 6romot, ugyanakkor haza-
jatdl szokatlan feladatot kapott. Megbiztdk, hogy a
semleges Svdjcban mint igazdn betegeskedd, ir szar-
mazdsa miatt kritikus magatartdsu, tehat gyanu fo-
lott all6 alkotd, végezzen hirszerz6 munkat. Alkati
nyugalma, széles kor( személyes ismeretsége, tobb-
nyelviisége erre nagyon alkalmasnak mutatkozott.
Egyetlen gyenge pontja volt a homoszexualitas, fér-
fi partnerét ezért a tengerentilra szamuzték.

Ez iranyu ténykedésének irodalmi terméke: As-
henden, a hirszerzd” csak 1928-ban jelenhetett meg,
magyarra Ban Miklosné forditotta. A habora utolso
elotti évében informaciogydjtést mar nem végezve a
régi [érfi bardttal hosszabb tavol-keleti Gtra hajozott.
Amerikai kiaddja tanacsara Hawaii-szigetét szintén
felkeresték, majd Tahiti romantikus vildgaban Gau-
guin labanyomat keresve rabukkant egy csodalatos,
eddig ismeretlen festményére, amelyet azonnal
megvasarolt a bennsziilottektdl. A kornyezet hatasa-
ra fogant meg a nagy francia kiilonc festé é€letrajzi
regénye: Az ordog sarkantyija (7). Angol alteregdja
Strickland, a londoni t6zsdetligynok és muvészzseni,
aki szintén az egzotikus szigeten keres a civilizacio
elol menedéket. Még 1917-ben visszatért San Fran-
ciscoba, hogy leanydnak anyjdval kapcsolatat torveé-
nyesitse.

Az ilyen ,hazassagok (nem) az égben kottetnek.
A mar vilaghirid ir6 1917 végén tjabb kalandra val-
lalkozott, ujra hirszerzGi megbizatdssal most Orosz-
orszagba kiildték, hogy a forradalmi ziirzavar haza-
jat a haboru feltétlen folytatasara birja. Az Egyesiilt
Kiralysagnak ez allt érdekében, igy a harcbol kivalni
késziil6 bolsevikokkal mar csak , hivatalbol” sem ro-
konszenvezhetett. Szivesebben vallalta volna eztttal
a téle megszokott szemlélGdést, hiszen Tolsztoj és
Dosztojevszkij kedvéért oroszul is tanult. A transz-
szibériai vasuton keletrél érkezett Pétervarra, ahol
az un. célszemélyeken kiviil talalkozott Kropotkin
leanyaval és Masaryk cseh elndokjelolttel. Latta szin-
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hazban egyik komédidjat (Gtja ezért sem volt gya-
nus), remekiil jellemezte a tipikusan orosz , nyicse-
vo”mentalitast, de nem lett a nagy oktoberi ... soka-
kat megtéveszt4 tudositdja. Kerenszkij kormanyzo
az ird kozvetitésével a hataros Norvégian keresztiil
akart angol fegyverszillitmdanyhoz jutni, am a fel-
gyorsult események ezt mar nem tették lehetGvé.
Ujabb, ezittal romdniai kikiildetését visszatérd tu-
berkulotikus panaszai akaddlyoztak meg. A haboru
utolsé évét egy svajci tiidészanatériumban toltotte,
itt nyert végleges format Az orddog sarkantyiija és a Cé-
zdr felesége cimi regénye. Alig kapott erére, a meg-
szokott férfi bardt, G. Haxton tdrsasagaban négyho-
napos kinai korutazasra vallalkozott, amelynek
eredményei az Egy kinai paravdnon cikkgyijtemény,
a Szueztol keletre Pekingben jatszodo darab és a Szines
fatyol cim regény. Egzotikus remeklése az Esé cimii
elbeszélése, a jeles biografus, Budai Katalin a vilag-
irodalom tiz legjobb novellaja kozé sorolja (1). Teat-
rumi valtozatat a Magyar Szinhaz 1925-ben mutatta
be, a Nyugatban Karinthy Frigyes irt rola (5). A ka-
nyardjarvanyban osszezsufolodott emberi tragédiak
tabloja. A semmittevésben kitarulkoznak a szivek,
cgymas mellett a pap ¢s a prostitualt, a hit és hitet-
lenség, valamint a vergddésiiket folényesen szemlélo
doktor. A nagy humorista el6bb amerikai, majd 6va-
tossaghol altalanosabban értelmezhetd angolszasz
szerzOt emlit, , aki nem tudni, magatol jutott-e idaig,
vagy a divatos freudizmus kényelmes banyaliftjén
szallt ala, amikor a lelkek geologiai rétegezettségében
analizist igyekszik végezni. Egy jozan angolszasztol —
ugymond — mar ez is méltanyolando ritkasag.”

A Ne viljunk el! cim( vigszinhazi vigjatékot a szin-
tén orvos végzettségi Foldi Mihdly méliatta (3).

A levél cim(i dramdjat 1927-ben vitték szinpadra.
Gyarmaton jatszodo torténet ez is, revolverlovések-
kel kezdGdé krimi. Egy valddi lady hat golyodval szi-
tava lovi hiitlen szerelmesét, majd angol hidegvérrel
onvédelemre hivatkozik. Csak az ligyvédjének gya-
nus, hogy miért kellett ehhez féltucat célzas. A bizo-
nyito blinjeles levelet egy kinai kereskedd ajanlja fel
sz€p Osszegért, amely taldlkdra valo hivast rejt. A jog
ore megszerzi, de a hatosagnak nem szolgaltatja ki.
Konfliktusok feleség és férj kozott, képmutato bin-
banattal és kétes megbocsatassal. Schopflin Aladar
szerint , csak annyira csiklandozza meg a kozonség
idegeit, amennyire okvetleniil muszdj, hogy a
nézotér érdeklodését a szinpadra szogezze” (12).

Nincs tér a gazdag életmiivon tételesen végig-
menni, csak jelezziikk, mennyire népszeri volt na-
lunk a két vilaghaboru kozott is. Csak a Lord Rot-
hermeré multa felil.

A Szines fatyol, mint emlitettiik, a kinai uton szii-
letett. A megcsalt férj kettés ongyilkossagi szandék-
kal viszi kolerastjtotta varosba nejét, aki a francia
apacak kozott hosies helytallassal érdemli meg a ki-
engesztelést, de a bakteriologus férj végiil a jarvany
aldozata lett (10). A siker csticsan 1éva Garbo [Gsze-
replésével film is késziilt belGle. A Sor és perec, buka-
resti kiadasban a Sor és tea, vagy a csaldd szégyene (9)
Thomas Hardy nagy angol ir6 regényes ¢€letrajza.

A harmincas években keriilt nalunk bemutatasra
még a Szent ldng, A kenyérkereso, Az asszony és az ordog
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W. SOMERSET MAUGHAM

(REGENY ES SHORT.STORY)

IRTA:

EPPINGER DORA

KIRALYI MAGYAR EGYETEMI NYOMDA, MUZEUM.KORUT 6. SZAM.
BUDAPEST 1930

2. abra: Eppinger Déra Maugham-monografiaja

(4), mindig telthazzal. Az ir6 maganéletében oriilt,
hogy Liza leanya férjhez ment, de bantotta az , élet-
tars Gerald” egyre sulyosbodoé alkoholizmusa, mat-
rozkocsmai botranyai. Pihenni ezattal Budapestre
jott, bizonydra szerepet jatszott benne Eppinger Do-
ra 1930. évi kitind monografidja (2. adbra). Sok angol
nyelvi labjegyzettel ellatva a lényeg megértéséhez
szotar sem kellett. A Szinhdz (9) mind a celluloidsza-
lagon, mind a podiumon standard darab. Kilfoldi-
cknek alkalmas az angol szovegolvasas gyakorlasara.

A masodik vilaghaboru kitorése a francia Riviéran
érte. Kertjében agyukat allitottak fel, ajanlatosnak
latta athajozni a Csatornan. Mire Londonba ért, el-
kezdGdott a bombazds, igy a 66 éves irdkiraly ismét
hadiszolgalatra jelentkezett. Nagyon megtalaltdk a

neki valo feladatot, atkiildték az USA-ba az amerikai
nép felvilagositasara. Biztonsagba kertilt, Cukor
Gyorgy meghivta Hollywoodba, szemtantja lehetett
a dr. Jekyll és Mr. Hyde hatborzongaté forgatasanak,
Spencer Tracy remeklésének. Stevenson irasait na-
gyon szerette. Dél-Karolinaban birtokot vasarolt, az
irok koziil elsésorban Aldous Huxley volt a barétja.

A vildghdboru befejezésekor 70 éves, elkezdte ir-
ni a nagyregényeket ériékeld utolsé tanulmdnyait.

Allitolag megelégedett azzal, hogy a kritika a ma-
sodvonal legjobbjanak tartja. A kozonséget, kiado-
kat és olvaséit nem befolydsolta ez a szigoru szen-
tencia. Hiivos angol elegancidval fogadta és zavarta-
lanul dolgozott tovabb. Alkotdsban, belsé magatar-
tdsban és a kifelé mutatott viselkedésben kitling
pszichologusnak bizonyult.

Erzsébet anyakirdlyné kezébdl megkapta a Com-
paninon of Honour Kitlintetést, amire ugyancsak
biuiszke volt.

Kedvenc szerzGjének tartotta tébbek kozott a No-
bel-dijas Garcia Marquez és a nagy leleplezé George
Orwell, Mérai viszont fenntartasait hangoztatta.

Hosszu élete Franciaorszagban kezdodott és ott is
fejez6dott be a nizzai angol korhazban, 1965. de-
cember 15-én. Urnaja a canterburyi King’s School
konyvtaranak falmélyedésében lathat6. Torékeny
testében 92 évet élt ez az exorvos. Konyvtari katalo-
gusok tanusitjak, hogy olvasottsaga kortol és divat-
ol fliggetlen.

IRODALOM: 1. Budai, K.: Maugham ¢és vildga. Eurépa, Buda-
pest, 1986, 31. old. - 2. Eppinger. D.: W. Somerset Maugham, Kir.
Egyet. Ny., Budapest, 1930. — 3. Foldi, M.: Ne viljunk el! W. So-
merset Maugham vigjdiéka a Vigszinhdazban. Nyugat, 1928, 1J,
845-847. — 4. Galambos, F.: Nyugat repertérium. MTA., Budapest,
1959, 264. old. - 5. Karinthy, F.: EsG. Somerset Maugham vigjaté-
ka a Vigszinhazban. Nyugat, 1925, /11, 184-185. - 6. Maugham, W.
S.: Orok szolgasag. Eurdpa, Budapest, 1969. — 7. Maugham, W. S.:
Az ordog sarkantyija. Europa, Budapest, 1980. - 8. Maugham, W.
S.: Sor és tea vagy a csalad szégyene. Irod, Bukarest, 1967. - 9.
Maugham, W. S.: Theatre. Penguin, Middlesex, 1967. - 10. Maug-
ham, W. S.: Szines [atyol. Téka, Budapest, 1989. — 11. Puder, S.:
Szépirodalom €s orvostudomany. Novak és Tarsa, Budapest,
1933, 73-74. old. = 12. Schipflin. A.: A levél Somerset Maugham
dramdja a Vigszinhdzban. Nyugat, 1927, 11, 643-644.

Szdlldsi Arpdd dr.

A Pluss, HIV pozitivokat és AIDS betegeket segélyezé alapitvany azonnali,
HIV/AIDS betegségekkel, megel&zéssel kapcsolatos szakmai felvilagositassal
és tanacsadassal szolgél kérhazak, klinikak, rendelSintézetek

és orvosi rendel6k részére

Telefon: 06 (20) 934-9449
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e s Onkolégia - a géntél a betegagyig
ONKO LOG JA  Szerkesztette: Kopper Laszlo, Jeney Andras

w .ﬁ A daganatos betegségek ellen akkor vehetjiik fel az eddigieknél s
delmet, ha minél jobban megismerjiik létrejottiik okait, kialakulas
a géntél g novekedésiik és terjedésiik jellegzetességeit. Ezekre a bovils isme
a betegdgyig g szemléletmédra alapozédhat a korszer(i megel6zés, a dlagmsﬂa sa
; tégléja e
i A konyv az onkoldgia elméleti és gyakorlati kérdéseinek
A

Ossze, valéban a géntdl a betegagyig, a molekularis szint y¢ avaroktél a
daganat és a szervezet kapcsolatan keresztil a rehabili osegeig. Foglalkozik
a diagnosztika és a terapia kulcskérdéseivel, nem titka - még megvalaszol ndé |
problémakat, a gyakorlé orvosra varé kihivasokat.
Elsésorban orvostanhallgatéknak és rezidenseknek ajanljuk, hogy eligazodjanak e szertedgazé mul
teruleten de mmde\\.\g"uonkolégna irant érdekl6d6 szakember haszonnal forgathatja.
g v

.

Diabetes mellltﬁs
ELEEE LU Diabetes

Szerkesztette: Halmos Tamas, Jermendy Gyorgy M« ] I it us
Harmadik, bovitett, dtdolgozott kiadds

A konyv elsé kiadasa 1997-ben jelent meg. Sikerét bizonyitotta, hogy hamarosan valto-
zatlan utannyomas kovette. Az ezredforduléra felhalmozédott 4j ismeretek szikségessé
tették a konyv harmadik, bévitett és atdolgozott kiadasanak megjelentetését.
kOnyv surkg;ztﬁl j szerzoket is felkértek, és jelentésen bévitették az elméleti
A klinikai rész elsésorban az elmult 6t év Uj terapias lehet6sé-
viilt, de tobb U] fejezet is szamot tarthat a klinikusok érdek-
het6 valtozasokat a kézikonyv alcime is tikrozi.
szakterdletét érinti, igy a kézikonyv nem csak a o —
iaszok szamara ajanlhato; az egyes fejezetek szemészek, neurologusok, nefro-
tegellatassal foglalkozé orvosok, endokrinolégusok és haziorvosok érdeklédeé-

oldal Bolti dr: 6400 Ft




IN MEMORIAM

Kovacs Andor dr. (1912-2002)

1. abra: Kovacs Andor dr. arcképe

Az Orvosi Hetilapban ismételten foglalkoztam azon
kollégakkal, akikkel sorsom 1956 utan a vaci bor-
tonkorhdzaban hozott Ossze mint rabtdrsakkal. Az
utobbi években sajnos ez mar tobbnyire nekrolog
formdjaban tortént. Most ismét ennek a szomoru
kotelességemnek teszek eleget, amikor megemléke-
zem egykori kedves rabtarsamrol, atyai baratomrol
¢és tanitomrol, dr. Kovacs Andorrol.

1912-ben sziletett Budapesten. Késobb sziilei
Pécsbanyatelepre koltoztek. Onnan gyalogolt na-
ponta 12 kilométert a pécsi Pius Gimnaziumba. Or-
vosegyetemi tanulmdanyait Pécsett végezte. Dijtalan
gyakornok lett a pécsi belgyogyaszati klinikan.
1937-161 a mohacsi kérhazban alorvos. Itt vette fele-
ségiil élete parjat, aki mellette joban, rosszban holtig
keményen kitartott. Egy ideig Maramarosszigeten a
korhaz tidoosztalyat és tiidégondozojat vezette,
majd a haboru alatt a hegyi tiizéreknél szolgdlt a
Karpatokban. A fronton kapott sargasaga miatt
visszakertilt Pécsre. A habort utan a siklosi korhaz
belgyogyaszati osztalyanak vezetd fGorvosa lett. Eb-
ben a beosztasban €rte 1956-ban a forradalom. Mint
koztiszteletben allo személyt vdlasztottdk meg a sik-
16si polgarok a helyi nemzeti bizottsag tagjava. Eb-
ben a funkcidjaban igyekezett tisztességgel eljarni,
aminek meg is lett az eredménye. Bar Sikloson kii-
16nosebb atrocitds nem tortént, a kadari megtorlas
nem kimélte. Elég otromba provokacio utan letar-
toztattak, és 14 évi bortonre itélték.

Jomagam akkor ismertem meg személyesen, ami-
kor a borton infernéibol 1959 elején a vaci rabkor-
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hazba keriiltem szigorlo orvos koromban 15 éves
itélettel. Szabadulasomig téle és tobbi raborvostar-
samtol rengeteget tanultam, nemcsak orvoslast, ha-
nem etikat és emberséget is. Mar rabkorhazi 1¢tem
elso napjaiban megkaptam az elso leckét. Bandi ba-
¢si utasitasara meg kellett vizsgalnom sclerosis mul-
tiplexesnek elkonyvelt két rabot, és a vizsgdlat ered-
ményét el kellett mondanom Bandi bacsinak — szi-
gorian négyszemkozt. Mikor beszamoltam arrol,
hogy egyikiik ,olyan furcsa” eset, csak annyit mon-
dott: , Ezért kiildtelek be, errdl soha senkinek ne be-
sz€1j.” Az illeté a sclerosis multiplex betanitott tiine-
teit produkalta, igy menekiilt a ra varo kotéltol.

Korabban a budapesti gytjtéfoghazban rabtarsa
kényszeretetését akartak végeztetni vele. Ezt megta-
gadta. Inkdbb vallalta, hogy orvosi statusabol eltavo-
litsdk és meglenyitsék.

Beceneve szikebb korben Baba volt. Sclerosis
multiplexet utanzo betegiink ugyanis a , Bandi ba-
csi” megszolitast kotelességszertien igy kezdte: ba-
ba-ba... A lehetGségek keretein beltil mindent meg-
tett, hogy rabtdrsainkon segitsen. A gyogyszerelldtds

jo volt. Ennek és Bandi bacsinak koszonhetd, hogy a

rabkorhdz belgyogydszati osztdlyain még tomeges,
sulyos influenzajarvany alatt sem fordult el halal-
eset. Az emeletes agyakkal zstfolt termekben egész
nap a betegek kozott jarkalt, én kovettem, feljegyez-
tem utasitdsait, €s tettiik, amit tenni kellett.

A gyogyithatatlan betegekhez Bandi bacsi nem kis
kockazatot vallalva a , nagy hazbaol” rab papot csem-
pészett be, aki ellatta a haldoklét utolsé vigaszaval.

A rabkorhaz kulon udvardra szabadidonkben az
orség engedélyével az eldirasok betartasaval kime-
hettiink sétalni. Ezt 6 nagyon szerette. Illyenkor ket-
tesben rottuk a koroket és beszélgettiink. FG témaja
az volt, hogy mi lesz apa nélkiil felnovo kistiaval,
Kolossal. Honnan sejtette volna, hogy az a kisfit
majd végigénekli a vilag nagy operahazait?

1963-ban az ENSZ-amnesztidjaval szabadult. Pé-
csett taldlkoztunk, ahol csaladjaval egyiitt mar var-
tam. Ott tudott elhelyezkedni elGszor mint helyette-
sitd korzeti orvos, majd sajat korzetet kapott. Emel-
lett a Xavér utcai iddsek otthonanak orvosa lett, és
sok szeretettel mesélt az 6 , kis Oregjeirél”. Ebbdl a
szeretetbol kapott taldn vissza valamit, mikor élete
utolsé honapjaiban maga is gyamolitasra szorult.

Mikor anyagi helyzete rendezédott, kérvényezte,
hogy jogositvanyt és utlevelet kaphasson. Behivtak
a renddrségre, ahol , X Grnagy elvtdrs” fogadia. Ko-
zolték vele, hogy a jogositvanynak és utlevélnek
semmi akaddlya. Viszont ennek fejében figyelje
egykori felettesét, a belgyogyaszati klinika profesz-
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szorat, ¢s idonként adjon réla informaciokat. Bandi
bacsi megkoszonte az ajanlatot, és kozolte, hogy in-
kabb lemond a jogositvanyrdl és az ttlevélrdl. , Ha
meggondolna, jojjon vissza” — mondtak. Nem gon-
dolta meg.

Mikor édesapja, majd édesanyja élete végéhez
kozeledett, otthon maga apolta, gondozta, gyogyit-
gatta Oket végtelen tiirelemmel. Régi siklosi betegei
és egykori raszoruld rabtarsai is megtaldltak, sokat
segitett nekik. Kis maganrendelét is fenntartott. 72
évesen ment nyugdijba, maganbetegeit azonban 80
éves koradig ellatta. 1994-ben feleségével Budapest-
re koltozott, ahol fia biztositotta szamukra a nyu-
godt Oregség optimdlis feltételeit. Valtoztak az iddk:
egylitt vettiik dt az egészségligyi minisztériumban
és a parlamentben a magyar koztarsasagi arany ér-
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demkeresztet és a koztarsasagi elnok arany emlék-
érmet.

Ez volt talan ¢€lete utolso, tiszta tudattal atélt nagy
orome. Utolsé éveinek fokozodé emlékezetzavara
mar jelezte a konyortelen Alzheimer-kort, ami végiil
nagyon keserves masfél-két éven keresztiil halala-
hoz vezetett. Fia, felesége, majd kollégdi és apoloi
minden szeretd gondoskodasa kevésnek bizonyult.
Hamvait a csalad az 6 kivansagara a Dunaba szorat-
ta. Temetésén megjelentek a régi rabtarsak még €16
képviselGi. Volt, aki a temetésre Svajcbol repilt ha-
za, hogy leréja kegyeletét annak porainal, aki rab-
sorsa szenvedéseit annakidején annyi szeretettel
enyhitette.

Laczay Andras dr.
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FOLYOIRATREFERATUMOK

Alkohologia

Mérsékelt alkohol: hasznos vagy
kdros az egészségre? Singer, M. V.,
Teyssen, S. (I1. Med. Klinik, Theodor-
Kutzer-Ufer 1, 68167-Mannheim, N¢-
metorszag): Dt. Arztebl.,, 2002, 99,
1103-1016.

A német gyakorlo orvosok hetilapja
alkoholizmus sorozatanak ez a 11.
megjelent, atfogo irdsa. Jelen szerzok
mar 2001-ben kozolt irdasa az alkohol
(A) okozta szervi karosodasokat tar-
gyalta (foetalis A-szindroma is).

A (nyugati) piacgazdasag jellemez-
te gazdasagi rendszerekben az alko-
holfogyasztas és az altalanos halalo-
zas kozotti viszony gorbéje tgyneve-
zett J-format mutat, ami azt jelenti,
hogy absztinensek és erds ivok (vul-
go: iszakosok) mortalitdsa magasabb,
mint a mérsékelt alkoholfogyasztoké,
magyarul: akik mértékkel isznak. En-
nek magyardzata abban nevezhetd
meg, hogy a mérsékelt A-fogyasztas -
amin napi 10-16] 30 g fogyasztdsa ér-
tetik — kedvezd, protektiv hatdstinak
latszik az ischaemias sziv- €s agyi tor-
1énések teriiletén. Mindazonaltal, a
mérsékelt A-fogyasztas is bizonyos
betegségek kialakulasinak fokozott
betegség-kockazataval jar egyiirt.
Szinte valamennyi eddigi metatanul-
many ramutatott arra, hogy a mérsé-
kelt A-fogyasztas is a gyomor-bél csa-
torna megbetegedésének kétszeres ri-
zikdjaval jar (neoplasma és/vagy kro-
nikus gyulladas). De mivel a népesség
egészségi dllapotat nem egyediil a
mortalitasi mutatok tiikrozik, hanem
a morbiditdsi adatok is, igy mindkét
mutatonak az A-fogyasztassal valo vi-
szonyat szukséges tanulmanyozni.

Ez lenne a reziimé. De mivel nem
a medicina ritka korképeirdl, vagy tii-
nettanarol van itt sz6, érdemes rész-
letesebben beleolvasni.

Leszogezendd lenne, hogy az A
nem gyogyszer; s rola egyértelmien
pozitivan nyilatkozni még akkor sem
lehetséges, ha mindennapunk Kki-
séroje. Hatasa kétéli: egyrészt meg-
konnyiti a szocidlis kapcsolatokat,
masrészt pedig messzire hato szocia-
lis és egészségiigyi kovetkezmények-
kel jar(hat). Eddigelé leginkabb vala-
mennyi nemkivdnatos és kdros ko-
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vetkezményért az egyént szokds fe-
lelGssé tenni.

A sarkalatos kérdés igy hangzik:
mennyi a mérce és mennyi a sok?

A moderalt, tehat mérsékelt A-fo-
gyaszias megnevezese a latin modera-
re-bol szarmarzik, tehat: visszatartas,
ellendrzés, elnyomas; s jelentené még
azon A-mennyiséget, amely mellett a
morbiditas és mortalitasi rata a legki-
sebb. Ezt a mennyiséget kiilonbozd
orszagokban ¢s kultirkorokben meg-
lehetésen eltéréen, 2,7 — 182 g Alpro
die adjak meg, tehdr a napi 2 | boron
is til, amit pedig biztosan egészségka-
rosito hatasunak Ichet itélni. NSZK-
ban manapsag az egészségre nem ka-
ros A-mennyiséget férfiaknal 40 g,
nok eset¢ben pedig 20 g A/die tekin-
tik; 20 g A megfelel 0,5 | sornek vagy
0,2 1 bornak vagy 0,06 1 toménynek
(standarad A-tartalom melletr).

Kevés megbizhaté tudomanyos
vizsgalattal rendelkeziink manapsag,
ezek kozul legtobb az A és a cardio-
vascularis rendszer kapcsolatdra vo-
natkozik. Eddigi vizsgdlatok eredmé-
nyei szerint a csekély és moderalt
mennyiségl napi A protektiv hatdsu
az ischaemias torténésekre, ... ha
nincs mas rizikotényezd, mint példa-
ul ritmuszavar, hypertonia vagy
anyagcserezavar. Mindazonaltal nem
lenne helyénvalo, sem bolcs az Ossz-
lakossdg ilyen morbiditasdnak csok-
kentésére A-t ajanlani. Minden jel
szerint a sziv- és érrendszeren kiviil
mas szervekre az A-nak nincs protek-
tiv hatasa, inkabb karos.

Az A karcinogén. Ha eddig ennck
kiiszobétil 80 g A/die-t adtak meg,
manapsdg a mérsékelt fogyasztasnal
kétszeres rizikoval szamolnak. A do-
hdnyzas potencidlja e rizik6t, marpe-
dig a ketté ahalaban egyttt szokott
jarni.

Az A és terhesség kérdése igen jol
vizsgalt, kiillon targyaltdk mar. A he-
patotoxikus A-dozist az eddigi napi
40 g helyett ma 24, n6knél 12 g-ban
adjak meg.

Mindezek utdn belathaté, hogy
nemcsak Kkeresztmetszeti, hanem
prospektiv és longitudinalis vizsgala-
tokra is sziikség van, éspedig minél
10bb tényezé bevondsdval. Nem ele-
gendé a napi A-fogyasziast egy vala-
milyen tényezd figgvényében vizs-
galni. Igy példaul az is kifogasolhato,
hogy nagyon kevés olyan vizsgdlat

tortént, ahol az elfogyasztott A-t test-
tomeg-kg-ra atszamitortdk volna.
SzerzGk egy egész oldalon soroljdk,
mi mindent kellene szamitasba venni
soron kovetkezé tanulmdanyokban
ahhoz, hogy szavahihetG és tények-
kel aldtamasztott kovetkeztetéseket
Ichessen levonni.

A mai, rendelkezésre allo adatok
alapjan nem lehetséges ajanlassal
eldallni a mérsékelt A-fogyaszias
egészségi kihatdsaira. Ha pedig az ed-
digi epidemioldgiai vizsgdlatok a
mérsékelt A-fogyasztdsnak 50 éves
kor felettiek esetében a sziv- és ér-
rendszeri kedvezd, protektiv hatdsat
latszanak alatamasztani, ill. valoszi-
nisiteni, mégis felelGtlenség lenne a
lakossdgot napi 0,25 1 bor vagy egy
tiveg sor fogyasztasara biztatni-bato-
ritani, hiszen, a fenti mérsékelt meny-
nyiség mellett nemkivdnatos riziko-
val kell szamolni. fgy nem csoda, ha
egyesek madris a ,megengedett” A-
mennyiséget noknél 10 g, férfiaknal
20 g-ra csokkentették.

Biztosan elmondhatd tandcs: ke-
vesebb A jobb, mint 16bb A; valamint:
nincs rizikomentes A-fogyasztas.

[Ref.: »A” Német Nemzet foképpen tisz-
teli Bacchust*« irja Baroti Szabé David
Kassdn, anno 1794; [oldim dllitdsa ma is
érvényes. De az is igaz, hogy e nemzet je-
lesen kivette részét a fotalis alkoholszind-
roma leirdsdabdol, valamint napjainknak e
témdba vdgo tovibbi vizsgdloddsaibél is.

Mi, magyarok sem tétlenkedtiink, s le
is irtuk gondolatainkat a borrol, régebben
ugyan, a kov. képpen:

LA bor jeles ital, ha mértékietesen
eliink azzal: a’ meg-gyengiilt természetet
meg-éleszti, a’ gyomort erdsiti, a’ termé-
szeti szint oregbiti, az emésztést segiti, a’
tdplaldst minden részekkel kozli, a” szivet
vidamittya, és az éltetd lelket tsuda-kép-
pen ujittya.

Régiek a’ bort dregek tejének nevezték;
most mind-azon-dltal tapasztal-lyuk,
hogy, ha bovebben isznak abbdl, gyerme-
kekké lésznek.

Semmi olly sok nyomorusdgot nem
okoz, mint a’ mértékteleniil ivott bor.
Boltsesség a” szdrazban lakozik, nem a’
motsdrokban és totsakban.” (Igy olvasni
Horvdt Josef konyvében, Nagyszombat-
ban, anno 1764.)

* _Bacchus alatt a bor érntédik”— Baréti sa-
jat labjegyzete
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Bardti Szabd pedig errdl igy ir: ,te ha
Jol-ontessz garatodra; ha kettot ldtsz mar,
‘s vélled az haz fel-kezd fordulni; sietve
(Mig jozan eszedre még nem térsz) taka-
rodj szem eldll, és rejtekes helyben nyu-
godggyal. De felette nagyon meg-adandod
az drrdt: Minthogy egész tested lankadni
fog alom utdnn-is.” Tovabb pedig: . Fo-
képpen’ a’ ki nevendék vagy, borivdsra ne
szokjal;”

Kedves beszéd, az anyanyelv archai-
kus, régi elfelejtett szépségében.

Excessus in Baccho et Venere — elegdns
leirdssal illették a 20. sz. elso felében orvo-
sok és jogdszok azt, akit a koznép ,, iszdkos
és kurafi” jelzokkel illetett, akik gyakran
keresték Bacchus és Vénusz kozelségét.

.A Bornak ditséreté™ben irja Baroti
Szabd, tobbek kizott: , ...bus gondot mesz-
sze tilalmaz; elvesz hazugsdgot nyelvrdl; a
szivnek homallyit el-széllyeszti; s miként-
bé-lat a’ tiszta folyokba; Fel-szabadit sze-
met a’ titkok fenekére le-nézni.”

Nos, »a titkok fenekére« (valo) le-nézés
tigyébal kifolydlagosan, tudvalévileg, sok-
sok miivész (ird, festo, szobrdsz, szinész
etc.), valamint nagyszamu elsorangui kéz-
miives, ill. mesterember nemcsak nem ve-
tette meg az jo bort, hanem ... sajnos so-
kak pusztuldsat is okozta.

Itt elsosorban az A felszabadito, feloldo
hatdsa adllana elso helyen, de, agyi értdgi-
10 hatdsa is taldn szerephez jutna. Emlé-
kezetes eqy Horvith Odon életrajzi film-
ben, amikor eqy budapesti kiskocsmdban
ocesével vordsbort jocskdn ivort, mondd:
. Tudod, ha egy kicsit iszom, gondolkozni
is jobban tudok.”[Par honap muilva agyon-
ltotte Horvath-ot a Champs-Elisées-en a
vihar altal letort nagy (fa)dg.]

Tény azonban, hogy a német nyelvte-
riileten szokdsos »Stadtschreiber« (akit a
varos kronikasaként alkalmaztak mar a
kozépkorban), nos ... manapsdq ingyen
lakds és koszt mellet jar neki napi 1 |
Jobbmindséqii bor is. Ez pediglen a cikk-
ben megadott napi , adagnak “tobbszorose.

Amirdl nem volt 520 a cikkben: A és
gépkocsivezetés. A vildg sok orszdgdaban
zsinormérték a 0,0%. véralkoholszint.
Nem igy NSZK-ban, ahol eddig vigymond
. megengedett” volt 0,8%o véralkohol-
szinttel gk-t vezetni. F mogott allt, hogy
vasdarnapi rokoni ldatogataskor 1 pohdr
bor miatt ne kelljen ... ott aludni. A
0,0%q-es orszdgokban 0.8%. alatti véral-
koholszint kihdgdsnak, 0,8%o feletti biin-
tettnek szamit.

Mikor NSZK-ban a megengedett szint-
nek 0,5%ore valo leszallitasat keszitettek
eld, egy sereq statisztikai adattal bizonyi-
tottak — azoknak, akik nehezebben fogtak
fel — e lépés helyességét. Eqy sarokbdl erds
ellenszél jelentkezett; egyetlen szervezet til-
takozott ellene, hivatalos beadvannyal, és-
pedig a vendéglato-ipariak orszdgos egye-
siilete. Konnyii belatni, miért!

Van, aki jobban tud gondolkozni, ha
eqy keveset ivott, mdsok abbol élnek jol,
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ha a tobbiek minél tobbet isznak. Mdrpe-
dig ilyen ez a vildg.
Mit kellene még elmondani?]

Szdcs Karoly dr.

[Rovatvezetd: Ne keverjiik dssze a tudo-
manyos vizsgdlatokat az irodalommal!]

Incze Ferenc dr.

Androlégia

A szexudlis dysfunctio, mint
gyogyszermellékhatas. Wonisch,
M., Klein, W. (Medizinische Univer-
sitdtsklinik, Abteilung fiir Kardiolo-
gie, Graz, Ausztria): Wien. Klin.
Wschr., 2000, 112, 22-24.

Férfiben a szexualis diszfunkcié a
megfeleld erectio el nem érését vagy
elégtelen tartossagat jelenti a szexua-
lis kielégiiléshez. A szexualis funkcio
zavaranak gyakorisdga 40-50 éves
kor kozott 39%, 50-60 év kozou
46%, 70 ¢év felett 70%-os.

A himveszsz0 arterioldinak falaban
a myocytak nyugalmi allapotban
kontrahaltak, és csak kevés vért en-
gednek a penisbe. Az erectiot norma-
lisan a pszichés izgalom vagy testi sti-
muldcio vdltja ki. Normadlis hormond-
lis dllapotban az artéridk kitagulnak a
corpora cavernosa penisben és a cor-
pus spongiosum urethraeben, ami
erectichoz vezet. Az erectilis szovetek
venas sinusai megtelnek, ¢s a fokozo-
do nyomasra tagulnak, mialatt a fo-
kozodo nyomas passzivan gatolja az
elfolyast a véndkbol.

Az artériak dilatdcioja mindig ak-
kor kovetkezik be, amikor az adrenerg
transzmitterek altal indukalt sinusoid
tonus antagonizalja a sacralis parasym-
pathicus stimulaciot. Ez [Gleg a neu-
rotranszmitter nitrogén-oxid szintézi-
sével és kibocsatasaval kovetkezik be.
A nitrogén-oxid szintézisét gatlo szerek
vagy a guanozin-monofoszfat blokkol-
ja a relaxdciot és a barlangos testek
vénas sinusainak telodését. Az erecti-
lis szovetekben egy sor tovabbi neuro-
peptid van, amelyek élettani szerepe
még ismeretlen, de példaul a vazoak-
tiv intestinalis peptid injekcioja a bar-
langos testekbe szintén erectiot valt ki.

Korélettani szempontbdl erectios
zavarhoz vezetnek az endokrin, pszi-
chogén, neurogén tényezok, vagy a
barlangos testek zavart telédése, a za-
vart bedramlds (arteriogén zavar), a
zavart vértarolas (venoocclusiv zavar).

Szexualis diszfunkciot idézhetnek
el6 az endokrin vagy az idegrendszer-
re hatd, allergia-, gombaellenes és
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szivszerek. Az antihypertensiv és an-
tidepressziv gyogyszerek a leggyak-
rabban idéznek elé orgazmusképes-
ségi zavarokat, a diureticumok pedig
erectiozavarhoz vezethetnek. Az
ACE-gatlok veszélyeztetik legkevésbé
a szexudlis funkciot. A pszichidtriai
szerek gyakran valtanak ki szexualis
zavart. Az antidepresszivumoknak
kivétel nélkul a szexudlis reakciokat
megvaltoztaté hatasuk van. A fluoxe-
tin ¢s sertalin elvétve ejaculatio prae-
coxot, a trazodon viszont priapismust
idéz el6. Az antipszichotikus szerek
kivétel nélkiil a potencia-, szexuadlis
funkcié zavardt okozzak. Az alkohol-
abusus, kokain, nikotin, extasy a sze-
xualis funkcio beszikiulését valtja ki.
Az antihypertensiv gyogyszerek sze-
xudlis funkciét zavaré hatdsa a be-
vétel utan néhany ora elteltével ko-
vetkezik be. Reggel a betegnek még
kifogdstalan erectiGja van, de a
gyogyszer bevétele utan késébb mar
a partnerrel problémai keletkeznek.
Ezért fontos a joO anamnézis, amibdl
kidertil a gyogyszermellékhatas. Az
erectilis diszfunkcié kezelésére hata-
sos gyogyszer a szajon at szedhetd sil-
denafil (Viagra).

Jakobovits Antal dr.

Anyagcsere-betegségek

Hogyan kell kezelni a hyperuri-
kaemiadt és a koszvényes rohamot
kompenzalt veseelégtelenség
esetében? Grobner, W. (Kreisklinik
Balingen, Tiibinger Str. 30, 72336
Balingen, Némerorszag): Disch. Med.
Wschr., 2002, 127, 576.

A Dtsch. Med. Wschr. folyoirat , Fra-
gen aus der Praxis” rovatdban a tii-
bingeni egyetem egyik oktatOkorha-
zabol vdlaszol egy konkrét kérdésre
Grobner professzor. 83 éves betegnek
koszvénye van, e mellett mérsékelt
fokii és stabil veseérintetisége. Ez
utobbi miatt problémas a koszvény
gyogyszeres kezelése, s a kérdezo er-
re var megoldast.

Grobner professzor vdlaszaban ar-
ra utal, hogy veseelégtelenségben
szenvedd  betegek hugysavszintje
emelkedettebb lehet, sot olyankor is,
ha a beteg tartésan salureticus terapi-
aban részesiil.

A mérsékelt tiinetmentes hyper-
urikaemia (Németorszagban nem SI
egységben ez 9-10 mg/dl) kezelésé-
ben az elsd Iépés étrendi (purinsze-
gény di¢ta, nem gyors silycsokkentés
elhizds esetén, kielégito folyadékbe-
vitel, szigora alkoholtilalom). Ha ez-



zel nem tudjdak biztositani, hogy az
emelkedett huagysavszint legalabb fe-
lére csokkenjen, akkor kovetkezik a
gyogyszeres terdpia. A hyperurikae-
mia énmagdban nem vezet a vese-
miikodés romldsdhoz, de a legtobb-
szor egyidejuleg fennallo hypertonia,
arteriosclerosis miatt kell nagyobb fi-
gyelemmel lenni az alkalmazott allo-
purinol mennyiségére. 20 ml/perc ér-
téknél kisebb kreatininclearance ese-
tén a szerbdl 2-3 naponta 100 mg az
engedélyezett adag, a kreatininclea-
rance emelkedésével parhuzamosan
lehet emelni az allopurinol napi
adagjat, igy példaul 80 ml/perc érték-
nél mar 250 mg-ot is lehet naponta
adni. Természetesen az allopurinol
iranti talérzékenységre (laz, eosino-
philia, dermatitis — extrém esetben
Stevens-Johnson-szindroma —, maj-
miikodési zavarok, néha fokozodo
veseelégtelenség) is figyelni kell.

Koszvényes roham esetén a ku-
muldlédé colchicint, a meglévd vese-
érintetiséget gyorsan ronthaté nem
szteroid gyulladascsokkentéket nem
szabad adni, hanem szteroidot. A
prednisolon indité adagja 40 mg az
elsGé napon, ezt naponta 10 mg-mal
kell csokkenteni a negyedik napig.
Igen silyos esetben az indito adagot
3-5 napon at fent lehet tartani szigo-
ri kontroll-lal.

Ivanyi Janos dr.

Belgyogyaszat

Teststlycsokkenésben megnyil-
vanulé Whipple-koér és Giardia
lamblia-fert6zés. Giesbertz, I. A. M.
¢és mtsai (Dept. Int. Med., Diacones-
senhuis Eindhoven, Eindhoven, Hol-
landia): Eur. J. Int. Med., 2001, 12,
525-528.

Az 1907 o6ta ismert Whipple-kor
(WK) ritkan jon szoba a teststlycsok-
kenés differencialdiagnosztikajaban.
A korokozé, az intracellularis Trop-
heryma whippelii felfedezése eldtt a
korismét elektronmikroszkopos €s
PCR-vizsgalat biztositotta. Mind a
WKk, mind a Giardia lamblia- (Gl-) in-
fekcio tiinete lehet a malabsorptio és
fogyas.

Az 56 éves dohdnyos, hypertonids,
cerebrovascularis insultuson atesett,
hyperlipidaemiaban szenvedé ndbe-
teg egy €v alatt 14 kg-ot fogyott. La-
za, hasmenése nem volt. A cachexias
kiillemi betegnél enyhén gyorsult
siillyedést, microcytas anaemiat, leu-
kocytosist és thrombocytosist, csok-
kent szérumvas-, B,,- és K-vitamin-

koncentraciot, hypalbuminaemiat,
immunglobulin-G-szaporulatot, hypo-
cholesterinaemiat észleltek.

A malabsorptio okat kutatva a
székletben ismételten Gl-cystakat ta-
laltak. A felsé endoszkopia antrum-
gatritist, a duodenum-nyalkahartya
atrophiajat jelezte. Szovettani vizsga-
lattal a boholyszerkezet megbomla-
sat, a lamina propriaban PAS pozitiv
macrophagokat figyeltek meg. A Tre-
itz-szalag kornyezetében ldtott poly-
pus enyhe dysplasia jeleit mutaté tu-
bularis adenoma volt. A boholyszer-
kezet valtozasa és PAS pozitivitas
alapjan Wk-t dllapitottak meg. Ezt ta-
masztotta ald a radioldgiai, az elekt-
ronmikroszkopos és PCR-vizsgalat is.
Az elsé Whipple-bacilus tenyésztés
pozitiv, a masodik negativ volt.

A beteg 10 napig metronidazolt,
ill. egy €vig co-trimoxazolt kapott. A
kezelés végéig 20 kg-ot hizott. Az el-
lenérzé vizsgdlat a vékonybél-nyal-
kahdrtya szerkezetének normalizalo-
dasat mutatta, a PCR-vizsgalat nega-
tiv volt.

A Wk ¢s Gl egyuttes elofordulasa-
rol kevés adat van. Mindkét betegség
okozhatja a vékonybél strukturalis ¢és
immunologiai eltéréseit. Egyideju fel-
Iépésiik valoszintleg tobb, mint koin-
cidencia, de ez ideig nem ismert,
hogy melyik infekcid hajlamosit a
masikra.

Holldnder Erzsébet dr.

Anaemia kronikus gyulladdsos
bélbetegségekben: gyakorta ala-
becsiilt probléma. Dejaco, C., Gas-
che, C. (Universitdtsklinik fiir Innere
Medizin 1V, Universitatsklinik fir In-
nere Medizin IV Abteilung Gastroen-
terologie und Hepatologie, Wien,
Ausztria): Disch. Med. Wschr., 2002,
127, 805-808.

A diagnosztikus ¢és terapias kozle-
mény az idilt gyulladdsos bélbetegseé-
gekkel kapcsolatos anaemia diag-
nosztikajarol és terdpias lehetdsége-
irdl tdjékoztat. ElsGsorban Crohn-be-
tegségben és colitis ulcerosaban for-
dul el6 vérvesziés kovetkeztében ma-
sodlagos vashiany, ami nem nyer
mindig kello figyelmet.

A kronikus gyulladdsos bélbetegsé-
gekhez (KGYB) tarsuld anaemia alta-
laban a kovetkezd okokra vezethetd
vissza: 1. Gastrointestinalis vérvesztés
vagy ritkabban diétas megszoritasok
okozta vashiany, csokkent vasfelszivo-
das kovetkeztében. 2. Kronikus gyul-
laddsos aktivitas kovetkeztében meg-
vdltozik a vastarolas a vasraktdrakban
(reticuloendothelialis rendszer), ami-
nek kovetkeztében csokken a csont-
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velében a haemopoeishez sziikséges
vas, emellett zavart a vese erythropo-
etintermelése ¢és ezzel az erythropoe-
sis. 3. KGYB-ben ritkan autoimmun
haemolyticus anaemia, myelodyspla-
sias szindroma, glukoz-6-foszfat-de-
hidrogenaz-hiany is elofordul. Klini-
kailag fontosabb az azathioprin vagy
6-merkaptopurin  kozvetlen myelo-
supressziv hatdsa. Csokkent vagy hi-
anyz6 tiopurin-metiltranszferaz eseté-
ben komoly mellékhatdssal kell szd-
molni, ami akar teljes csontvelé-apla-
siaig vezethet. 4. Megaloblastos anae-
mia, B,,-vitamin- vagy folsavhiany-
nyal, krénikus ileitis vagy ileocoecalis
resectio kovetkezménye lehet, de ki-
valthatja sulfalazin vagy methotrexat.

A klinikai kép jol ismert, jollehet a
lassan keletkezd anaemia kovetkezté-
ben a tiinetek egy része a betegek ¢és
az orvos elGtt rejtve marad. Az oldha-
16 transzferrinreceptor, a cellularis
receptor egyik varidnsa a vérben Kki-
mutathatd, és a vasanyagcserében a
vashiany becslésére felhasznalhato.
Annak cllenére, hogy KGYB-ben a
ferritintikor elég gyakran tévesen
magas, vashiany esetében akar nor-
malis is lehet. Igy tibbek kizt KGYB-
ben < 55 mg/l ferritin akdr 80%-ban
vashiannyal tarsul.

Az erythropoetin funkcidja ismert,
rekombindns formajat kiilonbozd
anaemiakban hasznaljdk. Ujabb ana-
logja a NESP (novel erythropoiesis
stimulating protein) hosszabb felezési
idovel ¢€s nagyobb dozisintervallu-
mokkal ebben az évben mar rendel-
kezésre all.

A vashianyos anaemia diagnoszti-
kdjaban végzett vizsgalatok hosszui
idé 6ta Iényegében valtozatlanok.
Vashiany kovetkeztében a transzfer-
rinszint emelkedik, telitettsége vi-
szont csokken. Gyulladdsos aktivitas
ellenregulaciot indit el normalis, ill.
csokkent transzferrinnel. Onkolégiai
betegségek fennallasakor lényegesen

javul az életmindség, ha a hemoglo-

binszint 11-12 g/dl kozot van; arra
kell torekedni, hogy elérje a 12,0
g/dl-es szintet. Mivel nem csak vashi-
anyrol, hanem kronikus gyulladdsos
betegségeket kisérd anaemiardl van
sz0, hatékony, akar intravénds vas-
potlasra van sziikség az alapbetegség
kezelésével egyiitt.

A vas potldsa torténhet per os
adott kulonbozé készitmények for-
majaban  (vassok, vas-polimaltoz
komplex vagy hem-vas polipepti-
dek). Okvetlentil figyelembe kell
venni a beteg compliance-ét ¢és a
nagyfoku sziikségletet. Prospektiv
kontrolldlt vizsgalatok szerint per os
vaspotlds onmagdban nem elegendd
KGYB-ben, de mérsékelt anaemia
esetén van értelme (Hb > 10,5 g/dl).

ORVOSI
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Jelenleg hdrom intravénds vaské-
szitményt forgalmaznak. Vasdextran
iv. beadva a RES-be keriil, és csak a
vas intracelluldris felszabaduldsa utan
jut a plazmapoolba, hogy a Hb-szin-
tézishez rendelkezésre alljon. Dext-
ran altal indukalt anaphylactoid re-
akciokra figyelni kell.

Ujabb parenteralis vaskészitmény
a vas-szachardt, aminek csokkent sta-
bilitdsa kovetkeztében a szabad vas
degradacioja és felszivodasa gyor-
sabb. A vas-glukondt a parenteralis
vaskészitmények koziil a leglabilisabb,
ezért fennall a veszélye a transzfer-
rinkotGdési kapacitds telitettségének,
aminek kovetkeztében mellékhata-
sok keletkeznek. Az utébbi években
KGYB-gel kapcsolatos anaemiakban
a parenteralis vasterdpia vas-szacha-
rattal sikeresnek bizonyult, hiszen alig
van mellékhatasa, a betegek jol tole-
raljak. Végeredményben a betegek
65%-aban néhany héten beliil ssze-
sen 1200-2000 mg beaddsa utan 2 mg/
dl-es Hb-szint-novekedést értek el.

A rekombinalt humdn erythropoetin
(RhuEPO) tovabbi hatékony terdpiaja
kronikus betegségek anaemiajaban,
ami KGYB-gel tarsult anaemiaban is
sikeresnek bizonyult. Vas-szacharattal
kombindlva nemcsak felnGtiekben,
hanem gyermekekben is novelte a
Hb-szintet. Mindenképpen ajanlott,
ha a vas-szacharat credménytelen-
nek bizonyult; KGYB-ban szenvedok
mintegy harmadaban fordul elg6,
akikben a Hb-szint 10,5 g/dl alatt van.

A KGYB-ban szenveddk anaemidja
elég gyakori, rontja a kognitiv funkci-
okat, a munkaképességet és kozérze-
tet. Vas-szacharat + RHUEPO kombi-
nacioval sikeriilhet a normalis ¢let-
minoség helyreallitasa.

Ban Andras dr.

Diabetoldgia

Id6s 2-es tipusu diabeteses bete-
gek inzulinra valé atallitasa: pro-
spektiv tanulmany a diabeteses
gondozondk, az orvosok és a be-
tegek észrevételeinek figyelem-
bevételével. Taylor, C. és mtsai (Di-
abetes Centre, A Floor, Royal Hallam-
shire Hospital, Glossop Road, Sheffield,
South Yorkshire, S10 2JF Anglia):
Pract. Diab. Int. 2002, 19, 37-39.

Altaldnosan ismert az a tapasztalat,
hogy a korabban csak diétaval ¢s/
vagy tablettakkal kezelt idGs 2-es ti-
pusu diabeteses betegek inzulinra va-
16 atallitasa a betegek vonakodasa
miatt gyakran nem torténik meg
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idében. Honapokba, esetleg évekbe
keriil, mig sikeriil a beteget meg-
gyozni arrdl, hogy az addigi kezelés
mar eredménytelen, és a kialakult ér-
rendszeri szovodmények progresszio-
janak lassitasara, valamint a szénhid-
rat-anyagcsere megfelelové tételére
nincs mas mod, mint az inzulin adasa.

A jelen kozlemény szerzéi pro-
spektiv tanulmédnyban vizsgaltak az
egész kérdéskort, mégpedig a beteg-
gel foglalkoz6 diabeteses gondozond,
a beteg kezelését irdnyitd orvos és a
kezelési alany, a beteg szempontjabol.

30 idaskori 2-es tipust diabeteses
beteg szerepelt a vizsgalatban, atlagos
¢letkoruk 60 év felett voli, diabete-
siik a korabbi kezeléssel mar nem
volt egyensulyban tarthat6. Vala-
mennyitik kognitiv funkcioirdl teszt-
vizsgalatokkal és kérdGives modszer-
rel tdjékozodtak, és a betegek min-
dennapi életével kapcsolatos aktivita-
sukat is felmérték. A betegek 60%-a
no volt, 10 beteg teljesen egyediil €lr.
A szénhidrat-anyagcsere elégtelensé-
gét jelezte a 13%-0s HbA  -szint. A
kognitiv funkciora és aktivitasra vo-
natkozo tesztek tobbségiikben nor-
malis értékeket mutattak.

Az inzulinkezeléssel kapcsolatos
kérdések kétiranytak voltak. Az
elsobe azok tartoztak, amelyek az inzu-
linkezelés sziikségességét tamogatd 1é-
nyckre vonatkoztak (betegségi tiine-
ek jelenléte, sulycsokkenés, rossz
vércukorkontrollok, gyakori infekci-
ok, labproblémak).

A vidlaszok eléggé egyértelmiiek
voltak a betegek, a gondozéndvérek
¢és az orvos részérGl. Abban azonban
eltérés mutatkozott, hogy a betegek
1/4-¢ nem értett teljesen egyet azzal,
hogy a rossz szénhidrat-anyagcsere
miatt mdr nincs mas terdpidas mad,
csak az inzulin. Ennek sziikségességét
a gondozonavér és az orvos 87-70%-
ban latta bizonyitottnak. A mdsodik
kérdéskor az inzulinkezelés céljdra vo-
natkozott, ebben a beteg jollétérdl, a
testsulycsokkenés megallasarél és a
megleleld vércukorszint biztositasarol
volt sz0. Itt a megkérdezettek majd-
nem teljesen egy véleményen voltak,
a megfelelé vércukorszint hiztositasat
azonban csak az orvos latta leginkabb
sziikségesnek, a betegek és a gondo-
zonok csak 20-30%-ban.

A felmérésekbdl az dertil ki, hogy
az idés 2-es tipust cukorbeteg inzu-
linra val6 atdllitasakor figyelembe
kell venni a betegek szocidlis le-
hetdségeit, fizikai és mentalis allapo-
tat, mindezeket mérlegelve kell egy-
idejileg és sziikségszerien kulso se-
gitség igénybevételével az inzulinke-
zelést megkezdeni.

Ivanyi Janos dr.

2002 = 143. évfolyam, 36. szam

2-es tipust diabeteses betegek
nephropathidja. Remuzzi, G., Schi-
eppati, A. és Ruggenenti, P. (Unit of
Nephrology, Ospedali Riuniti di Ber-
gamo, Mario Negri Institute, Via Ga-
vazzeni 11, 24100 Bergamo, Olaszor-
szag): N. Engl. J. Med., 2002, 346,
1145-1151.

A N. Engl. J. Med. folydirat 2002. ap-
rilis 11-i szamdban j rovatot nyitott,
ennek elsd ¢és a tovdbbi kozleményei
is klinikai gyakorlati témakkal foglal-
koznak. Az olasz szerzGk sorra vették
azokat a problémakat, amelyek a 2-es
tipust diabeteses betegek nephropa-
thidjaval kapcsolatosak. Az adott be-
teg egy 60 éves férfi, akinek 2 honap-
ja ismert 2-es tipusu diabetese, az
észlelés soran mar diszkrét nephro-
pathia jelei mutathatok ki (szérum-
kreatinin-szint 133 mmol/l, emellett
mérsékelt proteinuria és 150/90
Hgmm-es vérnyomads). Ezt a beteget
tekintve mintdul veszik végig a
szerzOk, hogyan lehetne a nephro-
pathia tovabbi progressziéjat meg-
akadalyozni. A probléma nagy je-
lentéségli, mert példaul az USA-ban
az utolsé 10 évben (Eurdpaban is) a
diabeteses nephropathia incidencidja
150%-kal novekedett. Microalbumin-
uria a betegség kezdetétél szamitva
10-15 évvel mar 20-40%-ban ész-
lelhetd, ugyanilyen ardnyban jelent-
kezik a macroalbuminuriaba valo at-
menet is. Mindezek beavatkozas nél-
kiil kérlelhetetlentil juttatjak a bete-
get a veseelégtelenség fazisaba. Az
ekkor alkalmazott dializis koltségeit
par éve mdr évenként 51 000 dolldrra
becsiilték.

Mindezek alapjan sztikséges olyan
iranyelveket betartatni a beteggel,
amelyek a nephropathia megjelené-
st vagy megakadadlyozzak, vagy a
végkifejletet mindenképpen elodaz-
zak. Szabdlynak tekintheté az, hogy a
2-es tipusu diabetes diagnozisdnak
feldllitasakor microalbuminuriara va-
16 sziirés is kotelezd, s ezt évenként
kell megismételni. Ugyszintén min-
denképpen torekedni kell arra, hogy
a beteg vérnyomadsa 130/80 Hgmm
szint alatt legyen. Erre a szerzok
osszeallitasa szerint jelenleg 6 fajta
gyogyszer alkalmas, igy az ACE-inhi-
bitorok, az angiotenzin Il-receptor-
antagonistak, a B-receptorblokkolok,
ujabban az a- és B-receptorblokkolok
is, a kiillonb6zG diureticumok és a
kalciumcsatorna-bénitok koziil elsé-
sorban a nondihydropyridin-szarma-
z¢kok (diltiazem, verapamil). Ezen
gyogyszerek alkalmazasa soran tigyel-
ni kell mellékhatasaikra is (hyperkal-
aemia, kohogés, angiooedema, leuko-
penia, bronchospasmus, bradycardia,
posturalis hypotensio, hypokalaemia



¢s hyperlipidaemia, obstipatio, atrio-
ventricularis vezetés megnyuldsa).

Mindezek mellett fontos a szén-
hidrat-anyagcsere egyensulyban tar-
tdsa (7%-nal kevesebb HbA, -ériék),
a napi 0,8 g/kg-nal nem tobb fehérje-
bevitel és nem utolsésorban az élet-
modbeli véltozasok betartasa (do-
hanyzas elhagyasa, testsuly csokken-
tése, fokozottabb tesumozgas, so- €s
alkoholbevitel korlatozasa). Kifejezett
nephropathiaban elég gyakori a dys-
lipidaemia is, erre vonatkozoan a sta-
tinkezelés eredményességéhez még
tovabbi vizsgalatokra van sziikség.

Az elmondottak azzal egészithetok
ki, hogy az adott beteg sorsanak ala-
kuldsaban a gyakori kontrollvizsgdla-
1ok elengedhetetlenek. Ujabban egy-
re sarlibben emlegetik a Kumamoto-
tanulmanyt, amelyben 2-es tipusu €s
frissen felfedett diabeteses betegeket
Japanban 6 éven dat szorosan el-
lendriztek. Egyik résziik naponta in-
tenziv inzulinkezelésben részesiilt, a
masik része konvenciondlis terapid-
ban 2 vagy 2-szeri injekcidval napon-
ta. A diabeteses nephropathia (frissen
felfedezett vagy progressziv formaja)
az intenziv modon kezeltek kozott
7.7 %-ban, a konvenciondlisan kezel-
tek kozott 28%-ban fordult eld.

Ivdnyi Janos dr.

Lipohypertrophia fiatal 1-es ti-
pusu diabeteseseken. Kordonouri,
0., Lauterborn, R., Deiss, D. (Klin.
Fiir Allgemeine Padiatrie, Otto Heub-
ner Center, Charit¢, Campus Vir-
chow-Klinikum, Augustenburger Pl
1, D-13353 Berlin, Németorszag): Di-
abetes Care, 2002, 25, 634.

Lipohypertrophia és/vagy lipoatrophia
eloforduldsat inzulinozott diabeteses
betegekben azzal is magyarazzak,
hogy a betegek az inzulin beadasakor
nem ¢élnek a rotacio modszerével,
tobbszor ugyanarra a helyre adjak be
maguknak az inzulint. Ennek a kér-
désnek a megkozelitésére végeztek a
berlini szerzGk prospektiv jellegi vizs-
galatokat 282, zommel gyermekkorii be-
tegiikon (az atlagos €letkor 12,3 év, a
diabetes atlagos tartama 3,7 év volt).

Az injekcio helyét tekintve 4 foko-
zatot kalonboztettek meg a vizsgdla-
tok sordn. Az elsében nem taldlak el-
térést a 3 hdonapos vizsgdlat soran. A
madsodikban a zsirszovet lathaté hy-
pertrophiajat talaltak kiilonosebb el-
térés nélkiil, a koverkezd fokozatban a
zsirszovel massziv megvastagodasat
észlelték és az utolso fokozatra a lipo-
atrophia volt a jellemz4. Nagyon ko-
riltekintéen ellendrizték a betegek
HbA,-szintjét, a td hosszisagat, a

fecskendd, pen és pumpa alkalmaza-
sdt, a napi injekciok szamat, tovabbd
az inzulinkészitményeket. Valameny-
nyi beteg human inzulint kapott kez-
dettol fogva. Tdjékozodiak a betegek
rotacios szokasairol is (ez a kiilon-
bozé testrégiok felhasznalasat jelen-
tette valtakozo formaban).

Az értékelés szerint a betegeknek ko-
zel felében (47,8%) taldltak lipohyper-
trophiat, majdnem ugyanennyiben
nem volt kimutathaté sem lipohy-
pertrophia, sem lipoatrophia az inzu-
lininjekcié helyén. A lipohypertro-
phias egyénekben szignifikansan ma-
gasabb HbA, -szintet észleltek, bar-
melyik fokozatba is tartoztak. Az in-
zulinbeadds napi gyakorisdga és a di-
abetes idotartama kozott is szignifi-
kans volt az osszefiiggés azokhoz vi-
szonyitva, akikben az injekcio beada-
si helyén semmiféle eltérést nem ta-
laltak. A pennel adott inzulin esetén
a lipohypertrophia ugyancsak szigni-
fikdansan gyakrabban fordult eld.
Nem volt viszont Osszefliggés az al-
kalmazott 1 nagysaga és az injekcio
kiilonbozo beadasi helyein kifejlédott
lipohypertrophia kozott.

A szerzOk véleménye vizsgalataik
alapjan az volt, hogy miutdn napja-
inkban a megfelel$ inzulinkezelés na-
pi tobbszori injekcio adasabdl all, a be-
tegeket folyamatosan oktatni kell ar-
ra, hogy inzulinjukat megfeleld tech-
nikadval adjdk be és a rotacios mod-
szert minden esetben alkalmazzak.

Ivdnyi Janos dr.

Megzavart glukoztolerancia eld-
fordulasa silyosan kévér gyerme-
kekben és serdiil6kben. Sinha ¢s
mtsai (Dept. of Pediatrics, Yale Uni-
versity School of Medicine, 333 Ce-
dar St., P. 0. Box 208064 New Haven,
CT 06520, USA [Dr. S. Caprio]): N.
Engl. J. Med. 2002, 346, 802-810.

A gyermekkori kovérség jarvany az
USA-ban. A 2-es tipust cukorbeteg-
ség gyakoribb kozortiik.

Felnéttkorban a 2-es tipusu cukor-
betegség kialakulasa hosszu ideig
tart, és a betegek legtobbjének, ha
nem mindegyikének, kezdetben meg-
romlott a glukéztoleranciaja mintegy
kozbiilsd dllapotként, és a 2-es tipusu
diabetes és a cardiovascularis beteg-
ség elorejelzéseként. Az életmdd
megfelelé megvaltoztatasaval késlel-
tetni vagy megelozni lehet a megza-
vart glukéztolerancia atalakuldsat di-
abétesszé. Ezért igen fontos a glukoz-
intolerancia még idejében valo felfe-
dezése felndttekben. A korai diabetes
kimutatdsdra a legérzékenyebb préba
az oralis glukéztolerancia teszt.
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A béta-sejt-funkcio rendellenessé-
ge a manifeszt 2-es tipusa diabetes
természetes velejardja. Ez az inzulin-
szinthez képest nagy mennyiségi
proinzulin kibocsatasaban nyilvanul
meg. Az a vélemény, hogy a diszpro-
porcionalt hyperinsulinacmia az in-
zulinelvalasztas kozelgé hibajat jelzi
felInGttben. Minél korabbi a proinzu-
lin/inzulin hdnyados emelkedése a
prediabeteses fazishan, annal valoszi-
niibb, hogy a béta-sejtek rendellenes
inzulinelvalasztasa az alapja a diabe-
tes patogenezisének. Ezért a proinzu-
lin intracellularis elvalasztasat vizs-
galtdk, hogy meghatarozzak. fennall-
e korai glukézintolerancia kovér
gyermekekben és serdiilékben. A bé-
ta-sejt-funkcidé meghatarozasara az
inzulinogén indexet hasznalidak, ami
a plazmainzulinszint emelkedésének
és a plazmaglukozszint emelkedésé-
nek hanyadosa glukozfogyaszias
utan 0. ¢és 20. percbhen mért érté-
kekbdl szamolva. Az alacsony inzuli-
nogén index felnottekben eldre jelzi a
diabetes kialakulasat.

Megbecstilték az inzulinreziszten-
ciat homeosztatikus modellel (inzu-
linrezisztencia index). Alacsony inzu-
linrezisztencia-érték magas inzulinér-
zékenységet, magas pedig alacsonyat
jelent.

A 2-es tipusu diabetes patogenezi-
sében gyermekben kiemelkedd a su-
lyos kovérség szerepe, de nem tud-
juk, hogy a megzavart cukortoleran-
cidnak is rizikofaktora-e. A szerzok
ebbdl a célbdl tanulmanyozidk a glu-
kézintolerancia el6fordulasat 167 ko-
vér gyermek és serdiild tobbféle etni-
kumu csoportjaban.

55 (4-10 éves) gyermeket és 112
serdilot (11-18 éves) vizsgaliak. A
BMI-jiik 95 percentil feletti volt kor
és nem szerint. 58% nonhispan fe-
hér, 23% nonhispan fekete, 19% his-
pan volt. Fizikalis vizsgalatokat is vé-
geztek, beleértve a nemi fejlodés vizs-
gdlatat Tanner szerint. 23 serdild
lanynak volt hirsutismusa, oligome-
norrhoedja, aknéja. Tesztoszieron-
szintjiik emelkedett volt, ami poly-
cystas ovarium szindromadra utalt.
Egyébkeént jo egészségnek orvendtek,
és egyikiik sem részesiilt semmilyen
kezelésben.

Mindenki sulytarté diétat kapott,
ami legalabb 250 g szénhidratbol allt
naponta a tanulmany megkezdése
el6tt 7 napon at. A vizsgalatokat 12
oras éjszakai ¢hezést kovetden végez-
ték. Két alapmintat vettek plazma-
gluk6z-, inzulin-, C-peptid-, proinzu-
lin-, lipidmeghatarozdsra. Majd per
0s 1,75 g/kg (max. 75 g) cukros italt
kaptak, ¢s minden 30 percben 120
percig mintat vettek (glukoz, inzulin,
C-peptid).
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Ehgyomri proinzulinszint-mérés
utdn kiszamitottdk a proinzulin/inzu-
lin hanyadost. Megzavart plazmaglu-
koz-tolerancidnak tartottak az Ame-
rikai Diabetes Tarsasag iranyvonalai
szerint, ha az éhezési plazmagluk6z-
szint kevesebb, mint 126 mg/dl és a 2
oras 140-200 mg/dl kozott, 2-es -
pusu diabetesnek, ha az éhezési glu-
kozszint 126 mg-on feliili vagy tobb,
és a 2 6ras 200 mg-nal tobb.

Elemezték a glukéz-, inzulin-,
proinzulin- €s C-peptid-szinteket
éhezési alapesetben és per os glukoz-
terhelésre, az inzulinrezisztenciat ¢és
az inzulinogén indexet. Az 55 kovér
gyermek 25%-aban és a kovér ser-
diilok 21%-aban megzavart cukor-
anyagcserét talaltak, a kovér serdiilok
4%-aban (4 {6) pedig néma cukorbe-
tegséget. A megzavart cukoranyag-
cseréjiek kozott 51% volt nem his-
pan fehér, 30% nem hispan [ekete és
19% hispan. 2 hispan és 2 fekete volt
diabeteses. 14 polycystas ovariumu
lany glukoztoleranciagja normalis
volt, 6-¢ megzavart és 2-nek volt dia-
betese. A kombinalt csoportban
(megzavart cukoranyagcsere és dia-
betes) 30%-nak a sziilei diabetesesek
voltak, a normadlis anyagcseréjieknél
ez az arany 25%. A megzavart cukor-
anyagcseréjick inkabb lanyok, ¢és az
O BMI-juk magasabb is volt, mint a
normalcsoportban.

Az ¢hezési lipid- és lipoprotein-
profil mindegyik csoportban hasonlo
volt, ill. az éhezési trigliceridszint a
megzavart anyageseréjl serdiiloknél
magasabb volt. Kovér gyermekek és
serdiilok vizsgdlatakor a megzavart
cukoranyagcsere gyakori eléfordula-
sat talaltak etnikai hovatartozasuktol
flggedentil. Elozetesen nem ismert
diabetest a serdiilok 4%-aban taldl-
tak, és mindegyik nem fehér, kisebb-
ségi gyverek volt. A megzavart anyag-
cseréjui gyerekek és serdiilGk fehérek
¢s  kisebbségick egyarant voltak.
Ugyancsak megzavart anyagceserét ta-
laltak a szerzék néhdny polycystds
ovariumos kovér serdiilében is.

A megzavart anyagcseréhez tarsu-
16 rizik6faktorok: inzulinrezisztencia,
kifejezett hyperinsulinaemia mind
¢éhezés, mind glukozterhelés utan,
hyperproinsulinaemia ¢hezés utan. A
megzavart oralis glukoztolerancia
inzlinrezisztencidval tarsul, mivel a
béta-seji-funkcié még viszonylag
megtartott. Béta-sejt-elégtelenség a
mar manifeszt 2-¢s tipusi cukorbe-
tegségben mutathato ki. Szerintiik az
inzulinrezisztencianak jelentds lehet
a szerepe a normalisbol a megzavart
anyagcserébe valo atmenetben.

A kovérség mértiékét nem talaltak
szignifikans rizikofaktornak, lehet,
hogy azért, mert betegeik tobbsége
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igen kovér volt. A kovérség legvalo-
szinibb metabolikus szovédményei
altal idézi el a glukdztolerancia rom-
lasat, kilonosen az inzulinreziszten-
cia €s a hyperinsulinaemia révén.

Bar longitudinalis vizsgdlatokra
van sziikség, 0k azt valljak, hogy a
megzavart anyagcsere kezdete kovér
gyerekekben és serdiilGkben egyér-
telm@en sudlyos inzulinrezisztencia
kifejlédésével tarsul, mikozben a nor-
malis béta-sejt-funkcié még fennall.
Manifeszt diabetes jelenlétében az in-
zulinszekrécié csokken, ahogy az ala-
csony inzulinszintek mutatjak az ora-
lis glukéztolerancia teszt sordan diabe-
teses serdiilékben.

E keresztmetszeti tanulmany sze-
rint az inzulinrezisztencia a legfonto-
sabb rizikofaktor, amely silyos gyer-
mekkori kovérségben a megzavart
cukoranyagcsere kifejlodésével kap-
csolodik dssze.

Rodé Magdolna dr.

Endoszkopia

Vastagbélpolypusok és rak. Iro-
dalmi attekintés. Bond, J. II. (Gast-
roenterology Section (111D), VA Me-
dical Center, One Veterans’ Drive,
Minneapolis, MN 55417, USA, Fax:
+1-612-725-2248, e-mail: John.Bond@
med.va.gov): Endoscopy, 2001, 33, 46-54.

A szerzé igen fontos dsszefoglalo koz-
leményében az elmult egy-két évben
a colorectalis rak epidemiologiajaval,
klinikumaval, diagnozisaval, preven-
cidjdval, a sziirés ¢s a kvetds (surve-
illance) kérdéseivel kapcsolatos 1j is-
mereteinket foglalta 6ssze. Fontos az
un. flatc ,lapos”) adenomdk kérdése.

A Japdnban mar hosszi évek oOta
fontos praecancerosus elvaltozast
egyre gyakrabban és jobb hatasfokkal
ismerjiik fol Eurdpaban is. Eurépai
tanulmdnyok alapjan az ilyen, kiilo-
nosen a nagyobb méretii elvaltozasok
majdnem 1/3-aban high-grade dys-
plasiara, illetve invaziv carcinomara
lehet szamitani. Novekedési titemiik
a cikkek szerint hasonlé a , hagyoma-
nyos” polypoid adenomakéhoz. Tobb
tanulmany vizsgalta az adenoma-car-
cinoma szekvencia kialakuldsdhoz
sziikséges idGtartamot. Ez jelentdsen
kiilonbozhet.

A szerzO megallapitasa szerint az
Egyesiilt Allamokban elsGsorban jogi
problémdkat vet [el, amennyiben
egy-két évvel az indexkolonoszkopia
utan colorectalis rakot diagnosztizal-
nak az ismételt vizsgalatkor. Igen fon-
tos megallapitas, hogy a széklethabi-
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tus megvaltozdsa, illetve mas aspeci-
fikus hasi panaszok nem segitenek je-
lentésen a colorectalis rak diagndzi-
saban, ugyanakkor tébb tanulmdny is
megeraositette a székletbeli okkult vér,
illetve a makroszképos vérzés kimu-
latdsanak predikitv jelentGségét.

Adenomdk kimutatdsara kolono-
szkopia a javasolt vizsgdlat, érzéke-
nyebb a kettds kontrasztos irrigosz-
képidanal (ez a polypusok mintegy
60%-at nem mutatja ki, az 1 cm-nél
nagyobb adenomakat is csak mintegy
az esetek felében detektdlja). A virtu-
alis kolonoszkopia részben drdgasaga
miatt még mindig inkabb a jovo, mint
a jelen modszere.

A tanulmanyokban igen valtoza-
tos szenzitivitasrol és specificitdsrol
szamolnak be a kisebb (0,5-0,9 cm)
és nagyobb (> 1 ¢m) polypusok de-
tektalasat illetGen, és gyakori a hami-
san pozitiv eredmény is. Nem utolsé-
sorban tébb tanulmany megerdsitet-
te, hogy gyakorlott, alapos vizsgalok a
polypusokat nagyobb pontossaggal
taldljak meg.

Tobb tanulmany célozta meg a
dysplasia, illetve a rdk kimutatdsat bi-
opszia nélkili Gj modszerekkel. A
»magnifying chromoendoscopia” és a
fluoreszcens spektroszkopia tobb-ke-
vesebb sikerrel jarult hozza a dyspla-
sia kKimutatasahoz. A napi gyakorlat-
ban a biopszia nem helyettesithetd. A
prevencio, részben a primer preven-
ci6 fontos kérdése a di¢ta. A kozel-
multban megjelent két nagy esetsza-
mu randomizdlt vizsgdlatban kozolt
eredmények alapjan legalabb is rovid
tdvon kétséges az alacsony zsir- és
magas rosttartalmua diéta preventiv
hatdsa 4j polypusok kialakuldsara. A
kemoprevencié szempontjabol to-
vabbra is vizsgdljak az aszpirin ¢és mas
nem szteroid gyulladasgatlok lehetsé-
ges véda szerepét.

[Ref.: Ujabb genetikai tanulmdnyok
alapjan az aszpirin preventiv szerepe
szempontjabdl a host genetikai hatterének
is jelentdsége van, a kérdés tehat igen
asszerett.]

COX-2-gatlokkal a tanulmanyok
folyamatban vannak. A hereditaer
nonpolyposis colorectalis carcinoma
(HNPCC) esetén nagyon fontos az
endoszkopos kovetés (25 éves kortol
kezdve 2 évenként). Ezzel a colorec-
talis rakincidencia a szirésen részt-
vevok kozot mintegy felére csok-
kenthetd, a colorectalis rakos halalo-
zas radikalis csokkenése mellett. A
felmérések alapjan colitis ulcerosas
betegek endoszkopos kovetése a gya-
korlatban nagy szamban nem valosul
meg. Bal oldali colitis esetén példaul
csak a megkérdezett gasztroenterolo-
gusok 25%-a végez colorectalis carci-
noma surveillance-t.



Nincs egyetértés a szovettani lele-
tek megitélésében sem. A tanulma-
nyok egy részében a szerz6k mar kis-
foka dysplasia esetén is profilaktikus
colectomiat javasolnak, mig masok
nem. A dysplasiaval asszocialt laesio,
illetve massza (DALM) esetén szintén
eltérd a rakriziko. A rendelkezésre al-
16 adatok alapjan a lapos elvdltoza-
sokban kimutatott dysplasia Kifeje-
zetten fokozott rakrizikot jelent, mig
az adenomaszerd laesiok endoszko-
pos kezelése az esetek tobbségében
biztonsagos.

A colorectalis rak szlirése nagy
gyakorlati jelentdségii kérdés. A nagy
tanulmdnyok eredményei alapjan az
50 éves kortol kezdett, jol kivitele-
zett, székletbeli okkult vér kimutata-
san alapuld teszt (FOBT) évenkénti
végzése (pozitiv esetben kolonoszko-
pia) a colorectalis rak eredet haldlo-
zast 10-15 év kovetési periddus alatt
mintegy harmadaval képes csokken-
teni. A kétévenkénti szirés bar cse-
kélyebb mértékben, de szintén csok-
kenti a haldlozast (15-20%). Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban a je-
lenlegi érvényben lévé ajanlas a magas
rakincidenciaju allamokban éven-
kénti FOBT-1 és dtévenkénti szigmoi-
doszkopiat javasol sziirésként 50 éves
kortdl kezdve. Ujra és tjra felmeriil a
kolonoszkopia szirésként valo alkal-
mazasa. A kérdés nem eldontor,
anyagi tényezok is szerepet jatszanak.
Irodalmi adatok szerint proximalis
colorectalis rakok 50-60%-aban nin-
csen szigmoidoszkopidval észlelhetd
eltérés. Egyelére nem lehet pontosan
megmondani, hogy elégséges lehet-¢
a ,once-a-lifetime” kolonoszkopias
szirés ¢s ha igen mikor kell azt elve-
gezni. Egyes tanulmanyok 65-70
éves kor kozé teszik az egyszeri kolo-
noszkopia optimalis idépontjat, ck-
kor a legnagyobb a varhato megnyert
évek szama.

A nagy sessilis polypusok esetén a
valasztando terapia a beteg gondos
kivizsgdlasa utdn végzett transanalis
sebészi resectio. Egyes adatok szerint
azonban gondos mérlegelés mellett is
az esetek mintegy 15%-aban nyirok-
csomo- vagy érinvazio lehet jelen. Az
endoszképos tn. |, piecemeal” (dara-
boldsos) eltdavolitas utdn egyes szerzok
a jobb eradikdcios biztonsag elérése
érdekében argonplazma koaguldciot
javasolnak. Evek ota egyre visszalo-
gottabb a polypectomia utani kolo-
noszkopos kovetés javaslata. Nincs
teljesen egységes gyakorlat. A jelen-
legi gyakorlat és részben az ajanlasok
szerint a legtobb polypectomidn at-
esett beteg részben a polypusok sza-
matol és méretétdl is fliggden a kolo-
noszkopia utan egy-hdarom évvel is-
mételt kolonoszképian vesz részt.

Ujabb tanulmanyok eredményei alap-
jan a sziikséges kolonoszkopidk szd-
ma csokkenthetd. Egy vagy két, 1 cm-
nél kisebb adenoma esetén az ismé-
telt vizsgalatra akar a javasolt harom
éven tal is sor keriilhet.

Lakatos Péter Laszlo dr.

Erbetegségek

Retinalis arteriolasziikiilet és a
koszoruér-betegség rizikoja férfi-
akban és n6kben: Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC)
vizsgdlat. Wong, T. Y. és misai (Dept.
of Ophthalmology, National Univer-
sity of Singapore, 10 Kent Ridge Cres-
cent, Szingapur 119260): JAMA,
2002, 287, 1153-1159.

Nem teljesen ismert, hogy a micro-
vascularis €és macrovascularis folya-
matok miként jarulnak hozza a ko-
szoruér-betegség rizikojahoz, de etio-
logia, megelGzés és terdapia szempont-
jabol fontos a magyarazat. A micro-
vascularis koszoriér-betegség ma-
gyarazatot jelent a nyilvanvalo coro-
nariaszukulet nélkiili myocardialis is-
chaemia, valamint a myocardialis in-
farktust kovetd szivelégtelenség és
haldlozas lérejotiében. Mivel azon
nok esetén, akiknél a mellkasi fajda-
lom hatterében normadlis coronaria-
kat taldlnak, nagyobb a haldlozasi
arany myocardialis infarktust ko-
vetéen €s rosszabb a progndozis revas-
cularisatios miitét utan, feltételezhetd,
hogy nokben a microvascularis be-
tegség fontos szerepet jatszik a myo-
cardialis ischaemia és ISZB kialakula-
saban. A coronaria mikrocirkulacio
vizsgalata csak invaziv modon és ki-
sérleti koriilmények kozott lehetséges.

A retinalis arteriolak vizsgdlata no-
ninvaziv lehetdséget nytijt a sziszté-
mas microvascularis betegség és az
ISZB kapcsolatdnak felderitésére. A
magas vérnyomads és mas folyamatok
kovetkeztében ezen arteriolak szd-
kilnek, a media megvastagodik és
scleroticus elvaltozasokat mutat. Az
Atherosclerosis Risk in Communitis
(ARIC) vizsgalat célja a retinalis arte-
riolasziikilet és az ISZB incidencidja
kozotti osszefliggés vizsgalata egész-
séges, kozépkori ndékben és férfiak-
ban. Az ARIC vizsgalatba 1987 és
1989 kozott 15 792 férfit és not (élet-
koruk 45-64 év) vontak be.

A résziveviket az elsd vizsgdlatot
kovetden 3 és 6 év milva kontrollal-
tak. A retina fényképezését standar-
dizalt metodus szerint végezték. So-
tétben valé 5 perces adaptaciot ko-
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vetéen a random kivalasztott szemrdl
autofokusz kameraval 45°-0s retina-
fényképet készitettek, majd digitalizalt
fényképen, meghatarozott helyeken
mérték az arteriola- és venuladatmérot.
Az értékeket arteriola/venula hanya-
dosként (AVR) oOsszegezték. Ugyan-
akkor értékelték a retinopathia fenn-
allasat a tipusos clvaltozasok alapjan
(microaneurysma, vérzés, exsudatum).

Ischaemias eseménynek vélemé-
nyezték az akut és ,silent” szivizom-
infarktust, a myocardialis revascula-
risatiot (PTCA, CABG mitét) és a ha-
lllal végzGdo ischaemids eseményt.
Standardizalt koriilmények kozou
végezték a részivevoknél a cardialis
riziko felmérését. Random-z€éro szlig-
momanométerrel 3 alkalommal mér-
1ck a vérnyomast, majd az utolso
ket atlagat szamoltak. Dohanyzast,
diabetest, alkoholfogyasztast, gyogy-
szerszedést, hormonpotlo kezelést és
fizikai aktivitast kérdGivek alapjan
rogzitették. Definicio szerint hyperto-
niasak minosilt, akinek a systolés
vérnyomadsa magasabb, mint 140
Hgmm, a diastolés vérnyomdsa 90
Hgmm vagy magasabb, illetve an-
tihypertensiv kezelésben részesiilt a
megel6z6 2 hétben. Diabetes melli-
tusnak véleményezték, ha az éhomi
vércukorszint 7,0 mmol/l, az étkezést
koveto 11,1 mmol/l feletti, vagy ko-
rabban cukorbetegséget diagnoszti-
zaltak, ill. antidiabeticus kezelésben
részestil. A fizikai aktivitast 0-5 ko-
zotti skdlan értékelték. Ezenkiviil ult-
rahangvizsgdlat sordan mérték az a.
carotis antimavastagsagat, vizsgaltdk a
szérumaosszkoleszterin-, HDL-kolesz-
terin, fehérvérsejt-, fibrinogén-, VIIIL
faktor-, von Willebrand-faktor-szin-
tet és mériék a derék/csipd ardnyt.

A szerzok ebben a nagy prospektiv
vizsgalatban azt taldltak, hogy a reti-
nalis arteriolaszikiilet — melyet a di-
gitalizalt retinafénykép alapjan kvan-
tilikaltak — nékben az ISZB kialakula-
sanak fokozott rizikéjaval mutatott
szoros Osszefliggést, mig férfiakban
nem. A retinalis arteriolaszikiilet a
hypertonia és egyéb folyamatok ko-
vetkeztében 1étrejové microvascula-
ris karosodas korai jele, mely hatteré-
ben intima- és mediamegvastagodas,
hyalinisatio, valamint sclerosis all.
Hasonl6 patolégiai folyamatok men-
nek végbe a coronaridkban és a reti-
nalis arteriolakban hypertonids bete-
gekben. A retinalis arteriola valtoza-
sai hasznos informaciot nyujthatnak
a szisztémas mikrocirkulacio allapo-
tar6l, mind egészséges, mind beteg
egyénben. Az AVR kvantitativ index,
mely osszefligg az atlagos vérnyo-
massal ¢s endotheldiszfunkcioval, de
nincs kapesolatban az atherosclerosis
mértékével (példaul carotis intima
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vastagsag). Ezek alapjan agy tunik,
hogy néknél az ISZB inkdbb micro-
vascularis, mintsem macrovascularis
folyamat eredménye. Ezen vizsgalat
adatai megvilagitjak az ISZB patoge-
nezisének kilonbozoségét férfiakban
¢és ndkben. Ndket vizsgdlva az angina
pectoris hdtterében gyakran normalis
coronarogrammot taldlunk. A szerzék
hipotézise, hogy nékben hormonalis
és egyéb folyamatok védelmet nyij-
tanak az atherosclerosissal szemben,
ezért inkabb a microvascularis folya-
matok jatszanak vezeté szerepet az
ISZB kialakuldsdban. A vizsgalat ra-
mutat arra, hogy mivel nékben in-
kdbb a microvascularis folyamatok
dllnak elGtérben, az ISZB megelGzése
és kezelése szempontjabdl is klinikai
kovetkezményei lehetnek (corona-
ria-revascularisatio versus gyogysze-
res kezelés).

Dunai Andrea dr.

Képalkoto eljarasok

Scrotalis meszesedés: ultrahan-
gos megjelenés és eloszlas, etiolo-
gia. Bushby, L. H. és mtsai: Br. J. Ra-
diol., 2002, 75, 283-288.

Az ultrahanggal kimutatott scrotum-
meszesedések jelentdségérol 1988-
ban Martin és Tubiana cikket irt a Jo-
urnal of Clinical Ultrasoundban. A
herezacskon beliil a meszesedés ritka
lelet; helye, kiterjedése és eloszlasa
segitheti a diagnosztikat.

Ez a kozlemény illusztralja a scro-
tummeszesedés UH-vizsgdlattal ész-
lelhetd megjelenési formdit és meg-
kiilonbozteti az intra- és extratesticula-
ris kalcifikaciot. Az elébbit okozhatjak
phlebolithok, granulomdk vagy ér-
meszesedés, vagy eléfordulhat tumo-
rokban. Az ut6bbi gyakrabban latha-
16, mint a herén beliili meszesedés,
dltaldaban benignus ¢és rendszerint
osszefiigg a mellékhere el6zetes gyul-
ladaséval. A herében az echogenitas
valtozasai konnyen lathatok a nor-
malis homogén echoszerkezethez ké-
pest. A testicularis microlithiasis
(TM) ritka allapot, melyre jellemzo
sok aprd, 1-3 mm atmérdjai elszort
echogén goc a testisen beliil, akuszti-
kus arnyékolas nélkiil, valoszintileg a
meszesedések kis mérete miatt. A
TM-et demonstraltak a) mint vélet-
len lelet, b) jo- és rosszindulati here-
daganatokkal tdrsulva.

A kozlemény 21 ultrahangképet
tartalmaz, példaul apré vascularis
meszesedések a testisben, heretorsio,
csirasejtes tumor, malignus teratoma,
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egy simplex cysta faldban kalcifika-
¢id, tunicameszesedés, tbe-s granulo-
mak a mellékherében. A cikk végén
nyolc irodalmi hivatkozds taldlhato.

Gdspdrdy Géza dr.

Szervetlen szcintillitorok a kép-
alkot6 eljarasokban (attekintés).
van Eik, C. W. E.: Phys. Med. Biol.,
2002, 47, R85-R106.

Szervetlen szcintillatorokat hasznal-
nak a rontgen- vagy gamma-sugdr-
zast alkalmazo orvosi diagnosztikus
képalkoté eljarasok tobbségében. Ezt
az magyarazza, hogy a szervetlen
szcintillatorok jo hatasfokkal detek-
taljak a kemény sugarzast. A kiilon-
bozé diagnosztikus modszerek je-
lentGsen kiilonboznek, és ezért a su-
gardetektorral szemben kovetelmé-
nyek is eltérnek. Ezek a kovetelmé-
nyek nem minden esetben azonosak
a szcintillatorok specifikacioival. Ez
az egyik oka a szcintillatorok folya-
matos kutatdsanak és fejlesztésének.
Az egyéb okok a kovetkezo igények:
kitiind képmindségl és rovid képak-
viziciés idejd j, digitdlis diagnoszti-
kai rendszerek és alacsony dozisu,
képakvizicios idejd 1j, digitalis diag-
nosztikai rendszerek és alacsony do-
zist, kitiné minGségi real-time kép-
alkoté rendszerek az intervencionalis
radiologia szamadra. A szerzo targyalja
a kiilonb6z6 diagnosztikus modszere-
ket (rtg, CT, SPECT és PET), a hang-
stilyt a pozitronemisszios tomografia-
ra helyezi, majd attekinti az alkalma-
zott szcintillatorok specifikacioit és az
ujabb szcintillatorok kutatasardl is ir.

Tabldzatban Osszefoglalva lathato
az anorganikus szcintillatorok, példa-
ul CsI:Na, CsLTI, CaWO04, CdWO04,
Nal:Tl strdsége, attenudcios hossza
mm-ben 511 keV-nal, higroszkopos-
saga, emisszios maximuma stb.

Az egyik abran CsLTI kristalyok
pasztazo elektronmikroszkopos képe
figyelhetd meg.

A szerzG kovetkezetései: minden
rontgensugarat vagy gamma-sugar-
zast alkalmazo orvosi képalkoto elja-
rasndl a sugdrdetektor-fejlesztés alta-
laban ¢és a szcintillatorfejlesztés kiilo-
nosen a figyelem kozéppontjaban
van. Erés érdeklédés van az uj, sidrd,
nagy rendszamu, nagy fénykibocsa-
tasu, szervetlen szcintillacios krista-
lyok bevezetése irant, kiilonosen
PET-ben. A , ceramic” szcintillatorok
érdekesek mind a CT, mind a PET
szamdra. A PET-ben a kutaidst a
Ce3’-adalékolt szcintillatorokra foku-
szaljak; a lathaté fény régidjaban
nagy fénykibocsdtast varnak. Az idé-
vélasz a 25-100 ns tartomanyban lesz.
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A javitott energiafeloldas is érdekes
lesz. A kozlemény végén nyolcvan-
négy irodalmi hivatkozas talalhaté.

Gdspdrdy Géza dr.

A koherens terahertzes frekven-
cidji sugarzas bevezetése a képal-
kot6 eljarasban. Fitzgerald, A. J.
Phys. Med. Biol., 2002, 47, R67-84.

A terahertzes tartomdny 100 GHz-16l
100 THz-ig, ill. 3 mm-tdl 3 mm-ig
terjed. Sokaig terahertz gap-rél be-
széltek. A THz-sugarzds olcsobb és
praktikusabb forrdsainak és detekto-
rainak eljovetele vezetett a terahert-
zes képalkotashoz. A kozlemény be-
vezet az in vive képalkotasba ¢és tar-
gyalja az in vive alkalmazasok lehet6-
ségét a létezé modalitdsokkal, példaul
az ultrahanggal osszehasonlitva.

A terahertzes elektromdgneses su-
garzas kvantumai a rontgenfotonok-
nal joval kisebb energidjuak, a THz-
képalkotdas mentes az ionizalé sugar-
zas veszé€lyeit6l. Korlatozott a penet-
racios mélysége, ezért a bor és a fogak
vizsgdlatara alkalmas. A terahertzes
képalkotds a viztartalom valtozdsaira
nagyon szenzitiv, emiatt jol vizsgal-
hat6 a szoveti hidracié. Sok biolégiai
molekula, példaul a DNS, a fehérjék
vibraciéja és rotacidja megvaltozik
THz-frekvencidknal, ez jellegzetes
.ujjlenyomatokat” adhat, amely se-
githet a biolégiai szovetek differenci-
dldsdban és jellemzésében. Esetleg
néhany teriileten nem lesz sziikség
biopsziara. A cikk végén 82 irodalmi
hivatkozas taldlhato.

Gaspdrdy Géza dr.

Kozegészségugy,
jarvanyugy

Téli hanyasok. A Norwalk-szer(
virusinfekciékat alabecsiilik. Cow-
den, J. M. (Scottish Centre for Infec-
tion and Environmental Health,
Glasgow G3 7LN, Anglia): BMJ,
2002, 324, 249-250.

Az idei téli hanydssal jaré jarvanyok
Glasgowban és Skocidban 20 korha-
zat érintettek, emiatt sok vdlasztott
idejd ¢s stirgGsségi korhazi felvételt
halasztottak el. A téli hanyasok egy
részéért Norwalk-szerd virusok a fe-
lelsek.

A Norwalk-szeri virusok okozta
fertézéseket ritkdbban jelentik, mint
a Salmonella- és Campylobacter-
fertézéseket, bar valdsziniileg ugyan-



olyan fontos szerepet jatszanak a
gastrointestinalis fertézésekben, mint
egyéb patogének. Caliciviridae - 4
genus — Norwalk-szerd virusok, elsé
identifikalasi helytk alapjan alcso-
portokra osztottdk Oket (Hawaii,
Snow Mountain, Norwalk, Sout-
hampton, Taunton, Bristol, Lordsdale).

A Norwalk-szer( virusoknak csak
az ember a gazdaja.

Fertdzésforrdsok: kontaminalt élel-
miszer €s viz fogyasztdsa, faeco-oralis
atvitel, virushordozok, ha a beteg
hany, cseppfertGzéssel is terjedhet.

Anglidban 1500-szor t6bb fert6zés
van, mint amennyit jelentenek. Ez
hatalmas terhet r6 a hdaziorvosokra.
A7 egész populacioban 300-szor tébb
Norwalk-szer( virusfert6zés van, mint
amit a nemzeti monitorozas mutat.

A Norwalk-szeri virusinfekciok
gyakoribbak télen, de egész évben
vannak uj esetek és jarvanyok. A leg-
tobb jarvany ott jelentkezik, ahol az
emberek szoros kozelségben élnek
(lakokozosség, iskola, korhaz, szallo-
da, laktanya, 6ceanjaré hajo).

Inkubacios ido: 10-70 h (altalaban
24-48 h).

Tiinetek: hanyinger, hanyads (gyak-
ran sugarban), hasmenés, hasi gor-
csok. A hdnydst és a hasmenést gyak-
ran nem el6zik meg figyelmeztetd je-
lek: fejfajas, laz, hidegrazas, izomfaj-
dalmak. Altalaban 24-48 o6ra alatt
gyogyul, de néha egy hétig is eltart-
hat. Nincs specifikus kezelés és nin-
csenek hosszi tavi kiovetkezmények.
Fontos a dehydratio megel6zése!

A vizzel és élelmiszerrel valo terje-
dés szigorti személyi higiéniai szaba-
lyok betartasival megelézhetd. Elel-
miszerrel foglalkozok hasmenéses
megbetegedés esetén 48 oraval a ti-
netek elmuldsa utdn kezdhetnek csak
ujra dolgozni.

Kis infekcios dozis: 10-100 virus mar
fertézést okozhat. Nehéz az emberrdl
emberre terjedést megakadalyozni:
gyakori kézmosds, kontaminalt felii-
letek dezinficidldsa, bepiszkolodott
ruhanemiik kimosasa.

Hanyas utani cseppfertozés: megold-
hatatlan probléma (nincs prodroma,
a beteget nem lehet a hanyas elétt el-
kiiloniteni).

Korhadzi fertozés: a fert6zott korter-
mekben dolgozok csak ezekben a
koértermekben tartézkodjanak, hogy
a keresztfert6zést elkertiljék.

Korhdzi terjedés megakadalyozasa:

- Szigoru higiéniai szabalyok a
személyzet, a betegek és a latogatok
szamara, szigoru kézmosas.

- A fertozott kortermekbdl a bete-
gek és a személyzet nem mehetnek at
a nem fert6zou kortermekbe.

- A fertézott kortermekbe nem le-
het 1j betegeket felvenni.

- A tiineteket mutatd személyzet
(az élelmiszerekkel foglalkozok is)
nem dolgozhat, mig nem telik el 48
ora a tinetek elmulasa utan.

- A hanyassal és széklettel konta-
mindlt feliiletek azonnali tisztitasa ¢s
fertétlenitése.

— A fert6zott kértermek alapos és
gyakori tisztitdsa ¢és fertGilenitése, kii-
I6nosen az tjra megnyitasa elatt.

- A jarvany lefolyasat monitorozni
kell.

Szeberényi Jitlia dr.

Tényeken
(bizonyitékokon)
alapulé orvoslas

Evidencia alapu cellularis patolé-
gia. Fleming K. A. (University of Ox-
ford, Medical School Office, John
Radcliffe Hospital, Headington, Ox-
ford, OX3 9DU, Anglia): Lancet,
2002, 359, 1149.

A szOvettani diagnozist sokan hasz-
naljak arany standardként, viszonyi-
tasi alapként, azt feltételezve, hogy
csalhatatlan és reprodukalhato, holott
nem feltétleniil az. Egy holland tanul-
madnyban példaul a szakértok altal
malignusnak mindsitett melanocytas
laesiok koziil 14%-ot eredetileg benig-
nusnak tartouak az dlialanos patolo-
gusok, a malignus laesiok koziil 20%-
ot pedig benignusnak. Egy masik pél-
da szerint a japan és okcidentalis pa-
tologusok csak 33%-ban egyeztek
meg a gyomorrak diagnézisaban. Ez a
variabilitas a korszovettani diagnosz-
tika szubjektivitdsa mellett talan nem
is meglepd, de hogy elfogadhaté-e, az
mar nézopont kérdése. Az evidencian
alapulé orvostudomany részeként az
evidencian alapulé patologia is kove-
telmény, és ennek keretében biztosi-
tani kell, hogy egy vizsgdlat eredmé-
nyéért felelGs 1épések (mintavétel, mor-
fologiai vizsgdlat, leletezés) reprodu-
kdlhat6 és klinikailag relevans Krité-
riumoknak megfelelGen térténjenek.

A mintavétel alapossdga minden
bizonnyal befolyasolhatja a diagnozis
precizitasat, illetve a daganatok nyi-
rokcsomostatusanak meghatarozdsat.
A nyelocso-biopszidk szamat 2-rdl 8-
ra emelve, az azonositott rakok ara-
nya 96%-rol 100%-ra modosulhat. A
prostata 5 zonas biopsziaja 35%-kal
tobb rakot azonosit, mint a hagyoma-
nyos 2 zona biopszia. A vastagbélra-
kok stadiummeghatarozasanal a vizs-
galt nyirokcsomok szdma nagy szo-
rast mutat; ennek egyes tanulma-
nyok szerint van hatdsa a staging
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megbizhatdsdgdra, mdsok szerint egy
hatar utan mar nincs ilyen hatas.
Napjainkban mindenképpen sziikség
lenne a mintavételre vonatkozo, alap-
vets, meglelelé elézetes vizsgalato-
kon alapul6 informaciéra mind a kli-
nikusok, mind a patologusok részére.

A diagnozisok reprodukalhatésag
hidnyabdl adédo valtozékonysdga is
Iényeges probléma. Csak a klinikailag
Iényeges és reprodukalhaté jellem-
zokre kellene iranyulnia a patologiai
vizsgalatoknak, mert a tébbi részlet
idG- és pénzpocsékolds vagy zavaro.

A vizsgalatok eredményének kiala-
kitdsaban egy harmadik pont a lelet.
Ennek Iétrehozasdhoz egyre tobb tech-
nikai lehetGség adott, de érdekes mo-
don a leletek optimalis informaciotar-
talmara ¢és formdjdra vonatkozoan ke-
vés adat all rendelkezésre. Egy megfe-
lelé leletnek sem tobb, sem kevesebb
informaciot nem kell tartalmaznia,
mint ami a diagnozis felallitasahoz, a
prognozis meghatdrozasihoz ¢s a ke-
zeléshez sziikséges, illetve lehetGvé te-
szi a bizonytalan vagy ismeretlen té-
nyezok kozlését. A sziikséges tartalom-
nak evidencidkon kell alapulnia, és
szervenként, betegségenként nyilvan-
valéan eltéronek kell lennie. Bar tobb
betegség esetén (példdul vastagbélrak,
emlordk) rendelkezésre all a minima-
lis informacidtartalomra vonatkozd
leirds, a leletek nagy része mégsem
felel meg ezen kovetelményeknek.

A pro forma (elére nyomtatott és
egyes teriletein Kitoltendd) leletek
informdciotartalma altaldban nagyobb,
de ezek személytelenebb leletek, és
nem adnak lehetdséget a bizonyossag
szintjének kifejezésére, ami a szove-
ges leletekben ugyan kifejezddik, de a
klinikusok gyakran félreértelmezik.
Erdekes elGrelépés lehet a diagnoszti-
kus tdmogaté egységek, rendszerek
megjelenése, amelyekben a patolo-
gusnak szamos kérdésre kell felelnie,
lehetosége van referenciaképek ta-
nulmanyozasara, linkek révén meg-
felelé informacio elolvasasara, és a
végén a rendszer elvezeti a diagnosz-
tat egy diagnozishoz.

A szovettani diagnézis nem feltét-
lentil az az arany standard, amelynek
tartjak. A fentiekben néhdny proble-
matikus teriilet keriilt bemutatasra,
amelyekben viszonylag kis elGrelépés
tapasztalhato. Ez eddig az ezekkel a
problémakkal foglalkozok egyéni
uton, tobbnyire egymastol fliggetle-
niil végezték tevékenységiiket, de le-
het, hogy elérkezett az id6, hogy eze-
ket az erdfeszitéseket az evidencian
alapuld patologia égisze alatt oOssze-
hangoljdk, hogy megteremtsék a 21.
szazadi patoldgia alapjait.

Cserni Gabor dr.
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Toxikologia
Earl Grey tea intoxicatio. Finste-
rer, J. (Neurol. Krankenhaus Rosen-

hiigel, Riedelgasse 5, 1130 Wien,
Ausztria): Lancet, 2002, 359, 1484.

A bécsi szerzd esetismertetése egy
olyan 44 ¢éves [érfirdl szol, aki szen-
vedé€lyes teaivo volt mar 25 éve. A
napi adag fekete teabol 4 liter is volt s
éveken at semmiféle panaszt nem
okozott a jelentds napi teamennyiség.
Mivel utébb enyhébb gyomorpana-
szok mar jelentkeztek, a fekete tedrol
attért az Earl Grey teara. Fgy héttel a
valtas utan azonban varatlan megle-
petés érte. A jobb laban izomgorcsok
jelentkeztek, ezek az izomgorcsok a
tovabbiakban fokozodiak, a bal vég-
tagra is raterjedtek, paraesthesidkat is
érzett, majd a szemében nyomast, za-
varos latast. Ekkor kereste fel a neu-
rologust s a szerzé kezdte meg a rész-
letes kivizsgaldst. A latdsélességet csok-
kentnek talaltak, a motoros és szen-
zoros idegvezetést normalisnak mér-
1¢k azokon a végtagokon is, ahol a
gorcsok jelentkeztek. Ti-electromyo-
graphia is tortént, ez a jobb tibialis
anterioron fasciculatiot mutatott, a
motoros architectura azonban ép volt.

A kiegészitd vizsgalatok (szem to-
nometria ¢s fundus, cerebralis MRI,
pajzsmirigy, maj, mellékvese és a ve-
semukodési  probak, elektrolitek)
normalis eredményeket adtak, és sza-
mos motoros neuron megbetegedésre
utalo adat is negativ volt. A végleges
diagnozis feldllitasa késett, mikozben
a szamos negativ vizsgalat eredmé-
nyeként a beteg felvetette, hogy pa-
naszaiért esetleg a teavaltas lenne fe-
lelGs. 5 honappal a panaszok fellép-
1é16l szamitva ismét atért a fekete
tea fogyasztasara, ¢s az izomgorcsok
¢és az egyéb panaszok 1 héten beliil
teljesen megsziintek. Ez utdn napi 1
liter Earl Grey logyasziasaval kisérle-
tezett s a panaszok ekkor sem jelent-
keztek ujbol. Igy nyilvanvalova valt,
hogy a nagymennyiségli Earl Grey
teaban 1évé valamelyik hatéanyag le-
hetett felelés a gorcsok felléptéért.
Visszatért napi 2 liter fekete tea fo-
gyasztasahoz s a tovabbiakban sem-
miféle panasz nem jelentkezett, s a
neurologiai vizsgalat eredménye is
teljesen negativ lett.

Utana nézve a vétkesnek tartott
Earl Grey tea alkotorészeinek, kide-
riilt, hogy a benne lévd bergamottolaj
bergapten, bergamottin és citropten
osszetevok koziil a bergapten lehetett
felelés a panaszokért, mert ez szelek-
tiv axolemmalis kdliumcsatorna-
blokkoloként az axomalis membran
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hyperexcitabilitasa révén izomgor-
csokhoz vezethet.

Ivdanyi Janos dr.

Tudoégyogyaszat

Erythromycin (E) és a krénikus
obstruktiv légzészervi betegség-
ben szenveddk (COPD) egyszeri
megfazasa. Suzuki, T. és mtsai (De-
partment of Geriatric and Respiratory
Medicine, Tohoku University School
of Medicine, 1-l Seiryomachi, Aoba-
ku, Sendai 980-8574, Japdn): Chest,
2001, 120, 730-733.

A COPD-s betegek egyszert megfaza-
sa utdn gyakrabban alakul ki also 1ég-
uti infekcio, mint a normal popula-
cioban. A megfazas héauerében leg-
tobbszor HRVs-, ritkabban RSV-, in-
fluenza- és parainfluenza-fertGzés all.
Az irodalomban olvashatd, hogy az
alacsony dozisu, hosszu idotartamu
E. kezelésnek nem csak antibiotikus ha-
tdsa van. Azt azonban nem vizsgal-
tdk. hogy alkalmas-e az E. terapia a
COPD-s betegek megfazasanak, illet-
ve a kovetkezményes akut exacerba-
tio megel6zésére.

A szerzOk prospektiv, randomizalt,
kontrollalt vizsgalatban tanulma-
nyoztak, hogy 55 E-nek (200-400
mg/nap) €s 54 placeboval kezelt
COPD-s beteg esetében valtozik-e a
megfazas ¢s a kovetkezményes exa-
cerbatio gyakorisdga. A vizsgalat
eredménye szerint az E-nel kezelt
csoportban  szignifikdnsan kevesebb
volt a megfazasok és a kovetkezmé-
nyes exacerbatiok, az egy éven beliil
1-n€l 16bb felldngolds, illetve a Kor-
hazi beutalasok szama, mint a kont-
rollcsoportban. Ennck alapjan meg-
allapitjak, hogy az alacsony dozisu €s
hosszt idotartamu E. kezelés alkal-
mas a COPD-s betegek megfazasa-
nak, illetve a kovetkezményes exa-
cerbatiok megelozésére.

A megfdzasok megelozésére sza-
mos kisérlet tortént, igen szerény
eredménnyel. Allatkisérletben, virus
altal indukalt pneumonia esetén az E.
dozisfiggden javitja a tilélést és a
gyulladdsos sejtvalaszt. Ezt elsGsor-
ban gyulladdsellenes hatasnak tartjak
¢és nem antibiotikusnak. Az E. csok-
kenti a COPD-s betegek bronchialis
epithelialis sejtjeibol torténd gyulla-
dasos citokinek kidramlasat. Hasonlo
hatdst mas makrolid antibiotikumok-
kal kapcsolatban is leirtak. Az E. pro-
filaktikus felhaszndlasa ellen szol a
vilagszerte rohamosan terjedé bakte-
ridlis rezisztencia.

2002 = 143. évfolyam, 36. szam

A szerzOk vizsgalati eredményeik
alapjan ugy vélik, hogy az akut exa-
cerbatiéra magas rizikéja, sulyos
COPD-s betegek esetében az E. profi-
laxis komolyan mérlegelendd.

Karolyi Alice dr.

Idiopathias tiidéfibrosis: rossz
prognozis Iélegeztetett betegek-
nél. Homolka, J. (1. Lungenklinik
Karls Univeristit — Katerinska 19.
120.00 Prag 2.): Pneumologie, 2002,
56, 161-162.

Az idiopathias tiiddfibrosis (IPF) is-
meretlen etioldgidju, sialyos megbete-
gedés, amely az alveolusokat és a
tuddinterstitiumot érinti. Az ATS és
ERS konszenzus szerint IPF definicié
alatt Liebow és Katzenstein utan a szo-
kdsos interstitialis pneumoniat (UIP)
értjiik. A betegség prognozisa ked-
vezotlen. A megbetegedettek gluko-
korticoid, immunszuppressziv szerek
és citosztatikus terdpia ellenére a kor-
isme felallitasa utan 3-5 éven beliil
meghalnak. Az eddig alkalmazott ke-
zelésekkel a betegek egyharmadanal
sem sikeriilt az allapot stabilizalasat
vagy esetleges javulast elérni. Tovab-
bi tanulmdnyokkal megerdsitést igé-
nyel és reményt kelté a Prednison —
gamma-interferon kombinalt terapia.

A betegség lefolyasa kilonbozo, a
szubakut formatol a krénikus lefolya-
sig, de a kronikus [ormdk talsalyban
vannak. Halalokként légzési elégte-
lenség, jobb sziviél elégtelenség vagy
tarsulo infekcio mutathato ki. A be-
tegség lefolyasa soran a légzési elégte-
lenség sulyosbodasa kovetkezik be,
ilyenkor intenziv osztalyos felvételre
kényszeriil a beteg, ahol asszisztdlt
vagy nem assziszitdlt Iélegeztetésre
szorul. Néhany klinikai tapasztalat
utan a szerzoben az a benyomas ala-
kult ki, hogy a gépi Iélegeztetés nem
vezet eredményre. Ilyen irdnyua koz-
lemények eddig hidnyoztak a szak-
irodalombal.

A Chest 2000 jaliusi szamaban ha-
rom francia vdrosbol (Lyon, Clichy,
Parizs) jelent meg két tanulmany,
amelyek Iélegeztetés alkalmazasa
mellett értékelik az IPF betegek tal-
élését. A tanulmanyok retrospektiv
analizisek voltak. A lyoni csoport
1989-161 1998-ig 10 év alatt 15 beteg,
a clichy-i és a parizsi 1991 és 1999
kozotti 9 éves iddszakban 23 beteg
megfigyelésérdl szamolt be. Az elsG
kozleményben szereplé betegek a
klinikai, funkcionalis és HRCT kri-
tériumok szerint megfeleltek az UIP
feltéreleinek, koziiliik 7 betegnél a
korismét tiiddbiopsziaval is megerd-
sitették. A 15 beteg atlagos életkora



64 + 10 év volt. Az UIP diagnozis fel-
allitdsatol az intenziv osztalyos felvé-
telig eltelt idG 1,3-t6l 81 honapig ter-
jedt. 11 beteget az osztalyos felvétel
elott oxigénterapiaban részesitettek.
A teljes tiidékapacitas (TC) atlaga 54
+ 17%, a CO-diffizios kapacitas
(DLCO) 55 + 20 volt, valamennyi be-
tegnél kifejezett hypoxaemiaval. A
I1épsejiszerkezet részvétele HRCT-ben
a betegeknél 30-70%-ig terjedt. A 15
beteg kozil 9 esetben kimutathatd
volt a rosszabbodas oka: 6 betegnél
infekcio, 2-nél pneumothorax, 1-nél
tervezett muatét miatti  narkozis.
Bronchoalveolaris lavage- (BAL-)-1 6
betegnél végeztek, neutrophil alveo-
litis (67 + 37% neutrophilia) leleté-
vel. 3 beteget nem asszisztaltan 6,4 +
4,5 napig, a tobbi asszisztdltan 14,7 +
12 napig I¢élegeztették. 11 beteg még
az intenziv osztilyon, 2 roviddel az el-
bocsdtas utdn meghalt. Csupan 1 be-
teg tudott tartésan hazatavozni, aki-
ben a tervezett operdcié miatti teljes
narkozis miatt volt dllapotromlasa.

A masodik tanulmdny két osztaly
eredményeit értékeli. A 23 beteg élet-
kora 21 éviol 82 éves korig terjedt.
Koziilik 5 az intenziv osztalyra valé
felvétel idépontjagban mar tido-
transzplantacios varakozo listan sze-
repelt, tovabbi 8-ndl ennck a leheté-
ségét felvetették. Valamennyi beteg
megfelelt az UIP klinikai kritériumai-
nak, koziiliik 9-n¢l ezt tidGbiopszia-
val megerdésitették. 3 beteg részesiilt a
felvétel elott tartos, hazi oxigéntera-
pidban. A betegség dtlagos idétarta-
mat és a mellkasi HRCT-ben az irre-
verzibilis elvaltozasok %-os aranyat
nem tudtak meghatarozni. A varako-
70 listan szerepld betegek, vagy azok,
akiknél a transzplantacio lehetdség-
ként felmeriilt, egyértelmien rosz-
szabb légzési paramétereket mutattak
(TC 43,5 + 8% szemben a 70 + 8%-
kal). Valamennyi beteg stilyos difftizi-
6s zavarban szenvedett (DLCO 30 +
13%), egyértelmi hypoxaemiaval. A
23-b6l 9-nél az akut rosszabbodas
okadt ki lehetett mutatni. Ot beteg al-
lapota bakteridlis pneumonia, mely-
bél 4 nosocomialis csirdkkal fer-
t6z6dott, 2 bal sziviél elégtelenség, 1
pneumothorax és 1 elvégzett BAL
kovetkeztében romlott. Valamennyi
betegnél asszisztalt Iélegeztetés tor-
tén, amelynek idétartama 1 6ra és 16
nap kozott ingadozott. A 1élegeztetést
a TC és VC eredményétdl tették fiig-
gové, és kozvetetten a P, értékétdl.
Az osszes I¢élegeztetett beteg még az
intenziv osztalyon meghalt, 1 kivéte-
Iével, akinél 6 ordval az intenziv osz-
talyra val6 felvétel utan tiidétransz-
plantdciot végeztek. A betegeknél az
akut dllapotromlds kozvetlen oka
tobb, mint 50%-ban tisztazatlan ma-

radt. Gyakran a respiratorikus insuf-
ficiencia sulyosboddsa el6tt virusin-
fekcid tiinetei léptek fel, de meg-
gy6z6 bizonyit¢kot szolgaltatni erre
nem tudtak.

A két tanulmdny egyértelmien
arra mutat ra, hogy azokban az IPF-
betegekben, akik akut légzési elégte-
lenségben szenvednek, a betegség
prognoézisa nagyon rossz. 38 betegbdol
36 halt meg, 1 olyan talélé volt, akit
a teljes narkézis utdn nem asszisztal-
tan Iélegeztettek és 1, aki asszisztalt
lélegeztetés utdn, 6 ordval a felvételt ko-
vetden tiddtranszplantdcion esett at.

Az egyediili esély a tilélésre a
tiidétranszplantacio, ha azt néhany
napon beliil a 1élegeztetés megkezdé-
se utan elvégzik. A lélegeztetett IPF-
beteg transzplantacidjanak egyértel-
mi feltétele, hogy a beteg a nemzet-
kozileg érvényes kritériumoknak
megfelelve idében legyen a vérako-
zolistdra felvéve. Abban az esetben,
ha a gyors transzplantacié lehetdsége
nem adott, az akut 1égzési elégtelen-
ség kezelésére a gépi Iélegeztetés csak
felesleges tehertétel a beteg és csalad-
ja szamara. Mivel az IPF esetében a
tiidétranszplantacié hosszia ideig be-
hatdrolt lehetdség marad, jelenleg
elsddleges cél stilyos betegség konzer-
vativ kezelésével elért eredmények
javitdsa.

Prugberger Emil dr.

Képalkoto eljaras igénybevételé-
vel végzett percutan, specialis
vastagtii-biopszia (CNB) szerepe
a malignus mesothelioma (m. m.)
diagnézisiban. Adams, R. F. ¢és
mitsai (kiilonlenyomat: F. V. Gleeson,
Department of Radiology, Churchill
Hospital, Oxford Radcliffe Hospitals, Old
Road, Headington, Oxford, OX3 7LJ,
Anglia): Chest, 2001, 120, 1798-1802.

Az m. m. az esetek tobbségében az-
besztexpozicio utan keletkezd, hosz-
szi latenciaidé utdn jelentkezd fog-
lalkozasi betegség. Az ipari azbesztfel-
hasznalas elemzésének alapjan Euro-
paban még 20 évig az m. m. esetek
szamanak emelkedése varhat6. Az m.
m. klinikailag altalaban pleurameg-
vastagodas és/vagy mellkasi folyadék
formdjaban jelentkezik. A mellkasi
folyadék citoldgiai vizsgalatdval, illet-
ve az Abrams- vagy Cope-tiivel vég-
zett vakbiopszidaval csak kevés eset-
ben (26-43%) lehet diagnozishoz
jutni, valamint a vékonyti-biopszia
(FNB) is csak ritkdn eredményes.
Ezért gyakran torakoszkopias biop-
szia elvégzésére keril sor, amely
szenzitiv (91-96%), de invaziv és
draga vizsgdlat. A differencidldiagné-
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zisban hisztokémiai vizsgalatok segit-
hetnek.

A szerzok a mellhdrtya-megvasta-
godas szem ellendrzése alatt végzett
(UH, CT), percutan CNB-jének pon-
tossagat vizsgaltak retrospektiven, hét-
éves beteganyagban. A szem ellendr-
zése alatt végzett 53 pleura-CNB so-
ran 21 m. m.-s (15 esetben CT-, 6-nal
UH-vezérelt) beteget taldltak, akiknél
a késobbiekben egyéb modon nyert
anyag szovettani vizsgdlata is bizo-
nyitotta a diagnozist (szenzitivitas 86,
specificitas 100%). A CNB 2 esetben
nem volt eredményes. Mellékhatast 1
betegnél észleltek (kis mellkasfali
haematoma + haemoptoe).

Ugy vélik, hogy pleuramegvasta-
godasbol (> 5 mm) CT, illetve UH
igénybevételével végzett CNB bizton-
sagos €s szenzitiv modszer az m. m.
felfedezésére.

Karolyi Alice dr.

A sarcoidosis reviziéja az idé és
tapasztalat tikrében. Miller, A.
(Saint Vincent Catholic Medical Cen-
ters, Brooklyn Queens Region, Suite
3-J, 88-25 153" St. Jamaica NY
11432, USA): Chest, 2002, 121, 3-5.

A sarcoidosis (sarc.) bizonyithato eti-
oldgia nélkili immunpatoldgiai gyul-
laddsos betegség, mely oriasi irodal-
mat generalt. A klinikai és laboratori-
umi manifesztaciokkal kapcsolatosan
sok informdcionk van. Abban egyet-
értés van, hogy tiinetileg és/vagy
szervpusztité hatdsait illetéen kezel-
heto. Bizonyos kérdések azonban to-
vabbra is megvalaszolatlanok, és a
kép most nem tisztabb, mint 25 évvel
ezeldtt. Furcsa modon ismét aktudlis-
sa valtak az 1975. évi New-Yorkban
rendezett sarcoidosis kongresszuson
felvetett kérdések:

A szisztémas kortikoszteroidkeze-
Iés kivaltasara vannak-e elfogadhato
helyettesito szerek? Hasznosithatok-e
ezek a betegség korai fazisdban, vagy
csak akkor, ha a szteroid mar hatdsta-
lan, vagy mellékhatasai miatt nem le-
het alkalmazni, €s a visszaesés le-
hetdsége kezelés nélkiil fennall? Mi a
terapia optimalis dozisa? Ezekre a
kérdésekre a gyulladdsos és immun-
folyamatok feltarasaban elért meg-
kérddjelezhetetlen eredmények sem
adnak wvalaszt. Harom évtizeddel
ezelott végzett bizonyos megfigyelé-
sek még ma is hasznos iranyelveknek
tekintheték. A relapsusok aranyai
kilonbozdk (a legmagasabb 70%)
voltak, abban van egyetértés, hogy
visszaesés nem fordult els, amig a
Prednisolon ddézisat 10-15 mg/die
érékig nem csokkentették.
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Tobb szervet tdmadd betegség,
melynek szervi manifesztdciéi a meg-
figyelés elsG évén beliil tetten érhe-
tok. A kronikus sarc. kezdetének id6-
pontjat nem lehet pontosan megha-
tarozni. A végsé remisszio valoszini-
sége nagy (I. stadiumban 60-80%
spontdn, II. stadiumban 50-70%
gyakran terdpia hatdsara), fGleg ha a
betegség akutan kezdédott. Remisz-
szi0 a I11. staddiumban kevéssé valoszi-
ni (30%-nal kisebb), és gyakorlatilag
nem fordul el6 a IV. stadiumban,
amikor a képet fibrosis uralja bullak-
kal, microcystdkkal, retractiokkal.
Ennek ellenére a hosszi ideje beteg,
fibroticus esetek is kezelheték és tera-
pids probalkozasra érdemesek. Mi-
kozben a tiinetek, a radiolégiai kép, a
vitalkapacitas valoszintileg javul (a
betegek 75%-aban), a tido CO-diffa-
zios kapacitasdnak a javuldsa kevéssé
valdszint (33%-nal kisebb), és ha mé-
gis, akkor sokkal késdbb kovetkezik be.

A tudoéfunkciokban bekovetkezd
javulds késlelteti a cor pulmonale ki-
alakuldsat, amely sarc.-ban a mortali-
tas egyik [6 oka. Egy 1971-ben vég-
zett korabbi vizsgdlat sarc.-os bete-
geknél kimutatta, hogy a fokozott
tid6 vascularis resistance, fokozott
pulmonalis artérids nyomas és csok-
kent cardialis index korreldl a CO-
diffazios kapacitds novekedésének
veszélyeztetettségével. Ujabb techni-
kdkkal bizonyitottdk a korrelaciot a
jobb kamra funkcio és a teljes tiidd-
kapacitas kozatt. A tidosarc. kozon-
séges formaibol adodo kedvezd re-
misszios adatok ellenére nem elha-
nyagolhaté a kronikus betegség mor-
talitasi aranya. Az élettartam rovidul,
60 év betoltése eldtt 75%-ban fordul
¢lg haldlozas és a radioldgiai abnor-
malitasok Osszefiiggenek az életiar-
tammal.

Osszegyiilt-e elég tapasztalat ah-
hoz, hogy megvalaszoljuk a legkriti-
kusabb kérdések egyikét: a terapia —
rovid idejd elonyei ellenére — barmi-
lyen formaban befolyasolhatja-e a
sarc.-0os betegek hosszi tava tialélé-
sét. Egy randomizdlt, prospektiv ta-
nulmanyban a kérhazba felvett bete-
gek a kezelési modszertdl figgetlentil
ilyen vonatkozdsban nem mutattak
kiilonbséget. A Brit Mellkasi Tarsasag
Sarcoidosis Szekcidja 27 II-I11. stadi-
umu beteget — akik 18 honapi tartds
kezelés utan stabilizalt radioldgiai le-
letekkel rendelkeztek — vetett Ossze
31 hasonlé olyan beteggel, aki a tii-
netek, vagy funkciondlis romlas miatt
.szelektiv”kezelést kaptak. Azoknal a
betegeknél, akik hosszu idejd, tartés
kezelést kaptak, a vitalkapacitas 9%-
kal, a CO-diffuziés kapacitas 5%-kal
volt nagyobb a prognosztizalt érték-
nél. Osszehasonlitva a , szelektiven”
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kezelt csoporttal, ezen betegeknél
nem, vagy csak minimalis volt a no-
vekedés.

Piathinalho ¢s mtsai a kérdést vizs-
galtak randomizaltan 60 II-111. stadi-
umu betegen. Masfél éves szisztémas
kezelés utan, amelyet inhaldcios szte-
roid adasa kovetett, mind a vitalkapa-
citds, mind a CO-diffiziés kapacitds
szignifikdnsan javult a kezelt csoport-
ban. A javulds 220 ml vagy 5% és
0,56 mmol/min/kPa vagy 6%-ot
meghalado volt, szemben a kontroll-
csoporttal, ahol nem volt felting val-
tozas. Ezek a szerény javuldsok kisér-
tetiesen hasonlok Colp és mtsai 1976-
os kozléséhez, akik 2-13%-ban talal-
tak a vitdlkapacitds és 4-10%-ban a
CO-diffiizios kapacitas novekedését.
Azoknal a betegeknél, ahol szeré-
nyebb volt a tiidéfunkcié, nagyobb
javulds mutatkozott. Ennek a tanul-
manynak a kontroll betegei az 5 év
alatt gyakrabban szorultak kezelésre.

A sarc. terapidgjanak kontrollalt
klinikai tanulmdnyait évtizedeken
keresztiil végezték, de csak az utébbi
idében ismerték fel a kivitelezésiik-
ben rejlé nehézségeket. Problémat je-
lent a betegpopulacioban megjelend
differencia, etnikai kiilonbozdségek,
betegség tartamanak meghatarozasa
¢s nehézséget jelent a protokollban a
kezelés tartama, modja és a dozis
nagysaga. Colp és mtsai 1976-ban
ezeket a nehézségeket tigy kommen-
taltak: , 15 éven keresztiil beszéliink
egy kontrollalt tanulmanyrol, de nem
vettiik figyelembe a gyakorlatot...
nem éreztiik feljogositva magunkat,
hogy normalis vagy normalist meg-
kozelito funkcioju beteget hosszu ta-
vi szteroidkezelésnek vessiink ala.
Azoknal a betegeknél viszont, akik
funkciondlis szempontbdl stlyosan
veszélyeztetettek voltak, nem tdint
jogosnak a terdpia elvondasa.” Ezek a
megfontolasok ma is érvényesek, és
Piathinalho tanulmanya is ezt bizo-
nyitja. A bazisfunkcio normalis, vagy
a normalishoz kozeldllo volt, a beteg-
ség kezdetének idépontja nem volt
bizonyos, ugyhogy a kezelést nem
azonnal a betegség induldsakor kezd-
1ék. A felmeriilé nehézségek ellenére
ez az Otéves tanulmdny az elsé, ame-
lyik igazolja, hogy a II. stadiumban
lévG sarc.-os betegek kezelése jobb
funkciondlis allapotot eredményez.
Tudomdnyosan alapozza meg a keze-
lést, amellyel rovid és hossza tavi
credmények érhetdk el. Tamogatja
azt a nézetet, hogy az inhalacios szte-
roidoknak van terdpias hatdsuk.

[Ref.: Figyelemre mélté szerkesztdségi
kozlemény, amely revidedlni ldtszik azt a
téves nézetet, hogy a kezelt és nem kezelt
sarcoidosisos betegek hosszii tavii eredmé-
nyei nem kiilonhoznek egymastol. Fz a
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felfogds kordbbi nagyobb tanulmdnyok
(Israel és mtsai: Am. Rev. Resp. Dis.,
1973, 107, 609-614.; Zaki és mtsai Ny
State J. Med., 1987, 97, 496-499. stb.) ta-
pasztalatai alapjdn terjedt el a koztudat-
ban. Bizonyos, hogy ezek a kozlések nem
vették figyelembe azokat a nehézségeket,
amelyet jelen cikk részletesebben tdr fel. A
kérdés nagy szamii kontrollesoportos be-
teganyag hosszii tavii megfigyelésével to-
vdbbi részletes analizist érdemel, miutan
a sarcoidosis kronikus formai tobbszor
nagyon alattomos és rosszindulati lefo-
lydst mutatnak. Ami bizonyos, hogy amig
etioldgiai kezelésre nincs mod, perzisztalo
tiinetek esetén kortikoszteroid szisztémads
addsa indokolt. A kronikus lefolydst ak-
tiv folyamat hosszan tarto kezelést igényel,
melyet tapasztalati élményekkel, egyéni
miivészettel kell beallitani. A referens 360
sarcoidosisos betegébil hozzavetdlegesen
7-8%-ndl észlelte azt a kronikus lefo-
lydst, amely éveken keresztiil tartds szisz-
témds kéreghormonkezelést igényelt a
funkciékdrosodds elkeriilése céljabil.
Ezeknél a formdknadl az inhaldcids sztero-
idok a funkciékarosoddas szempontjabol
hatdstalannak bizonyultak, csupdin a
szimptomakat enyhitették.]

Prugberger Emil dr.

Véralvadas, thrombosis

Enoxaparinnal végzett vénas throm-
boembolids profilaxis id6tartama
rakos daganatok miatt végzett
miitétek utdan (ENOXACAN II ta-
nulmany). Bergqvist, D., Agnelli, G.,
Cohen, A. T. és mtsai (Dept. of Sur-
gery, University Hospital SE-751 85
Uppsala, Svédorszag): N. Engl. J.
Med., 2002, 346, 975-980.

A kis molekulasilyt heparinok
(LMWH) hatasosak a posztoperativ
vénas thromboemboliak (VTE) meg-
el6zésére. Nem tisztazott azonban,
hogy mennyi a profilaxis optimalis
idotartama rdkos daganatok miatt
végzett miitétek utdn. Altaldban a
gyogyszeres megel6zés a koérhazban
fekvés idejére terjed ki, noha a VTE-k
kialakulasanak veszélye nagy miité-
tek utan még néhany hétig fennall.
Eddig 6 randomizalt, kettds vak vizs-
galat bizonyitotta, hogy ortopédiai m-
téteket kovetden az LMWH-nal 1 ho-
napon at végzett profilaxis szignifikan-
san hatasosabban csokkenti a mélyvé-
nas thrombosis (MVT) el6fordulasat,
ha osszehasonlitjuk a mitétet kovets-
en csak 1 héten at végzett profilaxissal.

A rakos daganatok miatt végzett
nagy hasi mutétek kiilondsen nagy
veszéllyel jarnak. Rdkban szenvedd



sebészeti betegek korében profilaxis
nélkil az MVT Irekvenciaja 29%. Az
ENOXACAN I-es tanulmanyban ra-
kos daganatok miartt végzett mutétek
utan, 10 napos enoxaparin profilaxis
mellett, a betegek 15%-aban alakult
ki MVT.

Ebben az ENOXACAN II tanul-
manyban a 4 hétig tarté és az 1 hétig
tartd enoxaparin profilaxis hatasat
hasonlitottdk Gssze. A randomizalt,
kettds vak, multicentrikus vizsgdlatot
37 centrumban, dan, svéd, olasz,
francia, gorog, svajci, angol ¢s izraeli
korhdzakban végezték. A betegek ra-
kos daganatuk miatt kurativ mitéten
estek dt, laparotomias behatoldssal.
Valamennyien naponta 40 mg eno-
xaparint kaptak, 6-10 napon at. (Az
elsG dozist 10-14 6rdval a mitét el6u
adtak.) Ezt kovetden randomizaltan
vagy tovabb kaptdk az enoxaparint,
vagy pedig placebot kaptak tovabbi
21 napon keresztiil. Bilateralis veno-
graphiat végeziek a 25. és 31. nap
kozott, vagy még hamarabb, ha VTE
tinetei alakultak ki. A betegeket
nyomon kovették 3 hénapon dt.

A kovetelményeknek 332 beteg
felelt meg. Koziiliik 167 beteg kertilt
a placebo és 165 az enoxaparin cso-
portba. 84%-ban gastrointestinalis,
7,5%-ban ndgyogydszati, 7%-ban
urologiai és 1,5%-ban egyéb lokaliza-
ciji tumort operaltak. A mutétek at-
lagos idotartama 3 ora, 5-13 perc volt.

Eredmények: A VTE-k ardnya a ket-
tGs vak fazis végén a placebo csoportban
12% (proximalis MVT: 1,8%, tidé-
embolia: 0,6%), mig az enoxaparin
csoporthan 4,8% (proximalis MVT:
0,6%, tiidéembolia: 0%) volt (p =
0,02). A relativ kockdazatcsokkenés
28 nap utan 60%-os.

Ez a kiilonbség 3 hoénap utan is
megmaradt. A placebo csoportban az
osszes VTE-k aranya 13,8% (proxi-
malis MVT: 2,4%, tidéembolia: 0%)
volt (p = 0,01). A relativ kockazat-
csokkenés 3 honap utdn is 60%-0s.

A miitétet kovetd 3 honapon beliil
3 beteg halt meg a placebo és 3 az
enoxaparin csoportban. Halalokok:
sepsis, rak, myocardialis infarctus,
valamint 3 tildéembolids haldl, vala-
mennyi a placebo csoportban.

A vérzéses szovodmények tekinte-
tében nem volt szignifikans kiilonb-
ség a két csoport kozott, sem a kettds
vak fazisban, sem a 3 hoénapos nyo-
mon kovetés alatt. Thrombocytope-
nia nem fordult elé.

Az ENOXACAN II tanulmény vég-
eredményben azt bizonyitja, hogy
hasi, vagy medencei tumorok miatt
operalt betegekben az enoxaparinnal
végzelt kiterjesztett, 4 hetes throm-
boprofilaxis hatdsosabb, mint a rovid,
1 hétig tarté gyogyszeres megeldzés.

[Ref.: A kdrhdzbél tortént kibocsdtds
utan tovabb folytatott thromboprofilaxis
egyre inkdbb az érdeklodés kozéppontjaba
keriil. Ortopédiai beteganyagon mdr bizo-
nyitott a ., posthospital”, , postdischarge”
profilaxis elonyds hatdsa. A Magyar
Thrombosis és Haemostasis Tarsasig md-
sodik konszenzus nyilatkozata (Alsopahok,
2001.) szerint az elektiv csipd- és térdpro-
1ézis-beiiltetés és eqyéb, immobilizdcioval
jara csontmuitét minden betegét nagy koc-
kdzatinak kell tartani és a profilaxist leg-
alabb 6 hétig folytatni kell. A legiijabb
vizsgdlatok arra utalnak, hogy nemcsak
az ortopédiai betegek, hanem a nagy koc-
kazati dltaldanos sebészeti betegek is, a
hospitalizdciot kovetoen 30 napos tovdabbi
thromboprofilaxisra szorulnak.]

Sdndor Tamds dr.

Gangraena - de nem diabeteses
eredetii érrendszeri betegség mi-
att. Gandhi, R. A. és mtsai (Campbell
I. W. = Victoria Hospital Hayfield Ro-
ad, Kirkcaldy KY2 5AH, Anglia):
Pract. Diab. Int., 2002, 19, 60-62.

Esetismertetés kapcsan utalnak a
szerzok arra, hogy a diabeteses beteg
végtaggangraendja nem mindig a dia-
betes érrendszeri szovidménye miatt
jon létre.

Egy 52 éves 2-e¢s tipust diabeteses
nobeteg jelentkezett a szerzok intéze-
tében. 5 éve ismert 2-es tipusu diabe-
tese, amelyik csupan diétaval is jol
egyensulyban volt tarthat6 a legutolso
id6kig. Nem voltak microangiopathids
szovGdményei, sem diabeteses macro-
angiopathiara utalo jelei és neuropa-
thia tiineteit sem észlelték. Felvételre
3 hete fajdalommentesen kialakult
sargasag miatt jelentkezett. Obstructiv
tipust sargasagot ¢szlelek, ¢s az el-
végzett vizsgalatok azt bizonyitottdk,
hogy a betegnek a bilidris tractusban
tumora van ¢s ez felelds az elzaroda-
sért. Probalkozasok utdn sikertilt sten-
tet behelyezni, és a biliaris passage-t —
ha atmenetileg is — helyreadllitani. 4
héttel késobb a beteg bal laban mély-
vénds thrombosis fejlédott ki, melyet
intravénas heparinnal, majd warfarin-
nal kezeltek. Ujabb 5 héttel késGbb
jobb oldalon is kialakult a mélyvénas
thrombosis, a kezelést hasonlé mo-
don folytatdk. 3 hét milva a bal 1a-
bon rendkiviil kifejezett 6démakép-
z0dés kovetkezett, a végtag sotétké-
kesen elszinezGdott, a lab ujjain gang-
raena alakult ki, az arteria dorsalis pedis
liiktetése éppen méq észlelheto” volt. Egy
héttel késobb a beteg meghalt.

A boncolas soran alapbetegség-
ként a kozos epevezetékbdl kiinduld
és szovettanilag megerGsitett cholan-
giocarcinomat talaltak, a tiidékben em-
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bolia nem volt. Mindkét labon kiter-
jedt thrombosist talaltak, amelyik ra-
terjedt a vena cava inferior alsé sza-
kaszdra is. A kép tehat megfelelt a kli-
nikailag jol ismert phlegmasia coerulea
dolensnck. Ebben az esetben a rendki-
viil kifejezett végtagthrombosis hata-
sara a perilérias keringés maximalis
romldsa kovetkeztében alakultak ki a
beteg labujjainak gangraenai.

A Kklinikai kép és a boncoldsi lelet
birtokdban a szerzGk megvitaudk a
beteg utolsé stadiumanak torténéseit
és igazoltdk azt, hogy a betegen ki-
fejlodott vénas eredetii gangraena a
phlegmasia coerulea dolensszel szoros
Osszeliiggésben volt. VégsG tanulsag-
ként a szerzok azt dllapitjak meg, hogy
minden diabeteses gangraenas betegen
egyidejtleg gondolni kell arra is, hogy
a hautérben esetleg nem arteriosclero-
ticus elvaltozasok allnak.

Ivanyi Janos dr.

Heveny pulmonalis embolecto-
mia - jelenkori megkozelités. Ak-
log, L. és mtsai (Goldhaber S. Z. =
Cardiovascular Division, Brigham
and Women's Hospital, 75 Francis St,
Boston, MA 02115, USA): Circulati-
on, 2002, 105, 1416-1419.

A heveny tiidéembolia haldlozasa
napjainkban is igen magas, annak el-
lenére, hogy a diagnosztikus és tera-
pids lehetdségek Iényegesen javultak.
Egy nemzetkozi Osszehasonlito re-
giszter adatai szerint a betegek
17,4%-a hal meg a nyomon kovetés
soran 90 napon beliil. Ugyanez a re-
giszter szamol be arrdl is, hogy a
thrombolyticus terapia soran 3%-0s a
koponydn beliili vérzések aranya
(Goldhaber és misai: Lancet, 1999, 353,
1386-1389.). Ezen kordantsem meg-
nyugtaté adatok miatt is hataroztak
el a bostoni szerzok, hogy 1999-2001
kozotti 2 esztenddben elvégzett pul-
monalis embolectomidk eredményeit
ismertetik. 1999 el6tt kérhazukban
évente csak 1-3 embolectomiat vé-
geziek, a kevés eset és a thrombolysis
nem megfelelé eredményei 6sztonoz-
ték Gket arra, hogy valogatott esetek-
ben noveljék az embolectomiak sza-
mat. Ehhez 6sszeszokott csapatra volt
sziikség, amelyik a korhazban éjjel-
nappal rendelkezésre allott, és olyan
helyre, ahova a betegek gyors — heli-
kopteres — beszallitasanak feltételeit
is megteremtették.

2 év alatt 29 betegen (17 férfi, 12
nd) végeztek heveny tiidéembolia
miatt embolectomiat. A betegek atla-
gos életkora 61 év volt (34-86 ¢év ko-
zott), tobbségiik valamilyen tumoros
betegségben szenvedett ¢s agyhoz
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kotou volt. A diagnozis biztositasdra a
miutét el tiudoszeintigrafia vagy
mellkasi CT-vizsgalat tortént, angio-
grafiat csak 5 esetben végeztek. Vala-
mennyi betegnek tipusos tiinetei vol-
tak (dyspnoe, syncope). Az embolec-
tomia javallatat az is képezte, hogy a
betegek tobbsége mitéten frissen
atesett beteg volt, jelentGs résziiknél
kiilonboz4 vérzéseket észleltek — igy
thrombolysisre nem voltak alkalma-
sak. A tidéembolidk tobbsége a hét
utolsé napjaira esett. Igaz, hogy gon-
dosan kivdlasztott betegekrdl volt
sz0, de a miitéti eredmények igen ked-
vezoek voltak, mert a betegek 89%-a él-
te il a beavatkozdst és 1 honap malva
is még élt. Az atlagos nyomon kove-
t¢si idé 10 honap volt. 3 beteget vesz-
tettek el, az els6 a mitét utan kiagjult
tidGembolia okozta befolydsolhatat-
lan jobb sziviél elégielenség kovet-
keztében halt meg, a kivetkezd beteg
»szimpla” térdarthroscopian esett at
és szivmegdlldssal keriilt az intézetbe,
s bar hemodinamikailag allapotat
rendezték, a masodik matéti napon
meégis elveszitették. A harmadik be-
teg egy 84 éves nébeteg volt, akinek
kiterjedt aortadissectidja is kialakult
cardiopulmonalis bypass soran.

Az igen jénak mondhaté eredmé-
nyeket az osszeszokott mutéti csoport
azzal is magyarazza, hogy a mutéte-
ket aortaleszoritds ¢és cardioplegia
nélkiil, mikodo sziv mellett végez-
ték, a jobb kamra elégtelenséget igye-
keztek megoldani, tovdbbad a tiidd ar-
1éridit a szem direkt ellenérzése mel-
lett nyitottak meg. Mitéteik masodik
felében arra is gondosan ugyeltek,
hogy az embolectomidk elGtt a vena
cava inferiorra minden esetben filtert
helyezzenek fel.

Ivdnyi Jdnos dr.

WHO tajékoztato

A dohany sulyosan sérti a gyer-
mekek jogait. WHO Press Release,
2001, majus 4.

Az Egészségligyi Vilagszervezet altal
nyilvanossagra hozott dokumentum
szerint a dohdny kdrositja a gyerme-
kek egészségét és jolétét, és a vilag
szamos részén gyermekmunkat alkal-
maz. Az EVSZ szerint az allamoknak
a Gyermeki Jogok Egyezménye értel-
mében a torvénykezés és szabdlyozas
minden sziikséges eszkozével meg
kell védeniiik a gyermekeket a do-
hanyt6l és biztositaniuk kell, hogy a
gyermekek érdekei elGbbrevalok le-
gyenck, mint a dohdnyipar érdekei.

2108

A dohdnyzds okozia jelenlegi évi 4
millid idé el6tti halottak szama 2030-
ra varhat6an 10 milliéra fog emelked-
ni, és a dohany jovendo aldozatainak
tobbsége ma még gyermek. A fiatalok
korében a dohdnyzas egyre gyako-
ribb és a dohanyipar agressziv médon
igyekszik létrehozni a potencialis do-
hanyosok 4j generdciojat.

A gyermekek mindeniitt ki vannak
téve a kornyezeti dohanyfiist kdrosi-
10 hatasanak, ¢és ez ellen nem tudnak
sem védekezni, sem tiltakozni. A nagy
dohdnytermelé orszagokban a do-
hanyipar gyermekmunkat vesz igény-
be. Mindezektdl védelmet nydjtani a
gyvermekek szamara az orszagoknak
nem csupan kompetenciajuk, hanem
egyezményben vallalt kotelességiik.

Vadasz Imre dr.

A tdrsadalom egészségének vé-
delme a dohdanyaruk ujfajta sza-
bdlyozasat koveteli meg. WHO
Press Release 2001. mdjus 15.

»A dohdnytermékek szabdlyozasanak
legtijabb ismeretei” cim monografia
kozreadasa alkalmabdl az Egészség-
tgyi Vilagszervezet a dohanytermé-
kek jelenleg alkalmazott vizsgalati
maodszereinek feliilvizsgalatat kovete-
li. Az EVSZ szerint sziikség van arra,
hogy a dohanyaruk vizsgalatat, sza-
bdlyozasat és megjelolését Gj alapok-
ra helyezz¢ék. A kormdnyoknak a do-
hanytermékek jovébeni szabdlyozasa
soran a kovetkezo szempontokat kell
figyelembe vennitik: a katrany- €s ni-
kotintartalom mérését 1j alapokra
kell helyezni, szabalyozni kell a hoz-
zaadott anyagokat, meg kell tiltani a
félrevezeté megjeloléseket (konnyd,
alacsony kdtrdnytartalom...), hatdso-
sabb figyelmeztetéseket kell alkal-
mazni és kozos nemzetkozi stratégiat
kell kidolgozni a termékek joviben
1orténd modositasdra vonatkozoan.

A cigarettdra ki kell terjeszteni a
fogyasztovédelmi rendelkezések ha-
talyat — a jelenlegi szabalyozas madra
mar elavult eredményeken, adato-
kon alapszik. Egységes és a jelenlegi-
nél hatasosabb nemzetkozi szabalyo-
zas nélkul a dohany okozta halalozas
és morbiditds gyorsulé titemben fog
emelkedni. A cigaretta az egyetlen
olyan fogyasztasi cikk, amelyik az
el6éirt moédon fogyasztva gyilkol -
mondta Dr. Gro Harlem Bruntland,
az EVSZ [Gigazgatoja.

A monografia a jelenlegi szabalyo-
zas szamos hibajat sorolja fel, példaul
a gépi szivasvizsgdlatok alapjan ala-
becsiilik az emberi szervezetet éré ar-
talom nagysagat, és igy hamis bizton-
sagérzetet eredményeznek, ugyanugy,
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mint a ,konny(” és hasonlé megjelo-
lések. Egy tovabbi probléma az adalé-
kanyagok kérdése, amelyek koziil
szamos carcinogénnek bizonyult. A
dohanytermékek szabalyozasanak
eldsegitésére az EVSZ tudomanyos
tanacsado bizottsagot hozott létre.

[Ref.: A kérdés dtfogo rendezésére ha-
zdnkban is sziikség van: nem ismeretes,
hogy a csomagokon feltiintetett adatokat
milyen mddszerekkel dllapitottdk meg,
milyen adalékanyaqokat tartalmaznak a
hazai cigarettak. Ismeretes, hogy az EU
csatlakozds kapcsdn a kormdny felmentést
kért a cigarettdk nikotin- és kdtranytar-
talmédnak szigorit értékei alol (!!!), pedig
ennek koltségei nem az allamot, hanem a
gyartokat terhelnék, és az emberek egész-
ségét védené.]

Vadadsz Imre dr.

Polioeradikacié: A végsé 1% a
legnagyobb kihivas. WHO Press
Release 2001, aprilis 3.

A Globalis Polioeradikacios kozpont
jelentése szerint az eradikdcio 99%-
ban komplett, 2000-ben mindossze
3500 esetet jelentettek vilagszerte —
szemben az 1988-as 350 000 esettel,
mely a program kiindulasi éve volt.

Az elmiilt évben 550 millié 5 éven
aluli gyermeket vakcindltak 82 or-
szagban. Indidban 152 milliot 3 nap
alatt és Kozép- és Nyugat-Afrikaban
17 orszag 76 millié gyermekét. Bar a
WHO igazgatdja, dr. Brundtland sze-
rint a polio feletti gyézelem latotavol-
sagra van, az utolso 1%-nyi eset je-
lenti a legnagyobb kihivast.

Jelenleg a polio 20 orszagban (Af-
ganisztan, Angola, Banglades, Benin,
Ko6zép-Afrikai Kozt., Csad, Kongo
Egyiptom, EtiOpia, Ghana, India, Ne-
pal, Niger, Nigeria, Pakisztan, Sierra
Leone, Szomalia, és Szudan) cirkulal.
A problémat gyakran habortk, polgar-
haborik jelentik, s ezért fontos volt
olyan tdizsziinet megteremtése, mint
amely Kongo-Angola esetén sikertilt.

Tovabbi anyagi segitség is stirgésen
sziikséges, még hianyzik az USA ré-
szér6l 400 millié dollar és ennek
megszerzésében jelentds Iépéseket
tett eddig és tervez a jovoben a Ro-
tary klub, hogy a program 2005-re si-
kerrel jarjon.

Természetesen sziikséges, hogy a
ma poliomentes orszagok ébren el-
lendrizzék a poliohelyzetet. Példa az
a kis Zoldfoki sziget, mely poliomen-
tes volt és egy angolai behurcolds ko-
vetkeztében 2000 augusztusaban jar-
vany tort ki — 17 halott és 44 bénult
dldozat kovetkezményével.

Kétyi Ivan dr.



A WHO és a Novartis kozos har-
ca a gyo6gyszerrezisztens maldria
ellen. WHO Press Release, 2001.
majus 23.

A WHO ¢s a Novartis svajci gyogy-
szergyar megallapodott, hogy a
fejl6do orszagok részére a gyogyszer-
rezisztens maldria kezelésére alkal-
mas, (ij terapias lehetdséget biztosita-
nak. A Novartis kozremuikodésével
elgallitott 4j szer hatékony eszkoz
lesz az évi 300 milli6 embert megbe-
tegitd ¢és 100 millié haldlt okozd ma-
laria elleni kiizdelemben.

Az elmult 10 év alatt a malariapa-
razitdk fokozatosan gyogyszerrezisz-
tenssé valtak a legtobb, hagyomadnyos
antimalaricummal szemben. Ezzel
szemben kiderult, hogy a kinai noveé-
nyi szarmazékok kombindaciéjaval

(arthemeter, lumefantrin) 95% felet-
ti hatast lehet elérni tobbszoros
gyogyszer-rezisztencia esetében is. A
Novartis az tij Coartem névvel eloal-
litott gyogyszert tablettanként 10
centes aron adja a WHO-nak. Egy fel-
nétt szamdra a teljes kira koltsége
$2,50 alatt van, a gyermekeké ennél
is kevesebb.

A WHO f{digazgatdja szerint ez a
partnerkapcsolat alapvetd jelentésé-
gl a ,szegények betegsége” elleni
harcban, ,az anyagi forrasok, a tudas
¢és a technoldgia szerencsés egytittes
jelenléte a legszegényebbek érde-
kében.”

A WHO szakért6i csoportot allit fel
a malariaendémias tertiletek igényei-
nek felérésére és az elosztas megszer-
vezésére. A Coartem kiilonleges cso-
magolasa informaciot nyjt az irastu-

A 25. eurdpai cystas fibrosis
kongresszus
Genova, 2002. junius

Mint sok tengerparti varosé, igy Ge-
nova régi kikotGjének egy része is
kongresszusi kozpontként kelt j
életre s adott kulturdlt, légkondicio-
nalt helyet a konferencianak, melyen
a Roche Hungaria jovoltabdl tucatnyi
magyar orvos €s fizioterapeuta vehe-
tett részt. Talapzatot rengeté tujdonsa-
gok évrdl évre nincsenck, de a konfe-
rencidk hangsilya mindig mas részlet-
re helyezédvén, a témat kovetd szak-
ember is mindig hall gyakorlati hasz-
nu otletet, eliranyito tapasztalatokat,
perspektivat a fliggd kérdésekben.
Nagy hangstilyt kapott a fiziotera-
pia, melyen mindenki a fizikai edzés,
az inhaldcios kezelés és kopet trités,
a mellkasmobilizalas és légzdizom-
erosités otvozetét érti. Jean Chevailier
a belga Zeepreventoriumbol és S,
Gursli az osl6i Ullevaal Univ. Hospital
szakemberei vezették egy teljes nap
musordt. ,An extra physical activity
a day keeps the Physio(therapeuta)
away” volt a motté. A LMR: a szekré-
tum lellazitdsa (loosen), meginditasa
(moove) majd kitiritése (remove) a
fizikai tréning elGu, alau és utana is
torténhet. A ciklikus testmozgas a va-
ladé¢k fellazitasat, az interval a kitiri-
tését szolgdlja jobban. Az eljaras mi-

noségét a GEMS (gentle, efficient,
motivating, self-efficient) memo-sz6
fejezi ki. Saueldiine-ben, Hamburg
kozelében 6-8 hetes kurdkra veszik
fel a sulyos allapotd, és a transzplan-
tdcion dtesett betegeket. Napi két,
10-40 perces edzésen 50-70%-0s
pulzussal tréningeznek. Mivel a
transzplantacion atesettek egy része
rosszul tiiri az egyenletes terhelést, a
Balke-tesztbél  kialakitott  Steep-
Ramp-teszttel allapitjdk meg terhel-
hetdségliket: nulla wattos 3 perc utan
10 mp-enként 25 Wattal novelik a
terhelést, amig a 60-as fordulatsza-
mot tartani képesek. Az igy elért ma-
ximalis terhelés felével edzenek,
sziikség esetén oxigénpotlassal. A
szaturdcio 92%-ra csokkenését tart-
jak az oxigénpotlas indokanak. A
norvég hegyckben 1979-16l, majd
Oslo kozelében Sunnaasban létesult
»edzotabor” a CF-esek szamara, sok
angol résztvevivel. , Oromlutdsok” a
{6 eszkoz, s résztvevik egyike (Ketil:
A race for life) ugy megkedvelte ezt,
hogy 14-szer futotta le a maratoni
versenyt 5-7 dra alatt, s miutan a
FEV,-¢ 30% alad sillyedt, atiltetett
kettds tadovel is. Str. haemolyticus sep-
tikaemidban halt meg. Heijerman a re-
zisztenciatréning (a suly, a gép, a test-
tomeg-ellenallassal szemben végzett,
ismételt erdkifejtések) kiilonosen
hasznos voltat hirdeti. Az alloképes-
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datlanok szamdra €és a gyermekek ke-
zelésére is.

A XX. sz. végére a malaria ismét
kozegészségugyi krizis lett. A halalo-
zasi arany 30 év alatt kozel 50%-kal
emelkedett. Az ,5 év alatti haldlo-
zas™ban, minden erdfeszités ellenére
20%, az dsszes megbetegedésben pe-
dig 10% a betegség részvételi ardnya.
Az endémias teriileteken a korhazi
felvételek 30-50%-a, az ambuldns
ellatas 1obb, mint 50%-a maldria mi-
att valik sziikségessé.

A Roll Back Malaria Project igaz-
gatdjanak megdllapitasa szerint A
malaria nagyobb gyilkos a gyermekek
kozott, mint a HIV/AIDS, utobbival
¢és a the-vel egytitt a gazdasagi és tar-
sadalmi fejlédés legnagyobb gatja”.

Budai Jozsef dr.

ségi plusz rezisztenciaedzés plusz ét-
kezés plusz oxigénpotlds a siker utja
- sz0l a konszenzus. Eseteket ismer-
tettek, amelyek igazoljak, hogy a he-
lyes 1égzésmintat legjobban az alloké-
pességi jellegi edzés tanitja meg. Az
aszthmadsok egy része is hiperventildl,
feltehetGen a CO, iranti tialérzékeny-
ség miatt, s a gyogymod nem az oxi-
génadas vagy a mozgastol eltiltas, ha-
nem az edzés, amely tobb hénap alatt
rendezi a kisiklott szabdlyozast. Az
oxigéndeszaturacio mellett a kilégzés
vézi CO, mérése lenne kivdnatos -
mint ezt Gyurkovits Kdlmdn régota
hangsilyozza. Erdemes megkeresni a
régi kapnografokat, hatha még md-
kodnek. A fizioterapia el6tt adott
horgdtagité beszivasa a hiperreaktiv
horgGji betegeket segitette a legjob-
ban, e nélkiil a kisléguti aramlas rom-
lasat észleliék a fizioterdpidt kovet6-
en. (Mivel spirométerrel megmérhe-
t6, hogy van-e ¢s mekkora adagnak
van kedvezo hatasa, leghelyesebb, ha
ennek alapjan adunk az inhaldlando
keverékbe 0,5-2 ml Berodualt.) A fi-
zikai aktivitds és a kohogés is kivalt-
hat stresszinkontinenciat, amely az
atlagos népességhez képest, ahol
1,6-5% gyakorisaggal fordul eld, a
CF-es ndkben 38%, a férfiakban 6%
is lehet, de nehezen valljak be a bete-
gek e jol befolyasolhaté allapotot.

A kopettiritésben j6 egytittmiko-
dés 40-53%-ban valésul meg a man-
chesteri Whithenshave kérhaz 1964-
10l vezetett adatai szerint (M. Dodd),
az edzést 75%-ban végzik el helye-
sen, a gyogyszerbelégzést 68-75%-
ban. A Pulmozyme datlagos beszivasi
ideje 9,8 perc, a Colistiné 7,1 perc.
Utobbi szert az angol nyelvi orsza-
gokban igen kiterjedten alkalmazzak,
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nalunk egyedi importtal érheté el,
holott sokkal olcsobb, mint példaul a
TOBI (300 mg-os beszivandd tob-
ramycin — most van hazankban beve-
zetés alatt). A betegek viselkedési
szokasait elemzé Lask (London Univ.)
szerint normalis az, hogy nem min-
den feladatot végeznek el szaz szaza-
I¢kosan a betegek.

A felnéGttek mozgatdrendszeri prob-
Iémadi az osteoporosis fokatol fiigget-
lentil is gyakoriak, legtobb a low back
pain és a hatfajas. Stretching és izom-
erosités a legjobban bevalt kezelési maod.

Az ,evidence-based fizioterapia”
bizonyitottan hasznos. Ez nem meta-
analizis, nem random és kettds vak,
nem ,vehemence”, nem , eloquence”,
nem ,nervousness” és nem |, confi-
dence” alapon all, hanem a megbiz-
hat6 kutatasi eredmények és a klini-
kai gyakorlat 6tvozadését jelenti.

Gyulladas vagy infekcio az elsé
momentum? Doering, a tarsasag elno-
ke foglalta 6ssze a nézeteket. Amikor
még nincs baktérium a tiidében, a
septumokban felgytlnek a neutro-
phil leukocytdk citokinaktivalas ko-
vetkeztében, s ez indokot ad arra, hogy
IL-10 kezeléssel is probdlkozzanak. A
receptorelmélet szerint a csokkent pH
neheziti a Ps. aeruginosa sejthez koto-
dését, igy felszaporodnak a bacilusok.
Am egyéb receptorok (MCEC, GMU)
is kotik a Ps.-1, pH korrigdlasa csekély
elonyt hozott. A légut lumenébe ju-
tott sO blokkolhatja a defenzint — de a
betegek légitjainak sétartalma nem
szamottevoen magasabb. A horgova-
lad¢k alacsony oxigéntenzidja az algi-
natképzésnek kedvez. A szabad gyo-
kok szerepe is fontos. Uj modszer a
kimetszett orrnydlkahartya vizsgalata.

A génterapia reményei ¢s buktatoi
az évi 142 millio dollar erre koltott
osszeg ellenére is megoldatlanok, o6t
¢év miulva varhat6 az eredmény. Ex
vivo stem scjtek, az izomban mar si-
keres elektroporacioval sejttranszfor-
macio kivaltasa az Gjabb utak. A pro-
teomics, a fehérjék mikroarray mod-
szerrel torténdé analizise most indult,
elsGé célként oOtezer fehérje megisme-
rését tizték ki a HUPO szervezésében.

A 2000-ben sziiletett CF-esek var-
hat6 élettartama 32 év. A fel nem is-
mert diabetes, a hasnydlmirigy-elég-
telenség, a cepacia-fertézés, a fizikai
inaktivitds erdsen ronté tényezd. Az
aerob kapacitds korreldl a haldlozassal.

A gastrooesophagealis reflux a
csecsemdakoru betegekben eléggé tii-

netszegény lehet, a fej 30 fokos eme-
Iése vagy a bal oldalfekvés csokkenti.

Az aminoglikozid, a béta-laktam
és a fluorokinolon tipust antibiotiku-
mokra is ellenallé bacilus esetén be-
széllink polirezisztenciarél. A nagy
gyakorlati centrumokban kevesebb a
polirezisztens torzs. A ceftulozim, az
aztreonem nem indukadl béta-lakta-
maz-termelést. A biofilmbe penet-
ralast akar 3—4 antibiotikum egyiittes
addsaval lehet javitani. Az inhalalt
antibiotikum hatékonyan késlelteti a
kolonizaciot, illetve a légzésfunkcio
romlasat (TOBI, Colistin). Az azyth-
romycin nemcsak a Japanban ismert
diffaz panbronchiolitisben hatdsos,
hanem 4-6 honapig folyamatosan
adva 250-500 mg/nap adagban, ja-
vitja a légzésfunkciot is. A 8 év feletti,
delta-F508 monozygota, 80% FEV,
alatti, Pulmozymot nem szivé bete-
geknél tiinik a leghatdsosabbnak.

Az asthmdas komponens miatt a
CF-esek 10-30%-a sziv szteroidot. A
masnaponként 1 mg/kg prednizolont
tartjdk még kedvezdnek, de hatdsos a
10 mg montelukast vagy 2 x 20 mg
zafirlukast is.

A CFTR vonatkozasu egyéb korké-
pek: a bronchiectasia, a primer kroni-
kus pancreatitis és cholangitis, az
azoospermia eseteiben gyakoribbak az
atlagosnal a genotipus abnormitasai,
kiillonosen a 1540G AG és GG-nél, a
verejtékben a klorid kissé magasabb.
A méjfunkciés laboratoriumi értékek
gyakran eltérnek a normalistol, de
klinikailag nem gyakori a mdj beteg-
sége. A kovetkezményes hypersplenia
a transzplantaciot 90%-ban indikalja.
A majattiltetést jol viselik a betegek,
nem romlik a 1égzésfunkcidjuk.

A csecsemokorban barmely léguati
infekcio a légzésfunkcio romldsaval
jar, de ezt kovetden a tiddfejldés
meredeksége ugyanolyan mint a nor-
maloké. A horgémosadékban 5 éves
kor alatt is gyakran jelenik meg Ps. az
ilyen infekciok napjaiban.

A vakcinacio hamar igér haladast.
Az immunbivalens Ps. flagella antigén
és a monovalens 5142 antigén is jo
immunvalaszt ébreszt, az 1997 61a 23
centrumban folyd vizsgdlat ez év
nyaran fejezédik be (Immuno AG). A
Barna Biotech az O-poliszacharida
antigént konjugalta, az ezzel oltottak
Ps.-kolonizacioja késdbb kovetkezik
be. Svédorszagban a tyuktojas IgY
antigént izolaltdk. Ez védi a csibét
mindennemu fert6zés ellen azzal,

hogy a kérokozok hdmhoz tapadasat
gatolja. Gargarizalni kell vele naponta.

A tudétranszplantaciordl szolo
szekcioban megtudhattuk, hogy 1997
ota miikodik a Benelux dllamok,
Spanyolorszag, Németorszag ¢s Auszt-
ria kozott 18 centrum egyuttmuiko-
dése. Az évi transzplantaciok szama
emelkedik, a leggyakrabban a 16-59
évesek keriilnek mdtétre. A mortali-
tds a varodlistan 20%, csokkendGben
van. A COPD utdn a CF a leggyako-
ribb indikadcié. A donorhelyzet Spa-
nyolorszagban a legkedvezébb egy
lakosra szamitva: 32,5/millio lakos.
Magyarorszagon ez az arany 13,7. AZ
atiiltetésre alkalmas szervek 80-90%-
ban keriilnek felhasznalasra. Atlago-
san 9,9 honap a varakozasi idd. El-
vétve kertil sor a tiddvel egy idében
a maj vagy a vese atiiltetésére. A la-
kossagra szamitott transzplantacio-
szam Ausztridban a legmagasabb:
7,1/millié lakos. 2001-ben Gtven at-
tltetést végeziek ott. Ausztriaban
csupan 88,8 nap az atlagos varakoza-
si idG, amely annak koszonhetd, hogy
nem a sorrendiséget kovetik, hanem
szigorian figyelembe veszik a klini-
kai adatokat a stirgGsség szempontja-
bél, érvényesitik a lebenyatiiltetés és
az €16 donor lehetdségét, és a egyedi
miitéti technikdt (ECMO). fgy érik el
a varolistan a 10% alatti halanddsa-
got. Magyar allampolgarok szamadra
is van lehetdség a mitétre — mondta
el Klepetko professzor.

Osszefoglaléan ismertették a tiido-
transzplantacio javallatait és ellenja-
vallatait, a nemzetkozi ajanlasokat. A
késdi szovodményként fellépé bron-
chiolitis obliterans megel6zését, idGben
torténd felismerését (légzésfunkciok
és gyulladas monitorozasa, immun-
szuppresszio, gyogyszerszérumszintek
mérése, CMV-prolilaxis, Ps.-ellenes
antibiotikum stratégia, GOR-ellenes
kezelés) ziirichi kollegand tekintette at.

A pdrhuzamos hdrom szekcio
osszefoglalé elGadasai mellett 367
posztert lehetett tanulmanyozni.
Négy nagy szponzor gyogyszergyar,
hét szponzor gyégyszergyar és 27 Ki-
allité adia az anyagi haueret. Az
osszefoglalasokat az Eurépai CF Tar-
sasdg idén induld, a multidiszciplina-
ritas logojat hirdeté ujsag, a J. of
Cystic Fibrosis 2002 elsé szupple-
mentuma kozolte.

Apor Péter dr.
Csiszér Eszter dr.

A megfigyelés teriiletén a lehetdséq csak a felkésziilt elméknek kedvez.”
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Luis Pasteur
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Magyar Belgyogydsz Tarsasag
39. Nagygytilése

Budapest, 2002. november 21-23.
Helyszin: Semmelweis Egyetem, Bu-
dapest Nagyvarad téri Elméleti Tomb
Program: 2002. november 21. csiitortok
Infektoldgia (Ludwi;; Endre)
Onkologia (Mayer Arpad)

2002. november 22. péntek

Akut betegek ellatasa (Sonkody Sandor)
Monoklonalis antitestek a diagnoszti-
kdban és terapiaban

(Udvardy Miklos, Losonczy Hajna)
NASH (Nem-alkoholos steatohepatitis)
(Nemesdnszky Elemér, Szalay Ferenc)

A rezidensképzés aktuadlis kérdései
(de Chatel Rudolf)

Esetbemutatdsok (Csillag Jozsef)

2002. november 23. szombat

Korszer(i diagnosztika és terapia: Ar-
terioszklerozis (Karddi Istvan), Angio-
genesis-antiangiogenesis (Jako Janos),
Pajzsmirigy betegek izotopkezelése
(Konrddy Andrds), Neuropathia (Kemp-

ler Péter), Terhességi hipertonia (Far-
sang Csaba), GERB extrahepatikus
szovodménvyei (Tulassay Zsolt), Kroni-
kus betegségekhez tarsulé anaemia
(Rak Kalman), Kronikus vesebetegsé-
gek progresszioja (Nagy Judit)
Csaladorvosi [orum: Elhizds és keze-
lése (Pados Gyula), Allergia (Nékam
Kristdf),

Tejcukor talérzékenység (Schnabel Ro-
bert, Szalay Ferenc)

Délutanonként: Csatlakozo és szabad
eloadasok, poszterek

Szatellita szimpéziumok, Tarsasagi
programok

Absztrakt bekiildési hatarido:

2002. szeptember 20.

Cim: Magyar Belgyogyasz Tarsasag,
1083 Budapest, Koranyi S. u. 2/A
Szervezés (regisztracio, kiallitas, szal-
las stb.): Felabor Hungary Kift.,

1450 Budapest 9. Pf. 105.
Telefon/fax: (1)-210-1007

A Szent Margit Korhaz felajanlja
megvételre, rontgen ernydsziiré’ beren-
dezését (tip.. TROPHY N300 ST, gyar-
tasi év: 1989. 01. 01.), valamint dtvi-
ldgito berendezését (tip.:. EDR 750 B,
gyartdsi év: 1985. 04. 19.) UV-4-el.

Erdeklédni lehet: Horvith Janos
Miiszergazdalkodasi csoportvezetonél

Meghivo

A Févarosi Onkormanyzat Uzsoki
utcai Kérhaz Tudomdnyos Bi-
zottsdga tinnepi tudomanyos iilést
rendez a Fiil-orr-gégeosztaly 75 éves
é Prof. Dr. El6 Jdnos c. eqyetemi tandr
15 éves osztalyvezetol jubileuma alkal-
mabal.

Uléselnokok:

Dr. Golub lvan

Prof. Dr. Czigner Jeno

Prof. Dr. Répdssy Gahbor

Id6épont:

2002. szeptember 11. (szerda) 14 ora
Helyszin: Fdvarosi Onkormanyzat
Uzsoki utcai Korhdz, j Manuadlis ¢és
Diagnosztikus Tomb, Tanacsterem,
Budapest XIV., Uzsoki u. 29-41.
Megkozelithetd a Rona utcai bejarat
feldl.

Minden érdeklodot szeretettel varunk.

Az Orvosi Hetilap 2002, 143, 1872. ol-
dalan megjelent OH-QUIZ-re (CXXV.
sorozat) helyes megfejtés nem érke-
zett.

A FlOvarosi Szent Istvan Koérhaz
foigazgatoja palyazatot hirdet a Pato-
logiai osztalyra, osztayvezetd” foorvosi al-
las betoltésére.

Pdlyazati feltételek:
Korbonctan-korszovettani szakorvosi
vizsga, 10 év szakmai gyakorlat.
Elony: vezetdi gyakorlat

A pdlyazatok elbirdlasanal a bizotisag
figyelembe veszi a jelolt tudomanyos
tevékenységét, szakmai-kozéleti akti-
vitasat, valamint idegen nyelv isme-
retét.

A pdlyazathoz csatolni sziikséges:
részletes szakmai onéletrajzot, képe-
sitést igazold okiratok masolatat,
alapnyilvdntartasrol szolo igazolast,
kamarai tagsagi igazolast, 3 honapnal
nem régebbi erkolesi bizonyitvanyt,
az osztaly miikodésére vonatkozo szer-
vezési-vezetési elképzeléseket, hozza-
jarulast ahhoz, hogy a palyazatot el-
biraldk a palyazatot megismerhessék.
A palyazatokat az intézmény cimére
(1096 Budapest, IX. Nagyvarad tér 1.)
kérjiik benyujtani.

A Budapesti Igazsagiigyi Orvos-
szakértéi Intézet (Budapest, II.
Gyorskocsi u. 25.) palyazatot hirdet
altaldnos igazsagiigyi orvosi szakvizsga-
hoz, valamint pszichidtriai szakvizsgiahoz
Kotou 1-1 szakértor munkakor betol-
tésére. (A pszichiatriai szakorvosi ké-
pesités megszerzése Ota legalabb 5 év-
nek kellett eltelnie.)

Pélyazathoz csatolando:

— palyazati kérelem,

— szakmai Onéletrajz,

— diploma,

— miuikodési bizonyitvany,

— 3 honapnal nem régebbi erkolcsi
bizonyitvany.

Bérezés: az igazsagligyi alkalmazottak
jogviszonyarol szol6 torvény szerint,
amelynek leglényegesebb eleme,
hogy a mindenkori bir6i alapillet-
ménnyel novekszik.

Pdlyazati hatdridé: a megjelenéstél
szamitott 30 napon beliil.

A palyazatok elbiraldsa utan az allas
betolthetd.

A palyazatokat Dr. Baraczka Baldzs
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igazgaté cimére kérem benyujtani.
Az allasrol az igazgato tajékoztatast
ad akar szoban, akar irasban.

A Ferencvarosi Egészségligyi Szol-
galat padlyazatot hirdet fiil-orr-gégész
szakorvos részére.

Munkahely: Budapest, Mester u.
45-49.

Feltételek:

— orvosi diploma

— fil-orr-gégész szakvizsga
Jelentkezési feltérelek:

- szakmai Onéletrajz

— crkolcsi bizonyitvany

— hatarid6: a megjelenéstol szamitott
30 napon beliil

El6nyt jelent: audiologus vagy aller-
gologus szakvizsga

Juttatdsok és informaciok:

- bérezés: a Kjt., illetve megegyezés
szerint

- az allas azonnal betolthetd
Benyujtas: Dr. Simon Judit altalanos
igazgatOhelyettes
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Drégelypalink Onkorményzata
pdlyazatot hirdet hdziorvosi allas be-
toltésére.

Az éllas azonnal betolthetd, kozalkal-
mazotti vagy vallalkozasi formaban.
Bérezés megegyezés szerint.
Osszkomfortos szolgdlati lakds bizto-
sitott.

A pélydzatot Dombai Gdbor polgar-
mesternek kell benyujtani.

2646 Drégelypalank, Rakoczi Gt 1.
Telefon: 35/367-131

A Heves Megyei Onkormaényzat
Markhot Ferenc Kérhdz Rendel6-
intézet palyazatot hirdet 35 agyas
Onkoterdpids Osztdlydra osztdlyvezeto fo-
orvosi allas betoltésére.

A leendé osztalyvezeté feladata lesz
az osztaly iranyitdsa mellett onkolo-
gai centrum Kkialakitdsa, megszerve-
zése Heves megyében.

Palyazati feltétel:

— orvosi diploma és szakiranyu szak-
képesités

— 10 éves szakmai gyakorlat

- tudomanyos tevékenység

idegen nyelv ismerete

részletes szakmai onéletrajz

az osztaly vezetésére és a megyei
onkoldgiai centrum kialakitasara vo-
natkozo elképzelések ismertetése
Csatolni kérjiik:

- a diploma és szakorvosi bizonyit-
vany(ok) madsolatat

— OONYI, MOK 1agsagi igazolvanyt
- tudomanyos kozlemények lenyo-
matat

— eldadasok jegyzékét

— szakmai tovabbképzésekrél szolo
igazolasok masolatat

— érvényes erkolcsi bizonyitvanyt

— hozzajarulast ahhoz, hogy az elbi-
raldsban résztvevék a pdlydzatot
megismerhetik

Az allast kiemelt bérezéssel és szolga-
lati lakas biztositasaval hirdetjik.

A meghirdetett allashellyel, lakasle-
hetdséggel kapesolatban részletes in-
formdciot Dr. Kdszegi Gdbor orvos-
igazgatotol lehet kérni a 06-36-410-
313 telefonszamon.

Pilyazatok benyujtasat a korhaz f6-
igazgatéja Dr. Kovics Jozsef cimére
(3301 Eger 1. PI. 15., Széchenyi ut
27.) kérjiik.

A Medicatus Kft. (2045 Torokba-
lint, Kazinczy u. 105.) a helyi orvosi
iigyeleti szolgalatban kozremitkodo orvo-
sokat keres.

Palyazati feltételek: a 4/2000. (I1.25)
Eii.M. rendelet 11. § (4.) bekezdésé-
ben foglalt képesitési elGirasok.
Jelentkezni a képesitést igazolé ok-
manyok, szakmai onéletrajz, egyéb

2112

végzettséget igazolé dokumentumok
benyujtdsaval lehet.

Rezidensek jelentkezését is varjuk.
Bérezés megegyezés szerint.
Jelentkezési hatdrido: a megjelenés-
6l szamitott 15 napon belil.
Pdlyazatok benyujtasa:

Juhdszné Vermesy Katalinhoz (Medica-
tus Kft., 1396 Budapest Pf. 468.)

Nagykoros Varosi Korhaz-Rende-
I6intézet igazgaté fGorvosa (2750
Nagykoros, Faskert u. 1. Tel./fax:
06-53/351-761) palyazatot hirdet
Belgydgydszati osztdlyra 2 f& belgydgydsz
szakorvos részére.

Palyazati feltételek:

- orvosi diploma

- magyar allampolgarsag

- MOK tagsag igazoldsa

Kozvetlen szakképesités elatt allok is
jelentkezhetnek.

Csatolando:

- szakmai onéletrajz

— erkolcsi bizonyitvany

- diploma és szakvizsgabizonyitvany
fénymasolata

Juttatasok, egy¢€b informaciok:

A betoltheté allassal kapcsolatban
részletes informacio kérhetd az igaz-
gatoi titkarsagon Dr. Elek Attila igaz-
gato f6orvostdl (tel.: 53/351-761).
Az allds azonnal betolthetd.

Lakds megbesz€lés targyat képezi.

Magyarorszag piacvezeté orvostudo-
mdnyi szakfolyoéirata - az Orvosto-
vabbképzé Szemle - palyazatot
hirdet 1 {6 teljes munkaidejd mun-
katars felvételére szaklapszerkeszto
munkakorbe.

Az allas betoltéséhez sziikséges:

— altalanos orvosi diploma

— orvosi szakforditoi gyakorlat,

- az angol nyelv felséfoku ismerete,
- szamitogépes szovegszerkesztoi is-
meret (Windows, Word)

- kivdlo magyar nyelvi készség (sza-
batos stilus, megbizhat6 helyesiras)
Elonyt jelent:

— tovabbi szamitogépes programok
ismerete (PowerPoint, Excel)

- németnyelv-tudds

Szakmai Onéletrajzat az alabbi cimre
varjuk:

Medical Tribune Kiado Kft. 1300 Bu-
dapest, Pf. 157, Sziics Anita, HR manager
A jelentkezOknek probalorditast és
szerkesztést kell végeznitik.

Nagykdéros Varosi Kérhaz-Rende-
I6intézet igazgato fGorvosa (2750
Nagykdros, Faskert u. 1. Tel./fax:
06-53/351-761) pdlyazatot hirdet
1 fo’ belgydgydsz szakorvos részére.
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Munkahely: Belgydgydszati szakrende-
lés — Jdrdbeteg szakelldtds

Palyazati feltételek:

— orvosi diploma

— magyar allampolgdrsag

— MOK tagsag igazolasa

- a Belgyodgydszati osztdlyon tigyelet-
ben valo részvétel

Kozvetlen szakképesités elott allok is
jelentkezhetnek.

Csatolando:

— szakmai Onéletrajz

— erkolcsi bizonyitvdany

— diploma és szakvizsgabizonyitvany
fénymasolata

Juttatasok, egyéb informaciok:

A betoltheté allassal kapcsolatban
részletes informacio kérhetd az igaz-
gatdi titkarsagon Dr. Elek Attila igaz-
gato fGorvostal (tel.: 53/351-761)

Az allas azonnal betoltheto.

Lakds megbeszélés targyat képezi.

A Kdrolyi Sdndor Ko6rhdz Neurore-
habilitacios Osztdlya j61 mikodd team-
be lehetdség szerint mozgasszervi re-
habilitacios szakvizsgaval rendelkezo
neuroloqust, belgyogydszt vagy reuma-
toldgus szakorvost keres. Erdeklddni dr.
Fay Veronika osztdlyvezetd f6orvosnal
lehet a 06-30-961-80-19 vagy a
369-06-66/1551-es telefonszamon.

Az Orszagos Sportegészségiigyi
Intézet (1123 Budapest, Alkotds u.
48.) foigazgaté fGorvosa palydzatot
hirdet Rehabilitdacios és Fizioterapias
Osztdlyra 1 6 mozqdsszervi érdeklodésii
szakorvos jelolt vagy szakorvos részére.
Palyazati feltétel:

— orvosi diploma

Elony:

— angol nyelvismeret,

— szamitogép-kezelGi ismeretek
Csatolando:

— onéletrajz,

— erkolcsi bizonyitvany,

— MOK tagsag igazolasa,

— a diploma, a szakvizsgabizonyit-
vany és a mikodési regisztracio fény-
masolata.

Palyazat beaddsanak helye: az OSEI
fGigazgatosaga

A Févarosi Onkormanyzat Karo-
lyi Sdndor Kérhaz és Rendeldin-
tézet (1041 Budapest, Nyar utca
103.) orvos-igazgatdja palydzatot
hirdet az intézet Sebészeti Osztilydra
1 fo"érsebész szakorvos részére.
Jelentkezés:

Dr. Krasznai Attila osztalyvezelé [Gor-
vosnal, tel.: 360-0869
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e Az egyetlen ACE-gatl6, amely tartds, napi egyszeri
adagolassal bizonyitottan noveli a tulélést’

* Tobb mint 24 6ras hatékony vérnyomaskontroll
(még kihagyott dézis mellett is)’

e Kettds eliminacid, biztonsagos alkalmazas Abboft :
(33 % vese, 66% méj) &« _Cardiovascular
‘ Abbott Laboratories (Magyarorszag Kft.)
1139 Budapest, Teve u. Va-C.,
1. Torp-Pedersen C, Kober L. Lancet. 1999;354:9-12. 2. Vaur L, et al. ) Cardiovasc Pharmacol. 1995;26:127-131. Tel.: 465 2100, Fax: 465 2199

Részletes alkalmazasi elGiratot lasd: Gydgyszer Kompendium 2001. 530. oldal



UTMUTATO AZ ORVOSI HETILAP
SZERZOI SZAMARA

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap Osszefoglalé kozleményeket,
eredeti tudomdnyos munkdkat és rovid kisérletes tanulmanyokat,
esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely teriiletérdl.
El6nyben részesiilnek azok a kozlemények, amelyck a mindennapos
klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban vannak.

Kozliink még folyodiratreferatumokat, leveleket a Szerkesztéhoz,
beszamoldkat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo-
madnnyal kapcsolatos aktualis irdsokat.

A kéziratok elbirdldsanak és elfogaddsanak joga a szerkesztoséget
illeti. Az Gitmutaté gondos tanulmanyozasa és a kéziratnak az abban
foglaltak szerinti elkészitése meggyorsitja a kéziratok szerkesztoségi
feldolgozasat.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell bekiildeni gép-
irassal, 2-es sorkozzel a lap egy oldalan gépelve. Valamennyi szerz-
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldannyal arra az esetre, ha a szer-
kesztGségbe kiildott példany elveszne. A tudomanyos kozleménye-
ket elektronikus formdban is el kell juttatni a szerkesztGségbe. Az
illusztracidkat (szamitogéppel rajozlt abrék, tablazatok, grafinkonok)
kiilon fileként kérjiik elkiildeni. A foték reprodukaldsihoz eredeti
papirképet vagy didt kériink, esetleg elektronikus hordozén a mar
digitdlisan feldolgozott képet (*.tiff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontds-
ban). A floppy-lemezre kérjiik rdimi a szerzd nevét, a dolgozat ci-
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xlIs) nevét. A hasznalt szoftver
megjelolése kivanatos. A Microsoft Office programcsomag hasznala-
tat kérjiik.

A kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar dsszefoglalds, kulcs-
szavak; 3. angol osszefoglalds (angol cimmel), key words; 4. rovidi-
tések jegyzéke (ha van); 5. szoveg; 6. irodalomjegyz€k; 7. tablazatok;
8. abrajegyz€k; 9. abrak, killon mellékletként.

Az oldalszamozast a cdimoldaltél kezdve folyamatosan kell meg-
adni. Az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon kell kezdeni.

1. A cimoldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek: a kézi-
rat cime, mely roviditést nem tartalmazhat, a szerzok neve — az utol-
s0 szerzO neve elott , €és”—, a szerzOk munkahelye (feltuntetve a va-
ros is), pontos utaldssal arra, hogy mely szerz6 mely munkahelyen
dolgozik.

2-3. Az osszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bektildeni,
kiilon-kiilon lapon. Nem tartalmazhat roviditéseket. Megszerkeszté-
sénél az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

sy

« Bevezetés’, , Célkitizés, , Mddszer’; , Eredmények " és , Kovetkeztetések”

lényegre t6r6 megfogalmazasa torténjék oly modon, hogy csupan az
osszefoglalas elolvasasa is elegendd legyen a dolgozat lényegének
megéréséhez. Az osszefoglalokat kérjiik a fentiek szerint egyértel-
mien tagolni. A magyar és az angol osszeloglalds hossza igazodjon
egymashoz, az egy szabvany gépelt oldalt - kiilon-kiilon - ne halad-
jak meg. Uj bekezdések egyik dsszefoglaloban sem szerepelhetnek.

Az Index Medicusban haszndlt kulcsszavakat kell alkalmazni. Ha
ilyen nincs (pl. 4j gyogyszer esetén), akkor az Index Medicus alap-
elvei az iranyadok.

4. A kéziratban eldforduld, nem dltaldnosan elfogadott rovidité-
sekrdl kiilon jegyzéket kell késziteni.

5. A kézirat vilagos szerkesziése kiilonosen fontos az olvaso szama-
ra. Az eredeti kizleménynél a bevezetGben néhany mondatban meg
kell jelolni a kérdésfelvetést. A részletes torténelmi bevezetést keriilni
kell. Az irodalmi hivatkozdsokat a legijabb eredeti kézleményekre és
osszefoglalokra kell korlatozni. A bevezetés kiilon alcimet nem kap.

A modszertani részben vilagosan és pontosan kell leirni azokat a
modszereket, amelyek alapjan a szerz6k az eredményeket megkap-
tak. Amennyiben a médszereket mar kozolték, csak a metodika
alapelveit kell megjelolni, hivatkozva a megfeleld irodalomra.

Klinikaformakoldgiai vizsgalatok esetén a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsag dllasfoglalasat és ezt a médszertani rész-
ben fel kell tiintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudoményos Akadémia — Egész-
ségligyi Tudomanyos Tandcs allatkisérletekre vonatkozo etikai kode-
xe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszamndl az értékek tortként valé megadasat és a
szazalék-érték zdrdjelben torténd feltiintetését kérjik.

Az eredmények ¢s megbeszélés részeket kiilon és vilagosan kell
megszerkeszteni.

A megbesz€lés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozo leg-
Ujabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megallapitasokkal, ame-
lyekbdl a szerzok a kovetkeztetéseket levontdk. Az eredmények 1j-
szer(isége vildgosan tiinjon ki.

A modszerek, eredmények, megbeszélés részek megfeleld alci-
meket kapjanak.

A kozlemény hossza. A konkrét szoveges rész az osszefoglalo re-
feratumoknal a 15, az eredeti kbzleményeknél a 10, a rovid kisérle-
tes kozlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb
kéziratndl a 10 szabvany (1800 karakter) gépelt oldalt nem halad-
hatja meg.

6. Irodalmi hivatkozasok. Csak azok az irodalmi hivatkozdsok so-
rolhatok fel, melyekre a szovegben utalds tortént és direkt kapcso-
latban vannak a kutatott problémaval. A hivatkozasokat dbécésor-
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon-
dolatjellel elvdlasztva. Hairomndl tobb szerzo esetén a hdrom szerzo
neve utan ,és mtsai” (4 szerzd esetén a harom szerz6 neve utdn , és
misa”) irand6. A folydiratok nevének nemzetkozi rividitését kell
haszndlni.

Példak:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: El6di Pal. Akadémiai Kiado, 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, 2015-2023.

Rénai P, Daubner K.: A Dixon miitéttel szerzett tapasztalataink.
Orv. Hetil., 1982, 123, 2293-2298.

Az idézett hivatkozasok szama maximalisan 50 lehet. A kézirat
szovegében az utalds az adott tétel szamdnak zardjelben valé meg-
adasaval torténjek.

Az irodalomjegyz¢k végén meg kell adni a levelezo szerzd nevét
és pontos cimét.

7. A tablazatokat cimmel kell ellatni, minden tablazatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tablazatban szereplo esetleges rovi-
ditések magyardzata a tablazattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi dbra cimét és a hozzd tartozo esetleges roviditések
magyarazatat egy kozos lapon kell megadni.

Az dbrakon és tabldzatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A fotdk mérete lehetéleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
abrdk kozlését vallaljuk. Kordbban mar kozolt dbra csak a szerzé és
a kiado engedélyével kozolhetd,

Kémiai nevek és roviditések. Valamennyi gyogyszer esetén a
nemzetkozileg elfogadott kémiai nevet kell haszndlni. Markanév
csak az . Anyag és mddszer” fejezetben szerepelhet. Meg kell adni a
kémiai Osszetételt és a gyar nevét is.

Ortografia. A kiznyelvben meghonosodott idegen szavak irha-
tok magyar helyesirds szerint, egyébként az etimologikus irdsmod
kdvetendd.

Az Orvosi Hetilap egységes arculatdnak érdekében a megjelend
munkdk helyesirasandl az Orvosi Helyesirasi Szotar (Akadémiai
Kiadd, Budapest. 1992) dltal ajanlott irasmodot tartjuk irdnyadonak.

A kézirat bekiildése helye: Orvosi Hetilap Szerkesztosége
1245 Budapest 5. Pf.: 1012.

A kozlemények végsd elfogaddsa csak abban az esetben torténik
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen ttmuta-
tasnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem kiildjiik vissza.

Kérjiik a tisztelt Szerz6ket, hogy a kéziratokhoz a szoveget a jovoben

- amennyiben lehetséges - digitalis formaban (floppyn) is sziveskedjenek mellékelni.




Myocardialis infarctus utani szekunder

prevencio

Czuriga Istvan dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Kardiolégiai Klinika

(igazgat6: Edes Istvan dr.)

Az akut myocardialis infarctus ellatasa az utobbi év-
tizedben jelentds fejlédésen ment at. A gyoégyszeres
és nem gyogyszeres reperflzios kezelések fejlodésé-
nek koszonhetden javult az infarctust elszenvedett
betegek tulélése. Bar a revaszkularizacios technikak
csokkentik az infarctus nagysagat és a kérhazi mor-
talitast, az akut szakot tulélé betegek rizikéja to-
vabbra is nagy az ujabb infarctus elé6fordulasa, a
pangasos szivelégtelenség és a hirtelen halal kiala-
kuldsa szempontjabél. A hatékony technikak ellen-
ére tovabbra is az életmod-valtoztatas és a gyogy-
szeres intervenciok maradtak a szivinfarctus utani
szekunder prevenci¢ legfébb tényezGi. Bar a rein-
farctus és a halal masodlagos megel6zésének le-
hetéségeit évtizedek ota intenziven vizsgaljak, az
orvosok altal alkalmazott preventiv terapia tovabbra
sem megfelel6. A dolgozat célja, hogy evidencidkon
alapulé attekintést adjon a szekunder prevencios
postinfarctusos klinikai tanulmanyokrél, abban a re-
ményben, hogy a koszoruérbetegségben szenvedék
hatékony kezelése a jovében javulni fog.

Kulcsszavak: myocardialis infarctus, szekunder prevencio,
klinikai vizsgalatok

Secondary prevention after myocardial infarction.
The management of acute myocardial infarction has
been revolutionized in the past decade. Advances in
pharmacological and mechanical reperfusion the-
rapy have improved the survival of patients who ex-
perience myocardial infarction. Although revascula-
risation techniques have been shown to reduce in-
farct size and in-hospital mortality, patients recove-
ring from myocardial infarction are still at increased
risk for reinfarction, congestive heart failure, and
sudden death. Despite impressive technological ad-
vances, lifestyle modification and pharmacological
interventions remain the key components of secon-
dary prevention after myocardial infarction. Altho-
ugh the concept of secondary prevention of reinfarc-
tion and death has been investigated vigorously for
several decades, preventive therapy has been serio-
usly underused by physicians. The aim of this paper is
to provide a comprehensive, evidence-based overvi-
ew of secondary prevention postmyocardial infarcti-
on clinical trials, in the hope of improving the utiliza-
tion of effective therapies in patients with coronary
heart disease.

Key words: myocardial infarction, secondary prevention, cli-
nical trials

A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: 4S5 = Scandinavian Simvastatin Survival Study;
AFTER = Aspirin/Anticoagulants Following Thrombolysis with
Anistreptase (Eminase) in Recurrent Infarction; AIRE = Acute
Infarction Ramipril Efficacy; AIREX = AIRE Extension Study;
AMI = akut myocardialis infarctus; APRICOT = Antithrombotics
in the Prevention of Reocclusion in Coronary Thrombolysis;
APSI = Acebutolol et Prevention Scecondaire de I'Infarktus; AS-
PECT = Anticoagulants in the Secondary Prevention of Events
in Coronary Thrombosis; AVID = Anti-arrhythmics versus Imp-
lantable Defibrillators; BASIS = Basel Antiarrhythmic Study of
Infarct Survival: BHAT = Beta-Blocker Heart Attack Trial;
CABG = coronary artery bypass graft; CAMIAT = Canadian
Amiodarone Myocardial Infarction Arrhythmia Trial; CAPRI-
CORN = Carvedilol Post-infarct Survival Control in Left Ventri-
cular Dysfunction; CAPRIE = Clopidogrel vs Aspirin in Patients
at Risk of Ischemic Events; CARE = Colesterol and Recurrent
Events: CARS = Coumadin Aspirin Reinfarction Study; CASCA-
DE = Cardiac Arrest in Seattle: Conventional vs Amiodarone
Drug Evaluation; CAST I-II. = Cardiac Arhythmia Supression
Trial I-1I.; CATS = Captopril and Thrombolysis Study; CON-
SENSUS-II = Cooperative New-Scandinavian Enalapril Survival
Study II; CRIS = Calcium antagonist Reinfarction Italian Study;
CCS-1 = Chinese Cardiac Study; DAVIT-1-11. = The Danish Ver-
apamil Infarction Trial I-II; DRS = Diltiazem Reinfarction
Study); EMIAT = European Myocardial Infarct Amiodaron Tri-
al: EPSIM = Enquete de Prevention Secondaire de I'Infarctus de
Myocarde; ESPRIM = European Study of Prevention of Infarct
with Molsidomine; EUROASPIRE I-II European Action Secon-
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dary Prevention through Intervention to Reduce Events; EU-
ROPA = European Trial on Reduction of Cardiac Events with Pe-
rindopril in Stable Coronary Artery Diasease; GAMIS = The Ger-
man-Austrian Aspirin Trial; GISSI-3 = Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’Infarcto Miocardio 11I; HEART =
Healing and Early Afterload Reducing Therapy; HOPE = Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study; HPS = Heart Protection
Study; INTERCEPT = Incomplete Infarction Trial of European
Research Collaborators Evaluating Progress post Thrombolysis;
ISA = Intrinsic Sympathomimetic Activity; ISIS-1 = First Inter-
national Study of Infarct Survival; ISIS-2 = Second INternatio-
nal Study of Infarct Surrival; ISIS-4 = Fourth International
Study of Infarct Survial; LIPID = Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease; MADIT = Multicenter Automa-
tic Defibrillator Implantation Trial; MDPIT = Multicenter Diltia-
zem Postinfarction Trial; MIAMI = Metoprolol in Acute Myo-
cardial Infarction; NMS = Norvegian Multicenter Study; PEACE
= Prevention of Events with Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibition; PRACTICAL = Placebo-controlled, Randomized,
ACE-inhibitor, Comparative Trial In Cardiac infarction and LV
function; PTCA = Percutan Transluminalis Coronaria Angiop-
lastica; SAVE = Survival and Ventricular Enlargement; SMILE =
Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation; SMT
= Stockholm Metoprolol Trial: SPRINT-I-II. = Secondary Pre-
vention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial I-1l.; SWORD =
Survival With Oral D-sotalol; TIMI-2B = Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction; TRACE = Trandolapril Cardiac Evaluation;
TRENT = Trial of Early Nifedipine in Acute Myocardial Infarcti-
on; VA-HIT = Veterans Affairs High-density lipoprotein choles-
terol Intervention Trial; WARIS = Warfarin Reinfarction Study
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Az akut kardioldgiai elldtas szinvonalanak jelentds
fejlédése kovetkeztében a myocardialis infarctus he-
veny szakdnak kezelése az utobbi két éviizedben
igen hatékonnya valt. Miutdn a betegek veszélyezte-
tettségének felmérése a coronariadrzbol valo tavo-
zas utan megtorténik, az eredménytdl fliggéen nem-
ritkdn coronarographiara kertil sor, melyet PTCA,
stentimplantatio vagy CABG kovethet. A lehetd leg-
teljesebb revascularisatiét kovetGen a betegek rovid
idG utdn tdvoznak a korhazbol és rehabilitacids pro-
gramokban vesznek részt. Ez, a korai eredményeit
tekintve igen hatékony, de nem kevésbé koltséges
komplex ellatas azonban csak akkor lehet sikeres, ha
egyidejlleg megfeleld, hosszu tavi (legtobbszor az
élet végéig tartd) szekunder prevencios stratégiat is
alkalmazunk, melynek célja az Gjabb infarctus, vala-
mint a késdi szovodmények (példaul szivelégtelen-
s¢g) clkertilése ¢s a talélés javitasa. A tapasztalat sze-
rint azonban éppen ez utobbi tevékenység messze
elmarad a kivanatostol, és ma még sok beteg nem
részesiil optimalis szekunder prevencios kezelésben.
Ezt mutatja az EUROASPIRE I és II vizsgalat is, me-
lyet tébb eurdpai orszagban végeztek. Az EUROAS-
PIRE I vizsgalatban t6bb mint 2500 olyan 70 év alat-
ti beteg allapotat mérték fel, akik 6 honappal korab-
ban stlyos coronariaszovédményt szenvedtek el. A
felmérés eredménye lesujto volt: a betegek 1/4-e to-
vabbra is dohanyzott (vagy visszaszokott a dohany-
zasra), 3/4-ik osszkoleszterinszintje 5,2 mmol/l fe-
lett volt, 75%-uknak sdlyleleslege és 25%-uknak
kezeletlen hypertonidja volt. Mindossze a betegek
30%-a szedett béta-receptor-blokkolot és 75%-uk
aszpirint. Bar a betegek felénél kimutathato volt a
coronariabetegség csalddi halmozoddsa is, — ennek
ellenére nem végezték el az érintett csaladtagok rizi-
kostatusanak felmérését (27). Az EUROASPIRE 11
vizsgalatban, melyet a kézelmultban fejeztek be, 1é-
nyeges javulast nem észleliek a rizikofaktorok szem-
pontjabol az ismert koszoruérbetegek kozott, a
gyogyszeres kezelésben azonban mar némi javulas
mutatkozott az EUROASPRIE 1 vizsgalathoz képest
(86%-uk szedett aszpirint, 63%-uk béta-receptor-
blokkolot, 38%-uk ACE-gatlot, 61%-uk lipidszint-
csokkentd gyogyszert) (28). Mindazonaltal a felmé-
rések alapjan arra a kovetkeztetésre lehet jutni, hogy
az europai orvosok szekunder prevencios tevékeny-
sége még mindig sok kivannival6t hagy maga utan.
A felmérések eredményei azért is meglepoek, mert
széles korben ismertek azok a nagy szekunder pre-
vencios klinikai tanulmanyokbol szarmazo adatok.
amelyek egyértelmien igazoltak, hogy a rizikofakto-
rok kikiiszobolése és a megfeleld gyogyszeres keze-
1ési stratégia jelentdsen javitja a koszoruérbetegség-
ben szenveddk rovid és hosszi tavil prognozisat.
Ugy tiinik azonban, hogy ezen ismeretek atvitele a
klinikai gyakorlatba csak igen lassan, nagy késéssel
torténik meg. Ezért az eurdpai kardiologusok egyik
fontos feladata és kihivasa az elkovetkezo években,
hogy ezen kedvezbuen helyzeten javitsanak.

A dolgozat osszefoglalja a szivinfarctus utani sze-
kunder prevencios stratégia jelenlegi alapelveit az
utébbi két évtized nagy klinikai tanulmanyainak
eredményei alapjan.
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Rizikofaktorok kikliszobolése,
életmod megvaltoztatasa

Diéta

Bar a lipidszintcsokkentd diéta szekunder prevenci-
0s hasznat bizonyito randomizalt klinikai vizsgalat
nem all rendelkezésre, nem kétséges, hogy a diétas
lipidszintcsokkentés hasonloan jotékony hatasu,
mint a gyogyszeres. Biztatbak az omega-3-zsirsavak-
kal végzett tanulmanyok. Legalabb heti kétszeri hal-
fogyasztas az akut myocardialis infarctust kovetGen
csokkenti a reinfarctusok szamat és a halalozast
(15). Egy indiai tanulmény szerint a rostban, ome-
ga-3-zsirsavakban, antioxidansokban és vitaminok-
ban gazdag diéta az egyéves sziv eredeti haldlozast
42%-kal, az Osszmortalitast 45%-kal csokkentette
az alacsony zsirtartalmu diétat fogyaszté kontroll-
csoporttal szemben (70). Egy masik tanulmanyban
(Lyon Heart Study) a mediterran tipusu diéta (kevés
telitett zsir, sok tobbszorosen telitetlen zsir, zoldség-
és gyumolcsfogyaszids) 73%-ban csokkentette a
coronariaesemények el6fordulasat és 70%-ban az
Osszmortalitdst, mikozben meglepetésre, a szérumli-
pidszintek nem valtoztak (23). Ezen adatok meg-
ergsitésére még tovabbi vizsgalatok sziikségesek,
azonban mar ma is ajanlott a halban, olajos mag-
vakban, zoldségekben és gylimolcsokben gazdag
taplalkozas a postinfarctusos betegek szamara.

Dohanyzas

A dohanyzas elhagyasa minden postinfarctusos beteg
szamara kotelezé. A dohdnyzas koszoruérspasmust
okoz, csokkenti a béta-receptor-blokkolok hatékony-
sagat AMI utan és megduplazza a reinfarctus, vala-
mint a halalozas rizikojat. Dohanyzassal kapcsolatos
randomizalt vizsgalat nem végezhetd, de a megfi-
gyelésen alapulo vizsgalatok szerint a postinfarctu-
sos betegeknél a reinfarctus és a haldlozas felére
csokken a dohanyzas elhagyasa utan azokhoz ké-
pest, akik tovabb folytatjak a dohdnyzast az infarctust
kovetden is (1). A rizikocsokkenés mar 6 honap mul-
va jelentkezik és 1-3 év utan a reinfarctus rizikdja
azonos a nem dohanyzokéval (24). Sajnos a dohany-
zasrol leszokott betegek harmada-fele azonban az
infarctus utdn 6-12 honap elteltével Gjra dohanyzik.

Fizikai tréning

A fizikai tréningen alapulo rehabilitdcios programok
jotékony hatdsahoz kétség nem fér, annak ellenére,
hogy ez iddig egyetlen randomizalt vizsgdlat sem
mutatta a mortalitas- vagy reinfarctusrata szignifi-
kdns csokkenését. Hirom metaanalizis adatai azon-
ban azt mutatjak, hogy a rehabilitacios tréning sziv-
infarctus utan 20-25%-kal csokkenti a mortalitast
(9, 56, 57). Az edzésprogram soran javul a betegek
funkcionalis teljesitoképessége, kozérzete €s pszicho-
szocialis allapota.
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Gyogyszeres szekunder prevencié

Aszpirin

Az aszpirin a postinfarctusos szekunder prevencio
egyik leghatékonyabb és legolcsobb gyogyszere. Az
elso 24 oraban alkalmazott aszpirin jotékony hatasat
az ISIS-2 vizsgalat igazolta, melyben az othetes cardio-
vascularis mortalitast az aszpirin énmagaban 23%-
kal, thrombolysissel kombindlva 42%-kal csokken-
tette a placebocsoporthoz képest (44). A hosszu ta-
v, aszpirinnel kapcsolatos tanulmanyok metaanali-
zisében (Antiplatelet Trialists Collaboration) kozel
20 000 beteg adatait felhaszndlva a vascularis eredetti
szignifikans (13%-o0s) mortalitds csokkenését, a nem
fatdlis reinfarctus 31%-0s és a nem fatdlis stroke
42%-0s csokkenését talaltak az aszpirinnel kezelt
csoportban a placebocsoporthoz képest (6). A vizsgalt
tanulmanyokban az aszpirin dézisa 75-1500 mg/
nap volt. A kedvezd hatas alacsonyabb dozisoknal
(75-325 mg/nap) is jelentkezett, ugyanakkor a mel-
Iékhatasok el6fordulasa alacsonyabb volt. Jelenlegi
ajanlas szerint az aszpirin adasat az infarctus akut
szakaban javasolt elkezdeni, és legalabb 1-2 évig
(tolerancia esetén az élet végéig) ajanlott folytatni a
kezelést. A javasolt dozis 75-325 mg/nap kozott van.

Az egyéb thrombocytafunkciot befolyasolo szerek, mint
pl. a dipiridamol vagy a szulfinpirazon az aszpirinnél kez-
vezObb hatdsa az eddigi tanulmdnyokban nem igazolédott
¢és a ticlopidin szerepe sem tisztazott a postinfarctusos sze-
kunder prevenciéban. Ujabban a CAPRIE vizsgalatban a
clopidogrellel hasonlitottak 0Ossze az aszpirin hatasat
19 185, ischaemias stroke-on, myocardialis infarctuson
atesett €s igazolt periférids érberegségben szenvedd bete-
gekben. A postinfarctusos betegcsoportban (11630 beteg)
nem volt kiilonbség a két szer kozout a vascularis eredetd
halalozas és a reinfarctus szempontjabol, a periférias érbe-
tegek csoportjaban a clopidogrel hatdasosabb volt, mint az
aszpirin. A clopidogrel tehat alternativ kezelési lehetdséget
jelenthet azon postinfarctusos betegeknek, akik az aszpi-
rint nem tolerdljak (18). A thrombocytafunkciot befolya-
solo szerek uj tipusaval, a glikoprotein IIb/1lla receptor-
antagonistakkal jelenleg folynak a klinikai vizsgdlatok.

Anticoagulans kezelés

Az anticoagulans kezelés postinfarctusos allapotban
két szempontbal is logikusnak tinik: 1. megel6zi a co-
ronaria-rethrombosist (ezaltal csokkenti a reinfarctus
¢és cardialis mortalitas rizikojat), 2. csokkenti az egyéb
tromboembolias események szamat. Ezen megfonto-
last alatamaszto klinikai tanulmanyokat régota végez-
nek, sokaig azonban a vizsgalatokat rosszul tervezték,
az eredmények ellentmondoak és hidnyosak voltak.

Az elsé megfeleloen tervezett vizsgalat a Sixty Plus Rein-
farction Study volt, melyben az 6sszmortalitas a kumarinnal
kezelt csoportban nem szignifikdns, a reinfarctus szignifi-
kdnsan csokkent a placebocsoporthoz képest, ugyanakkor
a vérzéses szovodmények szama szignifikansan magasabb
volt a kezelt csoportban (65). Ezt kivette két nagy pros-
pektiv placebo-kontrollalt, randomizalt klinikai vizsgélat:

s

a WARIS és az ASPECT tanulmdny. A WARIS tanulmany-
ban 1214 beteg randomizaltan warfarint vagy placebét ka-
pott, az infarctus akut szaka utan 27 nappal kezdve a ke-
zelést. Az atlagos 37 honapos kovetés utan a kezelt cso-
portban az osszmortalitds 24%-kal, a reinfarctus aranya
34%-kal és a stroke elGforduldsa 55%-kal csokkent. A si-
lyos vérzések szama warfarin addsa mellett az anticoagu-
lans aktivitas magas szintje cllenére is (INR: 2,8-4,8) csak
0,6% volt (71). Az ASPECT tanulmanyban olyan postin-
farctusos betegek vettek részt, akiknél a korhazi tavozas
utdan 6 héuel kezdett kumarinkezelést hasonlitottdk Ossze
placeboval. A reinfarctusok szama 53%-kal, a stroke
el6forduldsa 40%-kal, az 6sszmortalitas 10%-kal csokkent
a kumarint szedok kozott a haroméves kovetés soran. A
kezelt csoportban 1,5%-0s volt a stlyos vérzések elGfor-
duldsa, mig a kontrollcsoportban 0,2% (INR: 2,8-4,8) (7).
Az aszpirint kumarinnal a GAMIS és az EPSIM tanulma-
nyokban hasonlitottdk dssze (13, 81). Sem az 6sszmortali-
tds, sem a reinfarctus ardnya tekintetében nem volt Iénye-
ges kiilonbség a két szer kozott, viszont a kumarin mellék-
hatasai gyakoribbak voltak.

A korabbi anticoagulans tanulmanyokban az ordlis ke-
zelést hetekkel az infarctus akut szaka utdn kezdték, és az
adatok nagy része a practhrombolyticus idGszakban sziile-
tett. Két tjabb, thrombolysist kivetd anticoagulans tanul-
manyban (APRICOT, AFTER) az oralis kezelés nem muta-
tott egyértelmi elonyt az aszpirinnel szemben (49, 54).
Hét tanulmdny metaanalizisében 3457 beteg adatait fel-
hasznalva nem taldltak kiilonbséget a mortalitasban, a re-
infarctus és a stroke el6forduldsaban a kronikus anticoa-
gulans (INR 2 2) és az aszpirin-kezelésben részesiild beteg-
csoport kozott, ugyanakkor a vérzéses szovodmények az
anticoagulans csoportban 2,4-szer nagyobb szamban for-
dultak el (5). Kis d6zist aszpirin (160 mg/nap) hatasat az
alacsony anticoagulans aktivitasa fix dozisi kumarin (1
mg/nap) és kis dozisu aszpirin (80 mg/nap) kombinacidja-
hoz viszonyitva a nemrég befejezett CARS tanulmadny vizs-
gdlta. A kombindciés kezelés és az aszpirin-monoterapia
hatékonysaga kozott nem észleltek kiillonbséget, kivéve az
aszpirint szedd csoportban eléforduld kevesebb vérzéses
szovodményt (22). A két kezelési stratégia Osszehasonlitd-
sara tovabbi vizsgdlatok vannak folyamatban.

Osszefoglalva az eddigi tanulmanyok adatait, je-
lenleg a postinfarctusos betegek hosszu tava anti-
thromboticus kezelésében szovodménymentes in-
farctus esetén az egyszertiséget, a hatdsossagot, a ki-
sebb vérzésveszélyt és nem utolsosorban az alacso-
nyabb kezelési koltséget figyelembe véve az aszpi-
rinkezelés latszik kedvezdbbnek. Az ordlis anticoa-
gulans kezelés azoknadl a postinfarctusos betegeknél
jon szoba, akiknél fennall a thromboembolia veszé-
lye. Ide sorolhatok a kovetkezd dllapotok: nagy an-
terior Q-infarctus, sulyos bal kamrai diszfunkcié (EF
< 35%), szivelégtelenség, bal kamrai thrombus.
Ezen rizikofaktorok fenndllasa esetén az anticoagu-
lans kezelést legalabb 3 honapig folytatni kell az in-
farctust kovetéen. Ekkor az echokardiografias vizs-
galat eredményétdl fliggéen dontiink a tovabbi ke-
zelésrél. Ha a szisztémas embolisatio rizikdja meg-
sziint, akkor az anticoagulans kezelés abbahagyhato,
és tartos aszpirinkezelés folytatasa javasolt (17). Asz-
pirin adasanak kontraindikacioja, az anamnézisben
szerepld elézetes embolisatio, valamint pitvarfibril-
lacio fennadllasa esetén tartés anticoagulans kezelés
javasolt (INR 2-3).
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Béta-receptor-blokkol6 kezelés

Szamos randomizalt klinikai tanulmany ¢s metaana-
lizis bizonyitotta a béta-receptor-blokkolok kedvezd
hatdsat a postinfarctusos betegek szekunder preven-
ciGjaban. Jo hatasukat szamos elényos tulajdonsa-
gukkal magyarazzak: csokkentik a szivizom oxigén-
fogyasztasat a szivirekvencia, a vérnyomas, a kamrai
kontraktilitas és a kamrai falfesziilés csokkentése
révén, gatoljdk a katecholaminok direkt toxikus és
indirekt kdros hatasait, megemelik a kamrafibrillaci-
0s kiiszobot és kedvezden befolyasoljak a szivizom
vérellatasanak eloszlasat. Mindezek eredményeként
béta-receptor-blokkolé kezelés mellett csokken az
infarctus kiterjedése és a szivruptura kockdzata. A
postinfarctusos béta-receptor-blokkolé tanulmanyok
két csoportra oszthatok attdl fiiggden, hogy a keze-
lést mikor kezdték. Az Gin. korai béta-receptor-blok-
kolo tanulmdnyokban a kezelést az infarctus akut
szakaban intravénasan inditottak, majd per os foly-
tattak, mig a késdi, hosszu tava tanulmdnyokban a
béta-receptor-blokkolok adasat az akut szak lezajlasa
utani 5-28. napon kezdték €s hosszi tavon folytattak.

Korai béta-receptor-blokkolo tanulmadnyok

A tobb mint 27 000 beteget magaban foglald 27 tanulmany
metaanalizise alapjan az infarctus korai szakdban adott béta-
receptor-blokkolé az Gsszmortalitast az elsé héten 13%-kal,
a korai nem fatdlis reinfarctust pedig 19%-kal csokkenti (94).

A legnagyobb betegszamot magdban foglalo vizsgdlat az
ISIS-1 tanulmany volt, amelyben 16027 beteg vett részt.
A betegek a mellkasi fajdalom jelentkezését koveto 12 oran
beliil iv. atenololt (5-10 mg) kaptak, majd a kezelést 7 na-
pon at folytattdk 100 mg p.o. napi dézisban. A vascularis
eredetd halalozas az atenolollal kezelt csoportban 15%-kal
csokkent a kontrollcsoporthoz képest a hétnapos kezelés
sordn. Az alcsoport-analizis igazolta, hogy az atenolol haszna
az idds és nagy kiterjedési infarctusban szenvedo betegek
kozou volt a legkifejezettebb. A mortalitascsokkenés don-
téen a szivrupturak szamanak csokkenésébol adodott (43).

A MIAMI tanulmdanyban 5778 beteg vett részt, és a me-
toprolol addsat (15 mg iv.) az akut tiinetek jelentkezését
kovets 24 oran beliil kezdiék el, majd 15 napig folytattak
(200 mg/nap po.). A 15. napos mortalitds 13%-0s, nem
szignifikdns csokkenést mutatott, a nagy rizikoja csoport-
ban a csokkenés azonban mar 29%-osnak bizonyult a me-
toprolollal kezeltek kozot (85).

A GMT tanulmanyban 1395 beteg vett részt, akiknél az
infarctus elsé 48 orajaban kezdték el a metoprolol adasat
(15 mg iv., majd napi 2 x 100 mg po. ddzisban). A harom-
honapos kezelést kovetden a mortalitds 36%-kal csokkent
a placebocsoporthoz képest, és ebben a vizsgalatban is a
nagy rizikéju, idGs betegek profitdltak legtobbet a béta-
receptor-blokkolo kezelésbhal (41).

A TIMI-2B vizsgalatban a thrombolysis mellé adott ko-
rai (a tinetek jelentkezése utan 2 oran beliil) és a késoi (a
6. napon kezdett) metoprolol hatdsat hasonlitottak ossze
1434 beteg bevondsaval. A mortalitds a két csoportban
nem kiilonbozou, azonban a reinfarctus és a visszatérg
mellkasi fajdalom ardnya kisebb volt 6 nap elteltével an-
ndl a csoportndl, amely a thrombolysis mellett azonnali
béta-receptor-blokkold kezelésben részesiilt (66).

Hosszii tdvii béta-receptor-blokkold tanulmdanyok

Ezekben a tanulmanyokban a kezelést az infarctus akut
szakat kovetd 5-28. napon kezdték, majd 1-6 éven at
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folytattdk. Szamos placebokontrolldlt tanulmanyt végez-
tek, ezek azonban még a thrombolyticus kezelés széles ko-
r(i elterjedése elott torténtek. Tobb mint 35 000 beteg ada-
tai alapjan az akut szak utan kezdett és hosszu tavon foly-
tatott béta-receptor-blokkolé kezelés a késdi Gsszmortali-
tast és a reinfarctust 20-25%-kal csokkenti (77, 94).

A legtobb tapasztalatot timolollal, propranolollal és me-
toprolollal szerezték. Az NMS volt az elsé tanulmdny,
amely meggyGzien bizonyitotta a hosszi tavi béta-recep-
tor-blokkolé kezelés kedvezd hatasat: a mortalitas 39%-
kal, a reinfarctus 28%-kal csokkent az atlagosan 17 héna-
pos kovetés soran (87). A timolol kedvezd hatasa fugget-
len volt a kortél, és ugyanolyan mértékd volt a kis és a
nagy kockdazati csoportban, bar az abszolat haszon a nagy
kockazati csoportban kifejezettebb volt. A mortalitasra
gyakorolt kedvezd hatdst még 6 év muilva is észlelték azon
betegeknél, akik a timololt folyamatosan szediék, ami je-
lezheti azt, hogy az infarctus utdni béta-receptor-blokad
véglegesen megvaltoztatja a progndézist, de azt is, hogy a
hosszu tava kezelés folyamatosan kedvezé hatassal jar
(59). A BHAT tanulmanyban 3837 beteg vett részt, és az
atlagosan 2 éven dt adott propranolol az 6sszmortalitast
26%-kal csokkentette a placebocsoporthoz képest, nagy-
részt a hirtelen haldlesetek szamdnak csokkentése kovet-
keztében. Az alcsoport-analizis azt mutatta, hogy a béia-
receptor-blokkold kezelés legnagyobb haszna a nagy rizi-
kdju csoportban jelentkezett (nagy anterior AMI, rosszabb
balkamra-funkcio) (10).

A leghosszabb kovetési ideji (36 honap) tanulmany a
301 beteget magdban foglald SMT volt, melyben a meto-
prolollal kezelt csoportban az Gsszmortalitds 23%-kal, a
hirtelen haldl 59%-kal, a nem fatdlis reinfarctus pedig
45%-kal csokkent a placebocsoporthoz képest. A kezelés
kedvezd hatasa az idd eldrehaladtaval fokozodott, ugyan-
akkor a kis kiterjedést infarctust elszenvedett betegek
egyeébként is jO prognozisat a kezelés nem tudta lényege-
sen javitani, mig az idésebb, nagy infarctus miatt kezelt
betegek progndzisa Iényegesen javult (58).

Ujabban egy 82 randomizalt tanulmany adatait feldol-
goz6 metaanalizis igazolta, hogy a hosszu tavi béta-recep-
tor-blokkolo kezelés csokkenti a morbiditast és a mortali-
tast akut myocardialis infarctus utan akkor is, ha fibrinoly-
sis tortént vagy ACE-gatlé-kezelésben részesiilt a beteg (32).

Az akut myocardialis infarctus mai modern kezelése
(thrombolysis, PTCA, aszpirin, ACE-gatld, statin) mellett
alkalmazott béa-receptor-blokkolé kezelés hatasat vizs-
galta a kozelmultban befelez6dott CAPRICORN tanulmany.
A vizsgalatban csokkent balkamra-funkciéju (EF < 40%)
postinfarctusos betegek (n = 1959) vettek részt, akik az in-
farctus akut szakat kovetd 21. napon beliil a standard te-
rapia mellé randomizdltan az alfa-receptor-blokkol6 és an-
tioxidans tulajdonsaggal is rendelkezo nem szelektiv béta-
receptor-blokkolé carvedilolt (kezdd dézis: 2 x 3,25 mg,
céldozis: 2 x 25 mg), vagy placebdt kaptak. Az adtlagosan
1,3 évig tarté kezelés az dsszmortalitast 23%-kal (p =
0,031) csokkentette a placebocsoporthoz képest. Kiilon
sziikséges hangsulyozni, hogy a carvedilol hatasara beko-
vetkezG Osszmortalitas-csokkenés az ACE-gatlo kezelés és
a reperfuziés terapia kedvezé hatasahoz adédott hozza,
melyekben a betegek 98, ill. 46%-a részesult (78).

A mai korszer szekunder prevencios stratégiaval
egyttt alkalmazott béta-receptor-blokkolé kezelés jelentd-
ségét erdsiti meg a MERIT-HF tanulmany postinfarctusos
alcsoportjanak utdlagos elemzése is. Eszerint a vizsgdlat-
ban résztvevé NYHA II-IV funkciondlis stadiumui (EF <
40%) postinfarctusos betegek (n = 1926) mortalitdsa
40%-kal (p = 0,0004), a hirtelen haldl gyakorisaga 50%-
kal (p = 0,0004) csokkent a nyujtott hatasi metoprolol-
kezelés mellett a placebohoz képest (42).
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1. tablazat: Akut myocardialis infarctus uténi béta-receptor-blokkoléval végzett tanulmanyok

Tanulmany Gyogyszer kezdd/céldozis/24 ora

Korai kezelés

ISIS-1 atenolol 5-10 mg iv./2 x 50 mg

GMT metoprolol 15 mg iv./2 x 100 mg

MIAMI metoprolol 15 mg iv./2 x 100 mg

TIMI-IIB metoprolol 15 mg iv./2 x 100 mg
Késoi kezelés

NMS timolol 2 x 10 mg

BHAT propranolol 3 x 60-80 mg

APSI acebutolol 2 x 200 mg

CAPRICORN carvedilol 2 x 6,25 mg/2 x 25 mg

NS = nem szignifikans

Betegek Kezelés Mortalitascsokkenés
szama id6tartama (%) P

16027 7 nap 15 < 0,04
1395 3 hénap 36 < 0,03
5778 15 nap 13 0,29
1434 6 nap - NS
1884 17 hoénap 39 < 0,001
3837 25 hénap 26 < 0,005
607 12 hénap 48 0,019
1959 1,3 év 23 0,031

Osszefoglalva megallapithato, hogy a postinfarc-
tusos szekunder prevencios kezelési stratégia cgyik
alapgyogyszere a béta-receptor-blokkolo. A jelenlegi
ajanlasok szerint minden betegnek javasolt az adasa
szivinfarctus utan, ha kontraindikacio (salyosabb
bradycardia, vezetési zavar, asthma bronchiale) nem
all fenn. Becslések szerint a betegek kb. 1/4-énél
kontraindikalt a béta-receptor-blokkolo kezelés.
Vannak, akik a kis rizikoji, jo prognozisi betegek-
nek hosszi tavon nem ajanljak a béta-receptor-
blokkoldkat, mivel a tanulmanyokban az igazan
pozitiv eredmények a nagy rizikoju betegekkel (60
év felettiek, csokkent balkamra-funkcié, arrhytmi-
ak, hypertonia, diabetes mellitus elGfordulasa) szii-
lettek.

A béta-receptor-blokkold kezelés kapcesdn tovabbi
felmeriilé kérdés, hogy melyik szert valasszuk és
mennyi ideig adjuk. Az egyértelmuien jé eredményt
ado korabbi tanulmanyok legtobbjében ISA nélkiili,
lipofil béta-receptor-blokkolokat haszndltak, melyek
kozil a propanolol és a timolol nem szelektiv, a me-
toprolol pedig béta-1-szelektiv blokkold. Ugyanak-
kor egy ujabb tanulmanyban (APSI) a hidrofil tulaj-
donsagu, parcialis agonista hatdssal rendelkezd
szelektiv béta-1-blokkol6é acebutolollal a nagy rizi-
koju postinfarctusos betegek eddigi legmagasabb
0ssz- és cardiovascularis mortalitascsokkenését sike-
rult elérni (48% ¢s 58%)(12). Mas, ISA tulajdonsa-
gu béta-receptor-blokkolokat alkalmazé tanulma-
nyokban viszont ezek a szerek nem bizonyultak ha-
tasosnak, s6t néhany szempontb6l még karosak is
voltak (8, 29).

Ugy tiinik tehat, hogy a postinfarctusos szekunder
prevencioban a béta-receptor-blokkolok elonyos ha-
tasai az egész gyogyszercsoportra jellemzdek, azon-
ban jelenleg mégis legtébben a béta-1-szelektiv, ago-
nista hatdassal nem rendelkezd szereket részesitik
elényben (metoprolol, atenolol, bisoprolol). A keze-
Iést az infarctus elsG 12 6rdjaban javasolt elkezdeni,
és legalabb 2-3 évig, vagy ha a beteg jol tolerdlja,
akar €lete végéig folytatni. Kevésbé tisztazott a béta-
receptor-blokkolok szerepe a non-Q infarctusok ke-
zelésében, de ellenjavallat hidanydban valoszintleg
minden esetben alkalmazhaték (3). Az akut myo-
cardialis infarctus utdn béta-receptor-blokkold
adasaval végzett tanulmanyok adatait az 1. tablazat
foglalja oOssze.
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ACE-gatlo kezelés

A myocardialis infarctus akut szakaban a renin-an-
giotenzin rendszer aktivitasa fokozott, és ez szamos
karos kovetkezménnyel jar: novekszik a periférias
vascularis rezisztencia, a szivireckvencia, csokken a
coronariaperfuzio és megvaltozik az endogén fibri-
nolyticus aktivitas (26, 52). Mindezen kedvezétlen
valtozasok tovabb fokozzak a myocardium ischae-
miajat. Az infarctus kialakulasat kovetéen roviddel
mind a sérilt, mind az épen maradt myocardium
szerkezete megvaltozik, atrendezddik (remodeling),
alkalmazkodva a médosult hemodinamikai és vérel-
latasi kortlményekhez. Ha ez a folyamat koros mér-
téket oOlt, akkor a bal kamra progressziv dilatacioja
kovetkezik be. Erre a sorsra jut becslések szerint az
infarctust elszenvedett betegek kozel 30%-a.

Szamos allatkisérletes és human vizsgdlat bizonyi-
totta, hogy az ACE-gaulok képesek csokkenteni a re-
modeling mértékét és a kamradilataciot infarctus
utan, és a hossza tava kezelés mellett javul a bal-
kamra-funkcio. Tobb nagy klinikai tanulmany egy-
értelmien igazolta azt is, hogy a postinfarctusos
betegek tulélését a tartos ACE-gatlo kezelés javitja.
Eddig tobb mint 120 000 postinfarctusos beteg vett
részt randomizdlt, placebokontrollalt ACE-gatloval
végzett vizsgalatban. Ezen tanulmanyok egyik részét
nem szelektalt betegcsoportokon végezték (CON-
SENSUS II., ISIS-4, GISSI-3, CCS 1), amelyben a keze-
Iést az akut tiinetek utani 24-36 6ran belil kezdték,
¢s néhany héten vagy honapon at folytattdk. A ta-
nulmanyok masik csoportjaba csak a nagy rizikoju
betegeket vontdk be (SAVE, AIRE, TRACE) és ezen
szelektalt betegcsoportban a kezelést késleltetve, az
akut tlnetek utani 3-16. napon kezdték, majd
hosszabb ideig folytattak.

A nem szelektiv korai vizsgdalatok koziil a CONSENSUS-II
tanulmany csalodast keltett. A vizsgdlatba bevont 6090
beteg az infarctus elsd 24 drdjaban a standard terapia mel-
1¢ placebdt vagy iv. enalaprildtot (1 mg) kapott, majd a ke-
zelést az enalapril-csoportban per os folytattdk (2 x 2,5 mg
kezdé dozistol napi 20 mg/nap c€ldozisig) 6 hénapon at. A
tanulmanyt idé elott leallitottak, mivel a kezelt csoportban
nem szignifikans mortalitasnovekedést észleltek a place-
bocsoporthoz képest (10,2% vs. 9,4%). A mortalitaskii-
lonbséget a kezelt csoportban eldfordulé nagyobb szamu
szivelégtelenség okozta, mig a hirtelen halal el6fordulasa-
ban nem volt kiilonbség a két csoport kozott. Az enalap-
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ril-csoportban a korai hypotensiv reakcio szignifikansan
magasabb volt (kiilonosen a 70 év feletti alcsoportban) a
placebocsoporthoz képest (12% vs. 3%) (72).

A CONSENSUS-II vizsgalat kedvezdotlen eredményeit
két nagy placebokontrollos megatrial kiovette, melyben az
ACE-gatlo kezelést szintén 24 éran beliil kezdték el. Az IS-
1S-4 vizsgalatban 58 050 beteg vett részt, melyben a cap-
topril (kezdeti dozis 6,25 mg, céld6zis 2 x 50 mg/nap, ke-
zelési idétartam 28 nap) az Othetes mortalitdst 7%-kal
csokkentette a placebocsoporthoz képest, és a csokkenés
statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult (45). A GISSI-3 1a-
nulmanyban 19 394 beteg vett részt, és itt az ACE-gatlo a
lisinopril volt (kezdeti dozis 5 mg/nap, céldézis 10 mg/
nap), mely a hat hetes mortalitast szignifikdns mértékben,
11%-kal csokkentette a placebocsoporthoz képest (37).

Az el6z6ekhez hasonléan korai, nem szelektiv vizsgalat
volt a CCS-1 tanulmdny is, melyben 13634 beteg vett
részt. Itt az infarctus elsé 36 drajaban kezdiék az ACE-gat-
16 (captopril) adasat, és a kezelést 4 hétig folytattdk (kez-
dd dozis 6,25 mg, majd 2 6raval késobb 12,5 mg és a cél-
dézis 3 x 12,5 mg/nap volt). A 4. heti mortalitds nem szig-
nifikdns csokkenést mutatott a vizsgélatba belépéskor 100
Hgmm feletti systolés vérnyomast captoprillal kezelt be-
tegcsoportban (captoprillal kezelt csoport mortalitdsa
11,4%, placebocsoport mortalitdsa: 12,4%). A belépéskor
hypotonias betegeknél (systolés vérnyomas < 100 Hgmm)
ugyanakkor a captopril a mortalitdst kissé fokozta (19).

A négy nagy, korai, nem szelektiv ACE-gatlé tanul-
many adatait feldolgoz6 metaanalizis (ACE Inhibitor Myo-
cardial Infarction Collaborative Group) szerint a szivinfarctus
korai szakaban kezdett ACE-gatlo-kezelés az 1 honapos
mortalitast 7%-kal csokkenti, ami 1000 betegbhdl 5 élet
megmentését eredményezi (ebbdl 1,9 élet megmentése az
1. napra, 4 élet megmentése az elsd hétre esik). A legked-
vezGbb mortalitdscsokkentd hatdst az ACE-gdtlok a nagy
rizikGju betegcsoportban fejtik ki (anterior AMI, szivelégte-
lenség, magas szivirekvencia, hypertonia, diabetes) (2).

A fenti nem szelektiv megatridlok mellett tébb kisebb
tanulmany vizsgalta az infarctus akut szakdban kordn indi-
tort ACE-gatlo hatasat szelektdlt betegcsoportban is. Ezck ko-
zul a SMILE és a CATS vizsgalat emelendé ki.

A SMILE tanulmdny a 24 6ran beliil elkezdett zofenop-
ril (kezddé dozis 7,5 mg, céldozis 2 x 30 mg/nap) hatdsat
vizsgdlta 1556 olyan anterior infarctusban szenvedé be-
tegben, ahol thrombolysis nem tortént. A hathetes kezelés
végén a mortalitds €s a stlyos szivelégtelenség, mint kom-
binalt végpont 34%-kal csokkent, az egyéves kovetés vé-
gén pedig a haldlozds 29%-os szignifikins csokkentést
mutatott a zofenoprillal kezelt csoportban (4).

A CATS tanulmdny az infarctus nagyon korai (6 6ran
beliil) szakdban adott captopril hatdsat vizsgalia olyan an-
terior AMI-ban, ahol thrombolysis is tortént. A randomi-
zalt placebokontrollos vizsgdlatban 298 beteg vett részt, a
captopril kezdeti dozisa 6,25 mg, a céldozis 3 x 25 mg/nap
volt és a kezelést 3 honapig folytattak. A captoprillal kezelt
csoportban az echokardiografias vizsgalatok alapjan csok-
kent a korai balkamra-dilatacio (a legkifejezettebb csokke-
nés a 3. napon volt és ez folyamatosan megmaradt a 3. ho-
napig). A szivelégielenség 34%-kal, a reperfiziés ritmu-
szavarok szama 20-25%-kal csokkent. A captopril elhagya-
sat kovetden az ischaemids események szama megndtt (50).

A késleltetve inditott (napokkal vagy hetekkel az AMI
kezdete utdn ), hossza tava, szelektiv ACE-gatld tanulma-
nyok (amelyekben aszimptomas vagy tiinetekkel jaro bal-
kamra-diszfunkcios, szivelégtelenségben szenvedG bete-
gek vettek részt) szintén igazoltak ezen szerek kedvezd ha-
tdsdt a progndzisra.

A SAVE tanulmanyba 2231 tiinet nélkiili balkamra-
diszfunkcios beteget (EF < 40%) vontak be az infarctus
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akut szakdt kovetd 3—-16. napon. A vizsgalati gyogyszer a
captopril volt, melynek kezdeti dézisa 6,25-12,5 mg, cél-
doézisa 3 x 50 mg/nap volt. Az atlagos 42 honapos kovetés
utdn az 6sszmortalitas 19%-kal, a cardiovascularis morta-
litas 21%-kal, a sulyos szivelégtelenség 37%-kal csokkent
a captoprilt szed§ csoportban (60).

Az AIRE vizsgalatba 2006, a szivelégtelenség klinikai
vagy radiologiai jeleit mutato postinfarctusos beteget von-
tak be az akut tlinetek utdn 3-10 nappal. A hosszi hatd-
st ramipril kezdeti dézisa 2 x 1,25-2,5 mg/nap, céldbzisa
2 x 5 mg volt, és a kezelést atlagosan 15 honapig folytat-
tak. A ramiprillel kezelt csoportban 27%-0s mortalitds-
csokkenés kovetkezett be és 19%-kal csokkent a haldlo-
zds, a szivelégtelenség, a szivinfarctus és a stroke oOssze-
vont végpontja (75). Mivel a betegeket a tovabbiakban is
kovették és kezelték, Osszesen 5 éven at (AIREX tanul-
mdny) a vizsgdlatban elért mortalitdscsokkenés tovabb ja-
vult (36%, p = 0,002) (38).

A TRACE tanulmédnyba 1749 olyan postinfarctusos be-
teg kertilt be a kezdeti tiineteket kovetd 3-7. napon, akik-
nek az echokardiografiaval mért falmozgasindexe 1,2 alatt
volt. A kezelést trandolaprillal végeziék (1-4 mg/nap) 2-4
éven at. A trandolaprilt szedé csoportban szignifikans
csokkenés mutatkozott az Gsszmortalitasban (22%), a hir-
telen haldl el6forduldsaban (24%) és a silyos szivelégte-
lenség progresszidjaban (29%) (51). A vizsgalatban részt
vevo betegek tovabbi kezelése €és utankovetése (min. 6 év)
a mortalitas tovabbi csokkenését eredményezte (88).

Osszefoglalva megallapithat6, hogy az ACE-gatlé
kezelés az akut myocardialis infarctust kovetden
mind a korai, mind pedig a késleltetett alkalmazas
sordn, mind a nagy rizikoju, szelektdlt betegcsopor-
tokban, mind a betegek széles korénél bizonyitottan
javitja az életkilatasokat. Ma a korai nem szelektiv
stratégiat részesitik elényben, bar oOsszehasonlitd
nagy tanulmdny a korai és késleltetett kezeléssel
kapcsolatban nem tortént (egy kisebb tanulmaény -
HEART - vizsgalia a koran ¢és a késleltetve adott ra-
mipril hatdsat az echokardiografiaval mért balkam-
ra-funkciora, ahol a korai stratégia egyértelmien
elényosebb volt) (62).

A jelenlegi ajanlas szerint kontraindikacio (hypo-
tonia, kétoldali arteria renalis szikiilet, stulyos vese-
funkcio-zavar vagy korabbi ACE-gatlo mellett je-
lentkezd kohogés, angioneuroticus oedema) hianya-
ban minden szivinfarctust elszenvedett betegnek ja-
vasolt ACE-gatlot adni az akut tiinetek jelentkezése
utani els6 24 oraban a klinikai és hemodinamikai al-
lapot stabilizdlasa ¢s a standard kezelés (thromboly-
sis, aszpirin, nitrdt, béta-receptor-blokkolo) megkez-
dése utdn. A kezelést kis dozissal kell kezdeni, és az
adagot lehetdleg a céldozisig kell feltitralni (pl. cap-
topril 2 x 50 mg, enalapril 20 mg, lisinopril 10 mg).

Ugy tiinik, hogy az ACE-gatlok kedvezd hatasa a
csoport valamennyi tagjara jellemzd, mégis legtob-
ben a tartos hatdsi gyogyszereket javasoljak (20).
Két ACE-gatlot (captopril vs. enalapril) hasonlitot-
tak Ossze a PRACTICAL tanulmanyban, amelyben az
enalapril kedvezobb volt, mint a rovid hatdsa cap-
topril (31).

Az ACE-gatlo kezelést az infarctus akut tiineteit
kovets 6 héten at javasolt folytatni akkor is, ha a ko-
rai vagy kibocsatasi echokardiografia balkamra-disz-
funkciét nem mutat. Ellenkezd esetben a kezelést
hosszt tdvon kell alkalmazni. MegdGrzott balkamra-
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2. tablazat: Akut myocardialis infarctus utani ACE-gatléval végzett tanulmanyok

Tanulmany Gyogyszer kezdd/céldozis/24 éra

Korai nem szelektiv vizsgalatok

CONSENSUS Il enalapril 1 mg iv./20 mg po.

GISSI-3 lisinopril 5 mg/10 mg

ISIS-4 captopril 6,25 mg/2 x 50 mg

CSS-1 captopril 6,25 mg/3 x 12,5 mg
Korai szelektiv vizsgalatok

SMILE zofenopril 7,5 mg/2 x 30 mg

CATS captopril 6,25 mg/3 x 25 mg
Késdoi szelektiv vizsgalatok

SAVE captopril 12,5 mg/3 x 25 mg

AIRE ramipril 2,5 mg/2 x 5 mg
TRACE trandolapril 1 mg/4 mg

NS = nem szignifikans

Betegek  Kezelés kezdete  Mortalitascsokkenés p
szama és id6tartama (%)

6 090 < 24h; 6 ho novekedés NS
19 394 < 24h; 6 hét 1 0,03
58 000 < 24h; 4 hét 7 0,02
13634 < 36h; 4 hét 5 0,3

1556 < 24h; 6 hét 25 (29/1év) 0,19

298 <6 h;3ho - NS

2231 > 48h; 42 ho 19 0,019

2 006 > 48h; 15 hé 27 0,002

1749 > 48h; 24 ho6 22 0,001

funkciéo melletti hosszi tdvi ACE-gatlé (ramipril)
kezelés kedvezd hatasat igazoltdk nagy rizikoju,
postinfarctusos betegeket is tartalmazd betegcso-
portban a HOPE tanulmanyban (83). Jelenleg két
masik nagy tanulmadny is vizsgdlja az ACE-gatlo ke-
zelés preventiv hatasat a megdrzott balkamra-funk-
cioju, nagy rizikoju betegek tulélésére: EUROPA-pe-
rindopril, PEACE-trandolapril (34, 61). Az ACE-gat-
lokkal végzett postinfarctusos tanulmanyok adatait
a 2. tdblazat tartalmazza.

Nitrat-kezelés

A nitratok f6 hatdsukat tekintve a preload csokkenté-
se révén redukaljak a szivizom oxigénigényét, tovab-
bé a coronariaspasmus oldasaval javitjak a koszoruér-
keringést és ezaltal novelik az oxigénkinalatot (21).
Ezen tulajdonsagai miatt a nitratok széles korben al-
kalmazott gyogyszerei az ischaemids szivbetegség ke-
zelésének. Akut myocardialis infarctusban intravéna-
san adva a nitratok csokkentik az infarctus kiterjedé-
sét és javitjak a balkamra-funkciot (46, 47).

Kétezer beteget érinté 10 randomizalt, kontroll-
csoportos tanulmany Osszegyjtott adatai alapjan az
AMI elsG 24 o6rdjaban adott iv. nitrat szignifikansan
(35%-kal) csokkenti az 6sszmortalitas rizikdjat az el-
sO héten (92).

A tarto6s nitrdtkezelés mortalitasra gyakorolt hata-
sat postinfarctusos betegekben két nagy tanulmany
vizsgalta. Az ISIS-4 vizsgalatban izoszorbid-mononit-
ratot alkalmaztak (kezds doézis 30 mg, célddzis 60
mg naponta egyszer) 5 héten at, és a kezelés mind-
ossze 3%-o0s, nem szignifikdns mortalitascsokkenést
eredményezett a kontrollcsoporthoz képest (45). A
GISSI-3 tanulmanyban korai iv. nitroglicerin adasat
kovetden transdermalis nitroglicerint (tapasz) alkal-
maztak (10 mg/nap) hat héten at. A mortalitdas nem
szignifikans (6%-0s) csokkenést mutatott a nitrattal
kezelt csoportban, és alacsonyabb volt a postinfarc-
tusos angina ¢és a cardiogen shock eléfordulasi ara-
nya is. A lisinoprillel egyttt adott nitrat hatdsa addi-
tivnak bizonyult, mivel a 6. hetes mortalitas ebben a
betegesoportban 17%-kal csokkent (37). A nitrdt ha-
tasara vonatkozo eredményeket mindkét tanulmany-
ban jelentdsen befolyasolta az a tény, hogy a kont-
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rollcsoport betegei tobb mint 50%-ban specialis in-
dikacié (angina, szivelégtelenség, hypertonia) alap-
jan a korai szakban szintén nitrdtkezelésben része-
siiltek. A nitrogénoxid-donor molsidominnal tortént
ESPRIM vizsgalatban ugyancsak nem sikertilt kedve-
26 mortalitdscsokkentd hatdst elérni AMI utan (82).

Mindezek alapjan a nitrdatok a postinfarctusos be-
tegek rutinszer hosszu tavu kezelésére és szekun-
der prevenciojara nem alkalmasak.

Kalcium-antagonista kezelés

A kalcium-antagonistak kedvezd hemodinamikai és
antiischaemids hatdsukat (csokkentik a vérnyomast,
a szivirekvenciat, a myocardium kontraktilitasat és
az oxigénfogyasztast) tekintve reménykelté gyogy-
szercsoportot jelentettek az AMI kezelése és szekun-
der prevencidja szempontjabol. A kedvezd experi-
mentalis adatokkal ellentétben azonban az eddigi
klinikai tanulmanyok eredményei ellentmondaso-
sak, nagyrészt negativak. Jelentds kiilonbségek van-
nak azonban a dihidropiridinek (nifedipin csoport)
és a szivirekvencia-csokkentd kalciumantagonistak
(verapamil, diltiazem) kozott. Az elmult masfél évti-
zedben a kalciumantagonistak mindharom prototi-
pusaval tobb nagy placebokontrollalt klinikai tanul-
manyt végeztek.

A rovid hatdsu nifedipinnel végzeut TRENT vizsgdlatba
4491 beteget vontak be. Az AMI elsé 24 érajaban sublin-
gualis nifedipint alkalmaztak, majd a kezelést ordlisan
folytattak 40 mg /nap dozisban egy honapon at. Az egyho-
napos mortalitds és a reinfarctus a nifedipint szedé cso-
portban nem szignifikans mértékben novekedett a kont-
rollcsoporthoz képest (90). A SPRINT-I. tanulmdnyban
2276 beteg vett részt, a nifedipin adasat (30 mg/nap) az
akut tiinetek utdni 7-21. napon kezdték el, és az atlagos
10 hénapos kezelést kovetGen a mortalitdsban nem észlel-
tek kiilonbséget a kezelt és a kontrollcsoport kézott (74).
A SPRINT-1I. vizsgalatba kevesebb beteget vontak be
(1373), a betegek nagy rizik6ja csoportba tartoziak (el6zé
infarctus, anterior lokalizdcié), a nifedipin ddzisa maga-
sabb volt (60 mg/nap) és a kezelést az elsé 48 6ran beliil
kezdték el. A vizsgalatot a tervezett idé elétt, 6 honap utén
befejezték, mivel a nifedipinnel kezelt csoportban az 6ssz-
mortalitds és a reinfarctus elGforduldsa nem szignifikans
mértékben megemelkedett (35).
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A diltiazem hatdsat akut myocardialis infarctusban két
tanulmany vizsgalta. A DRS tanulmanyban 576 non-Q
infarctusban szenvedd beteg vett részt, akiknél az elsé
24-72 6raban kezdiék a diltiazem adasat 360 mg/nap do-
zisban. A betegek 61%-a béta-receptor-blokkolot, 80%-
uk nitrdtot is kapott. A kezelt csoportban a korai (14 na-
pos) reinfarctus 51%-kal csokkent a placebohoz képest, a
mortalitasban azonban nem volt szignifikans kiilonbség a
két csoport kozott (33). A hosszi tavi MDPIT tanulmany-
ba 2466 beteget vontak be az akut tiinetek jelentkezése
utan 3-15 nappal és a diltiazem addsat (120-240 mg/nap)
dtlagosan 25 honapon at folytattak. A kezelt és a kontroll-
csoport kozott a mortalitasban szignifikans kiilonbség nem
volt, az alcsoport-analizis szerint a j6 balkamra-funkciéji
csoportban a kardialis események szama (kardidlis morta-
litas és nem fatdlis reinfarctus) 23%-kal csokkent, a pul-
monalis pangdssal jar6 betegcsoportban viszont a kardialis
eseményrata 41%-kal novekedett a diltiazem kezelés mel-
lett (86). A nemrég befejez6dott INTERCEPT tanulmany-
ban 874 thrombolyticus kezelésben részesiilo jo balkamra-
funkcidji betegben vizsgdltak a diltiazem (napi 300 mg
SR, 6 honapon at) hatasat a klinikai kimenetelre. A vizs-
galatban mind a diltiazemet szedd, mind a placebocsoport
aszpirinkezelésben is részesiilt. A féléves kezelést kovetd-
en a diltiazem a nem fatalis reinfarctust és a terapiarefrak-
ter ischaemias epizodokat 26%-kal (p = 0,05), a cardio-
vascularis eseményeket (kardidlis haldlozds, nem fatdlis
reinfarctus, refrakter ischaemia) egyiittesen 23%-kal (p =
0,07), és a sziikséges revascularisatios miitétek (PTCA +
CABG) szamat 42%-kal (p = 0,03) csokkentette a placebo-
csoporthoz képest (11).

A verapamil hatasit postinfarctusos betegekben két
dan és egy olasz tanulmdny vizsgalta. A DAVIT-I. tanul-
manyban 1436 beteg vett részt, a verapamilt az elsé 48
oraban kezdték intravénasan (0,1 mg/kg), majd oralisan
folytattdk 3 x 120 mg napi dozisban. A 12 hénapos kove-
tés utdn nem volt szignifikans kiilonbség a mortalitasban
¢és a reinfarctusok el6forduldasaban a kezelt és a placebo-
csoport kozott. A verapamilt szedé csoportban szignifikan-
san novekedett a szivelégtelenség és az atrioventricularis
blokk el6forduldsa, mig a pitvarfibrillacio incidencdja
csiokkent (80). A DAVIT-II. tanulmdnyba 1775 beteget
vontak be, elhagytak az intravénads verapamil adasat és az
oralis kezelést késleltetve, az akut tiinetek utdni 7-15. na-
pon kezdték el (360 mg/nap), majd atlagosan 16 hénapon
at folytattdk. A 18. honapos mortalitasban nem volt szig-
nifikdans kiilonbség a kezelt és a kontrollcsoport kozott, a
reinfarctust viszont a verapamil szignifikdnsan (17%)
csokkentette. Az alcsoport-analizis szerint a verapamil a
szivelégtelenséggel nem jaré, jo balkamra-funkcidja cso-
portban szignifikdnsan csokkentette a mortalitast (36%)
és a reinfarctus eléfordulasat (23%). A szivelégtelenséggel
jaro alcsoportban viszont a mortalitas és a reinfarctus-rata
nem csokkent a placebohoz képest (93). Az 1073 beteget
vizsgdld CRIS tanulmany szintén nem talalt szignifikans
mortalitascsokkenést az AMI utdni 7-21. napon kezdett,
atlagosan 23,5 hénapig folytatott, napi 360 mg verapamil
retard kezelés mellett, ugyanakkor a kezelt csoportban ke-
vesebb angina és reinfarctus fordult elé (64).

Minden tipusti Kalciumantagonista gyogyszert ma-
gabafoglalé 24 tanulmany metaanalizisének adatai
alapjan a kalciumantagonistdk akut myocardialis
infarctusban nem szignifikans mértékben (kb. 4 %-
ban) novelik a mortalitast (73). Mindezek alapjan a
jelenlegi ajanldsok szerint a kalciumantagonistak
nem alkalmasak a szivinfarctus akut fazisanak keze-
lésére. Postinfarctusos szeckunder prevenciora a ro-

2124

vid hatasu nifedipinek szintén alkalmatlanok, mig a
verapamil és a diltiazem megfeleld alternativ gyogy-
szer lehet azon j6 balkamra-funkcioji betegeknél,
akik a béta-receptor-blokkolot nem toleraljak. A ma-
sodik generdacids, hosszi hatast dihidropiridinek
postinfarctusos betegekben kifejtett szekunder pre-
vencios haszndrol eddig nincsenek adatok.

Antiarrhythmias kezelés

J6l ismert tény, hogy akut myocardialis infarctus
utan gyakrabban fordulnak elé malignus ritmusza-
varok, melyek gyakori okai a postinfarctusos hirte-
len haldlnak. Ebbdl adédoéan logikusnak tiint az a
kordbbi gyakorlat, hogy a postinfarctusos betegek-
nek a szekunder prevencié sordan a ventricularis
arrhythmiak kivédésére profilaktikus antiarrhyth-
mids gyogyszert adjunk (40).

Ez az allaspont a 90-es évek elejéig tartotta magat, ami-
kor is a CAST I és [I. tanulmdny igazolta, hogy az empiri-
kusan ¢és tartosan adott Ic és la csoportba tartozé antiar-
rhythmids szerek (flecainid, encainid, moricizin) bar csok-
kentik a kamrai arrhythmidk el6forduldsi gyakorisagat, de
novelik a mortalitast (25, 79). Késébb egy 18 tanulmanyt
elemzé metaanalizis megdllapitotta, hogy az 1. oszidlybeli
szerek szignifikans mértékben (21%-kal) novelik a morta-
litast a postinfarctusos betegek kezelése soran (73). Ezért
ma rutinszerdien a szivinlarctust kovetéen antiarrhythmi-
as szer — kilonosen az L. csoportba tartozé — adasa nem
ajanlott. Ugyancsak nem javasolt az akut szakban lidocain
rutinszert profilaktikus addsa sem, mivel tobb tanulmdny
metaanalizisébdl kidertilt, hogy az iv. lidocain a kamrafib-
rillicio rizikojat csokkenti, de a fatdlis asystoliak szamat ¢s
a mortalitast noveli (53). Hasonloképpen csalodast oko-
zott a 3121 beteg bevondsaval végzett, az ordlis D-sotalol-
hatasdt vizsgalo ilélési tanulmany, a SWORD is. A vizsga-
latot a szer mortalitdst noveld hatasa miatt leallitottdk (89).

Biztatobbak voltak az amiodaronnal szerzett tapasztala-
tok. A CASCADE tanulmdnyban 228 olyan beteg vett részt,
aki korhazon kiviil sikeresen talélt kamrafibrillacior, ame-
lyet nem Q-infarctussal hoztak 6sszefliggésbe. Az amioda-
ron a konvencionalis kezeléssel (procainamid, chinidin,
flecanid és kombindcidjuk) osszehasonlitva szignifikansan
(33%) javitotta a tilélést a hatéves kovetés sordn. A uil-
élés és a tartés kamrai tachycardia eldforduldsa, mint
kombinalt végpont szintén szignifikansan kedvezGbb volt
az amiodaronnal kezelt csoportban (36).

A BASIS vizsgalatba olyan betegeket vontak be (312 be-
teg), akiknek szivinfarctusuk utdn aszimptémas komplex
kamrai arrhythmiajuk volt. Az alacsony dozisu amiodaron
(1 g/nap 5 napig, majd 200 mg/nap tartésan) az egyéves
mortalitdst 55%-kal csokkentette a kezeletlen kontrollcso-
porthoz képest (14).

Egy metaanalizis, mely 1557 postinfarctusos beteg ada-
tait dolgozta fel, 23%-os szignifikdns mortalitascsokken-
tést talalt az amiodaron szedése mellett placeboval dssze-
hasonlitva (73).

A reménykeltd adatok utan két nagyobb randomizalt
tanulmanyt végeztek amiodaronnal postinfarctusos beteg-
csoportban. Az EMIAT vizsgdlatban 1486, balkamra-disz-
funkciéji (EF < 40%) beteg vett részt. Az amiodaron (800
mg/nap 14 napig, 400 mg/nap 14 hétig, majd napi 200 mg
folyamatosan adva) az atlagos 21 honapos kovetés utan az
dsszmortalitdst nem befolyasolta, ugyanakkor az arrhyth-
mia okozta haldl az amiodaronnal kezelt csoportban keve-
sebb volt (48). A CAMIAT tanulmanyban részt vevo 1202
postinfarctusos betegnél 24 6rds Holter-vizsgalattal gyako-
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ri vagy visszatéré kamrai arrhythmidkat lehetett kimutat-
ni. Az amiodaron (10 mg/kg/nap telito dozis 2 hétig, majd
napi 400 mg folyamatosan) az 1,8 éves atlagos kovetési
id6 utan az dsszmortalitast nem befolyasolta szignifikdn-
san, a kamrafibrillacio és a ritmuszavarok miatti halalozast
viszont csokkentette. Mellékhatasok miatt az amioda-
ronnal kezelt csoportban kétszer annyi betegnél (150 be-
teg) kellett a kezelést felfiiggeszteni, mint a placebocso-
portban (82 beteg) (16).

Az implantalhato cardioverter defibrillatorok (ICD) szerepe
a postinfarctusos betegek antiarrhythmias kezelésében je-
lenleg még nem reljesen tisztdazott, bar az eddigi adatok
biztatéak. A MADIT tanulmdny 196 olyan beteget vizsgalt,
akik szivinfarctusa 3 héten beliil zajlott le, ¢és 35% alati
ejekcios frakciojuk valamint nem tartos kamrai tachycar-
diajuk volt. Az ICD kezelés az atlagos 27 honapos kovetés
soran szignifikansan csokkentette a mortalitast (15 halal
az 1CD-csoportban ¢s 39 haldl a konvencionalisan kezelt
csoportban) (55). Az AVID vizsgalatba 1016 olyan sziv-
infarctust elszenvedett beteget vontak be, akiknek szimp-
tomas vagy Eletveszélyes kamrai arrhythmiajuk volt. Az
ICD-kezelés a hagyomanyos kezeléshez (amiodaron vagy
sotalol) képest 39%-kal csokkentette az egyéves, 27 %-kal
a kétéves, 31%-kal a haroméves haldlozast (p > 0,02) (76).

Osszefoglalva az antiarrhythmias kezeléssel kap-
csolatos jelenleg elfogadott allaspontot elmondhato,
hogy postinfarctusos betegek 1. osztalybeli antiar-
rhythmids szert ne, vagy csak nagy megfontolassal
(részletes elektrofizioldgiai vizsgalat utdn) kapjanak.
A szivinfarctus utdni hirtelen halal altalanos preven-
ciojara jelenleg egyediil a béta-receptor-blokkolok
javasoltak. Az egyéb antiarrhythmias gyogyszerek
koziil az amiodaron vagy a beiiltethetd cardioverter
defibrillatorok alkalmazasa elhtizod6 kamrai tachy-
cardidk vagy kamrafibrillacio esetén indokolt.

Lipidszintcsokkentd kezelés

A primer prevencios tanulmanyok egyértelmien bi-
zonyitottak a szérumlipidszintek és a coronariabe-
tegség Osszefliggését (63). A postinfarctusos betege-
ken végzett korabbi 8 szekunder prevencios lipid-
szintcsokkentd tanulmany metaanalizise szerint a
nem fatalis reinfarctus-ratat a lipidszintcsokkentd
gyogyszerek szignifikansan csokkentik, és a mortali-
tas is csokkend tendencidt mutat (42).

Az els6, mérfoldkdnek szamité szekunder prevencios,
mortalitds végponti klinikai vizsgalat a 45 tanulmdny volt,
amely 4444, bizonyitottan ischaemias szivbetegségben
(angina vagy korabbi szivinfarctus) szenvedd beteget vizs-
gdlt. A betegek szérumkoleszterin-szintje a lipidszintcsok-
kentd terdpia kezdetekor 5,5-8 mmol/l volt. Az atlagos
5,4 éves kezelés utan a simvastatinnal kezelt betegcsoport-
ban az osszmortalitas kockazata 30%-kal, a coronaria ere-
detd mortalitas kockazata 42%-kal, a revascularisatios
igény (PTCA vagy CABG) pedig 37 %-kal csokkent (69).

Ezt kovetden két olyan nagyobb szekunder prevencids
lipidszintcsokkentd vizsgdlat tértént pravastatinnal, mely
azt volt hivatott eldonteni, hogy az ,atlagos” vagy az ala-
csony koleszterinszintd ischaemias szivbetegekben ho-
gyan befolydsolja a lipidszintcsokkentés az életkilatdsokat.
A CARE vizsgalatban 4159, korabban (3-20 hdnappal)
szivinfarctuson dtesett beteg vett részt, osszkoleszterin-
szintjiik 6,2 mmol/l alatti, az LDL-koleszterin-szintjiik
3,0-4.5 mmol/l, trigliceridszintjiik pedig 4,0 mmol/l alatti
volt. A pravastatin vagy placebo mell¢ a 4,5 mmol/l felet-
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ti LDL-koleszterin-szinti betegeknek cholestiramint is ad-
tak. Az otéves kezelést kovetden a pravastatinnal kezelt
csoportban az 6sszhaldlozds 9%-kal, a fatalis és nem fatd-
lis szivinfarctus rizikéja 24%-Kal, a revascularisatios igény
27%-kal, a stroke-incidencia 31%-kal volt alacsonyabb a
placebocsoporthoz képest. A tanulmdnyban a ndk ¢és a
rosszabb balkamra-funkcioju betegek esetén a pravastatin
jelentésebben csokkentette a szivinfarctus és stroke koc-
kazatat. A 4S tanulmannyal ellentétben a CARE vizsgdlat-
ban a szivinfarctus kockazata osszefliggést mutatott a kez-
deti LDL-koleszterin-szinttel. A legmagasabb (3,9 mmol/l
feletti) LDL-koleszterin-szint{ alcsoportban a szivinfarctus
relativ kockdzata 35%-kal, a 3,2-3,9 mmol/l kozotti be-
tegesoportban 26%-kal csokkent, mig a 3,2 mmol/l alatti
LDL-érték esetén nem volt kilonbség a pravastatint és
placebot szedd csoport kozou. Ez az eredmény azt sugall-
ja, hogy az alacsonyabb LDL-ért¢keknél a lipidszintcsok-
kento kezelésnek kevesebb haszna van a coronariabeteg-
ség masodlagos megel6zésében (68).

A kérdés vizsgdlatdra inditoutdk a LIPID tanulmdnyt,
melyben 9014 olyan beteg vett részt, akiknek anamnézi-
s¢ben szivinfarctus vagy instabil angina szerepelt. A bete-
gek osszkoleszterinszintje 4,0-7,0 mmol/l kozott volt. Az
Otéves kezelést kovetden a pravastatinnal kezelt csoport-
ban az oOsszmortalitds 23%-kal, a coronariamortalitds
24Y%-kal, a stroke-incidencia 20%-kal csokkent a placebo-
csoporthoz képest. Azokndl a betegeknél, akiknél az 6ssz-
koleszterinszint 6,4 mmol/l alaut volt, a kombinalt vég-
pont szignifikansan csokkent (84).

A fibratok koziil a gemfibrosillal végzett VA-HIT vizsga-
latban 2531 alacsony HDL-koleszterin-szintii koszoruér-
beteg vett részt, akiknél az atlagosan 5 évig tarto kezelés a
nem fatdlis szivinfarctus €s a coronariahaldlozas kombinalt
végpontjat 22%-kal csokkentette a placebocsoporthoz ké-
pest (p = 0,006) (67).

Fontos adatok sztilettek az oxfordi kutatok dlial végzeu
HPS tanulmanyban, amelyben 20 536 nagy rizikdji beteg
(koszoraér- vagy egycb érbetegség, diabetes mellitus) vett
részt, akiknek az osszkoleszterinszintje 3,5 mmol/l felett
volt. A napi 40 mg simvastatin az ésszmortalitast szignifi-
kdnsan csokkentette a placebocsoporthoz képest (12,9%
vs: 14,7%). elsésorban a koszoruér-haldlozds erdsen szig-
nifikans csokkentése kovetkeztében (5,7%, vs. 6,9%). Az
LDL-koleszterin-szint atlagosan 1,5 mmol/l mértéki csok-
kentésével ebben a nagy rizik6ju populdcioban a sziv-
infarctus ¢s a stroke rizikéjat, valamint a revascularisatio
sziikségességét kb 1/3-dal lehetett csokkenteni (39).

A lipidszintcsokkenté gyogyszeres kezeléssel kap-
csolatban a jelenleg rendelkezésre allo bizonyitékok
alapjan azt mondhatjuk, hogy ischaemias szivbeteg-
ség fennadllasa esetén agressziv lipidszintcsokkentd
kezelés sziikséges, az LDL-koleszterin-szint megle-
hetésen széles tartomanydban. A jelenleg javasolt
terapids LDL-koleszterin-célérték az ajanlasok sze-
rint 2,6 ill. 3 mmol/l (30, 91). A postinfarctusos
lipidszintcsokkentd (statin) tanulmanyok adatait a 3.
tdbldzat tartalmazza.

Kovetkeztetések

A postinfarctusos betegek szekunder prevenciéjaban
alkalmazott gyogyszeres kezelés mai gyakorlata a
nagy randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei
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3. tablazat: Akut myocardialis infarctus utani lipidszintcsékkentével (statin) végzett tanulmanyok

Tanulmény Gyogyszer Betegek szama Kezelés LDL-kolesztein-szint  Osszhalalozas Coronariahalalozas
dozis (el626 AMI%) id6tartama (év)  csokkenése (%)  csokkenése (%) csokkenése (%)
45 simvastatin 4444 (79) 5,4 35 30 42
20 mg (63%),
40 mg (37%)
CARE pravastatin 40 mg 4159 (100) 5 32 9 20
LIPID pravastatin 40 mg 9014 (64) 6,1 25 22 24

alapjan alakult ki. Ezek szerint az egyes gyogyszerek
alkalmazasaval kapcsolatban jelenleg a kovetkezdok
foglalhatok ossze.

Aszpirin: minden betegnek javasolt adni, ha nincs
kontraindikacié. A kezelést a szivinfarctus akut sza-
kdban kell elkezdeni, és legalabb egy-két évig, vagy
az élet végéig javasolt folytatni. Az ajanlott dozis
75-325 mg/nap.

Anticoagulansok: szovédménymentes infarctus ese-
tén adasuk nem indokolt. Thromboembolia veszé-
lyének kitett, szelektalt betegcsoportban (anterior
Q-infarctus, sulyos balkamra-diszfunkcio (EF < 35%),
szivelégtelenség, bal kamrai thrombus) legaldabb 3 ho-
napig, illetve a riziko tovabbi fennallasatol fiiggéen
tartosan folytatni kell a kezelést. Szintén tartos anti-
coagulans kezelés javasolt pitvarfibrillacio, elézetes
embolisatio ¢és az aszpirin kontraindikacidjanak fenn-
allasa esetén. Az INR-érték 2-3 kozott legyen.

Béta-receptor-blokkols: minden betegnek javasolt
adni, ha nincs kontraindikacio (sulyosabb, tiinetet
okozé bradycardia, vezetési zavar, asthma bronchia-
le), az akut szakban elkezdve, és legalabb 2 évig vagy
az €let végéig folytatva a kezelést.

ACE-gatlo kezelés: minden betegnek javasolt az
akut tiinetek jelentkezése utdni els6 24 oraban
kezdve, az AMI standard kezelése (thrombolysis,
aszpirin, nitrdt, béta-receptor-blokkolo) mellett. A
kezelést kis dozissal kell kezdeni és az adagot le-
hetdleg a nagy klinikai tanulmanyokban alkalma-
zott céldozisig kell feltitrdlni. J6 balkamra-funkcio
esetén a kezelés javasolt idGtartama 6 hét, balkam-
ra-diszfunkcié esetén tartos kezelés javasolt.

Nitrdtok: Az akut szakban iv. nitroglicerin adasa
javasolt. Tartds nitratterapia szekunder prevenciora
nem alkalmas.

Kalcium-antagonistdk: Rovid hatast dihidropiridi-
nek (nifedipin) nem ajanlottak. Diltiazem és verapa-
mil jo balkamra-funkcié esetén minden olyan
postinfarctusos betegnek ajanlott, ahol a béta-recep-
tor-blokkolé kontraindikalt.

Antiarrhythmids kezelés: Rutinszerten antiarrhyth-
mias szer addsa a postinfarctusos periodusban nem
javasolt. Sztikseg esetén lehetoleg II1. csoportbeli an-
tiarrhythmids szert (amiodaron) adjunk. I. csoport-
beli szerek csak nagy megfontolassal, megfeleld ki-
vizsgalas utan adhatok.

Lipidszintcsokkentd” kezelés: minden postinfarctusos
betegnek agressziv lipidszintesokkentd kezelés java-
solt mar mérsékelt hypercholesterinaemia esetén is,
ha a diéta eredménytelen (szérum-LDL-koleszterin-
szint > 3,5 mmol/l). A talélés javitasara az eddigi
adatok szerint csak a statinok alkalmasak (a legtobb
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kedvezd adat a simvastatinnal all rendelkezésre). A
jelenleg javasolt terdpids LDL-koleszterin-célérték
2,6, ill. 3 mmol/l.
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A klinikai endokrinolégia és anyagcsere-betegségek

E hianypotlé konyv atfogé képet nyujt mindazon ismeretekrél és korképekrél, me-
lyek a korszerl endokrinologia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek
megértéséhez nélkilozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve targyalja a neu-
roendokrin szervezodést, az élettani és genetikai tényezok szerepét, valamint az in
vitro és a képalkoté diagnosztika tjabb, fontes ismérveit kovetnek. Fz a felépitése
kovete az endokrinolégia 14 részletes, gyakorlati jellegli fejezetének, amelyek
ismertetik a gyermek- és idéskor, valamint a ndgyogyaszati endokrinologia sajatos-
sagait, tovabba a sziikséges m(téti megoldasokat is. Mindezeket a ma népbeteg-
ségnek szamito, legfontosabb anyagcsere-betegségek (elhizas, cukorbetegség, zsir-
és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekinthetGséget és a megér-
tést szamos abra és tablazat segiti.
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Albrecht Méria
Fog- és szdjbetegségek diabetes mellitusban

A szerz6 huszéves gondozasi tapasztalatait adja kozre. A tankonyvi adatokon tdl atfogé
képet nyujt minden, a cukorbetegek korszer(i fogaszati gondozasahoz, ellatasahoz nél-
kulozhetetlen ismeretrdl. A koros édllapotok bemutatasan kivil a megel6zés lehetésége-
ire is felhivja a figyelmet.

A szines abrakkal gazdagon illusztralt konyv nemcsak a diabeteses betegeket gondozé
fogorvosok szamara ajanihato, de a diabetoldgia irant érdeklédék és a diabetolégus
szakorvosok figyelmérdl is szamot tarthat.
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1998-ban jelent meg a Gyogyszertan c¢imi konyv Uj kiadasa, amely mar a korsze-
rli egyetemi tankonyvekkel szemben tamasztott igényeknek kivant megfelelni. A

s mostani konyv nem egyszer(ien atdolgozott valtozat, ezt a cim megvaltoztatasaval

is jelezni kivantuk. Mint ismeretes, a gyogyszertan az orvosi curriculum preklini-
kai alapozo targyai kozul az egyik legatfogébb, a leginkabb interdiszciplinaris jel-
legli. Megfelelé kémiai, biokémiai, élettani, patologiai, valamint alapveté klinikai is-
meretek sziikségesek a gyogyszerek hatasmechanizmusanak megértéséhez. Ennek a
komplex tantargynak folyamatosan Iépést kell tartania a tarstudomanyok rendki-
vul gyors fejlodésével, integralnia és rendszereznie kell az 4j molekularis, cellularis
szintd ismeretanyagot, hogy az orvosi (fogorvosi, gyogyszerészi) diploma értéke
megmaradjon, a kompetenciaszint folyamatosan novekedjen. Ehhez nyujt segit-
séget a konyv.
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

A génterapia lehet6ségei a sportsebészetben

Berkes Istvan dr.', Harbula lidiké dr.’, Kynsburg Akos dr.' és Falus Andras dr.?

Orszagos Sportegészségugyi Intézet, Budapest (féigazgato: Berkes Istvan dr.)’
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet,

Budapest (igazgat6: Falus Andras dr.)’

A génterapia alkalmazasa a sportorvoslasban kezde-
ti szakaszanal tart, de jelentds lehet6ségeket rejt ma-
gaban olyan Uj médszerként, mely segitheti a sport-
sérllések klinikai kezelését. 1zom-, porc-, meniscus-,
in-, szalagsérllések gydgyulasanak elinditasaban és
serkentésében lehet szerepe a jovében. Szamos no-
vekedési faktort és citokint azonositottak, melyek
fontos mediatorai a gyogyulasi folyamatnak. Ezek a
molekuldk igéretesek a sportsérilések kezelésében,
de klinikai alkalmazasuk a célsejtekbe juttatas prob-
lémaja miatt még megoldatlan. A géntranszfer hasz-
nalhato eljaras lehet ebbdl a célboél. Ezen a terlleten
a génterapia mikodése a lokalis biolégiai hatdanyag-
szallité rendszerekhez hasonlo. Tobb tanulmany sza-
mol be a markergének synoviumhoz, chondrocytak-
hoz, meniscus fibrochondrocytakhoz, tenocytakhoz,
szalag fibroblastjaihoz szallitasanak lehetSségérdl,
mely az eljaras sikere miatt optimizmusra ad okot.
Kulcsszavak: sportsérulések, génterapia, géntranszfer, no-
vekedési faktorok

Gene therapy in sports medicine. The application of
gene therapy to sports medicine is in its infancy, but
it holds much promise as a novel procedure to impro-
ve the clinical management of sports injuries. Gene
therapy will be particularly useful in initiating and ac-
celerating the repair of cartilage, meniscus, tendon,
and ligament. Several growth factors and other cyto-
kines have been identified as important mediators of
a successful healing process. Such molecules have
promise as novel agents for the treatment of sports
injuries, but there is presently no clinically useful way
to deliver them. Gene transfer may be used to serve
this purpose. Gene therapy functions as a type of lo-
cal biological drug delivery system. Recent studies ha-
ve shown the feasibility of transferring marker genes
to synovium, chondrocytes, meniscal fibrochondrocy-
tes, tenocytes and ligamental fibroblasts, prompting
optimism about the eventual success of this approach.
Key words: sports injuries, gene therapy, gene transfer,
growth factors

A mozgatoszervrendszer szoveteinek gyogyulasi ka-
pacitdsa dltaldban limitalt. Bizonyos sériilések, mint
példaul a porckarosodds, az instabilitassal jaro sza-
lagsériilések, az izomzat egyensilyat megbontd
izomsérulések vagy a részleges meniscuseltavolitas
is olyan sulyosan kdrositja az iziilet integritdsat,
hogy gyakran arthroticus elvdltozdsok alakulnak ki.
A szegényes vérellatas, az alacsony sejtturnover és a
szovetek magas foku strukturdlisdga magyarazza a
hosszan tarto gyogyulasi folyamatot, a durva, disz-
funkcios heg vagy szovethiany kialakulasat.

A szerkesztoség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: bFGF = basic fibroblast growth factor (bazikus
libroblastnivekedési faktor); BMPs = bone morphogenetic prote-
ins (csontmorfogenetikus protein); DMD = Duchenne muscular
dystrophy (Duchenne-f¢le izomdystrophia); EGF = epidermal
growth factor (epidermalis novekedési faktor): HVJ = hemagglu-
tinating virus of Japan (japan haemagglutindlé virus); HGF = he-
patocyte growth lactor (hepatocyta novekedési faktor); IGF-1 =
insulin-like growth lactor (inzulinszera novekedési laktor); IRAP
= interleukin-1 receptor antagonist protein (interleukin-1 recep-
tor antagonista fehérje); MSC = mesenchymal stem cell (mes-
enchymalis Gssejt); PDGF = platelet-derived growth factor
(thrombocyta erederi novekedcési fakitor); RA = rheumatoid
arthritis; TGF-B = transforming growth factor P (transzformdlo
novekedési faktor-B)

2002 = 143, évfolyam, 37. szém, 2131-2133.

A génterapia olyan eljaras, mellyel a funkcionalo
gént a human sejtbe juttatva a genetikai hiba kijavit-
hatd, vagy (j funkciot hozva Iétre, terdpias hatas ér-
hetd el. Ezeknek az ) modszereknek a fejlodésével
a sportsebészetben uj kezelési lehetdségek valnak el-
érhetové (3).

A kozlemény ¢€lja a génterdpia egyes modszerei-
nek ismertetése ¢s a mozgatoszervrendszer szovete-
inck gydgyuldsdval kapcsolatos alkalmazdsi le-
hetdségeinek bemutatasa.

A génterapia a molekuldris medicina 0j daga,
amely minden bizonnyal nagy befolyassal lesz az or-
vostudomany jovéjére (1). A génterapids eljarasokat
elsGként olyan, génszinten is meghatarozott beteg-
ségek gyogyitdsdban probdlidk alkalmazni, mint pél-
daul a haemophilia és a Duchenne-féle izomdystro-
phia (DMD). Ez a technoldgia azonban hasznalhato
lehet a mozgatoszervrendszer szerzett betegségeinek
kezelésére is (7, 8, 9).

A génterdpianak két formdja ismeretes, egyrészt az
embrionalis, masrészt a szomatikus sejtek génkezelése.
Az embrionalis sejtek génterdpiaja technikai komp-
lexitasa, illetve etikai okok miatt nagymértékben
korlatozott ¢s vitatott. A szomatikus scjtek génkeze-
lése azonban, mely kizardlag a kezelt egyén szamara
elényos és nem orokithetd at a kovetkezd generacio-
ra, nagy érdeklddést keltett a tudomanyos korokben.
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Modszertanilag ex vivo (in vitro) és in vivo technika-
kat kiilonboztetiink meg. Ex vive génterapian a
célsejtek izolalasat, in vitro genetikai modositasat és
a sejtek reimplantdcigjat értjik, az in vivo génterapia
pedig a vektorok altali géntranszfer. A vektorok
nonviralis csoportjdban leggyakrabban liposzomat
hasznalnak. A virdlis vektorok hatékonysaga jelen-
1Gsebb, de lehetséges fertGzoképességiik miatt hasz-
ndlatuk Ovatossagot igényel.

Altalanosan elfogadott vélemény bizonyos cellu-
laris faktorok, mint példaul a citokinek és a noveke-
dési faktorok kulcsszerepe a sikeres gyogyulasban.
Ezek a faktorok szabalyozzak a kemotaxist, az angio-
genesist €s a mitogenesist, egyuttal beinditjak a cel-
lularis differenciaciot, matrixszintézist ¢s a matrixre-
modellinget (12).

A géntranszier fokozni tudja bizonyos sportsérii-
lések (lasd késobb) utan a gyogyulasi folyamatot, fa-
cilitdlva a celluldris faktorok lokalis produkcidjat a
gyogyulasi teriileten. A genetikai hatdanyag célsejt-
be juttatasa céljabol specifikus szallitoszisztémakat
fejlesztettek ki (2, 4), a vektorok toltik be a cellula-
ris felvételben a carrier szerepet.

A sportsebészetben komoly problémat jelentenek
az izomseérilések, amelyek a leggyakoribb sportsérii-
lések kozé tartoznak. Kiilonféle mechanizmussal
jonnek 1étre, a direkt traumatol (laceratio, contusio,
szakadas) az ischaemidhoz és neurologiai diszfunk-
ciohoz kapcsolodo indirekt sériilésekig.

Ezek a sériilések természetesen rendelkeznek bi-
zonyos gyogyulasi képességgel, de gyakran csak
részleges funkciondlis gyogyulas érhets el. A sérilt
izom dltaldban a vazizmokra jellemzd degeneracios
és regeneracios folyamaton megy keresztiil. Ismere-
tes azonban, hogy abban az esetben is, amikor az
izom a sériilés utan megtartotta regeneracios képes-
s€gét, a gyogyulas hosszu idot vett igénybe és idon-
ként csak részleges izomgyogyulas kovetkezett be.
Feltehetd, hogy az izomsériilések gyogyitasaban az
izomsejt novekedésének és regeneraciojanak foko-
zasa elonyos lenne,

Az izomsejtek miogenetikus képességének in vitro
novelésére alkalmas faktorok meghatarozasa meg-
nyithatja a lehetdségét annak, hogy specifikus nove-
kedési faktorokat a sériilt izmokhoz juttatva fokoz-
zuk az izomregeneraciot, javitva czaltal az izomgyo-
gyulast. Vizsgaljak a kiilonbozo géntranszierrend-
szereket (direkt és ex vivo géntranszier), melyek az
adekvat novekedési faktorok szallitasara képesek, és
ezaltal javitjak az izomregeneraciot, felgyorsitjak az
izomgyogyuldst laceratio, contusio és szakadas utan
(6,:9,.12).

A szalagsériiléseket kovetd gyogyulas vizsgalata-
kor az epidermalis novekedési faktort (EGF) azono-
sitottak (13), mint lehetséges mitotikus faktort nyuil
eliilsé keresztszalag és medidlis oldalszalagjanak [ib-
roblastjaira. A transzformalé noévekedési faktor-B-
val (TGF-P) kapcsolatosan pedig azt taldltdk, hogy a
fibroblastokra kifejtett hatas altal fokozza a kolla-
génszintézist. Kimutattdk tovabba, hogy a throm-
bocytabdl eredd novekedési faktor (PDGF) ¢és a TGF-
B (lokdlisan alkalmazva elGsegiti a patkany medialis
oldalszalagjanak természetes gyogyulasat (5, 13).
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Allatkisérletekben LacZ riporter gént haszndlva
vizsgaljak a géntranszfert az inakhoz és a szalagok-
hoz (5, 8). Ezekben a kisérletekben direkt és ex vivo
génszallitasi stratégidkat, valamint lokdlis hordozot
és arterialis szallitast tanulmanyoztak. A patellain-
ban 6-8 hetes periodus alatt észleltek génexpresz-
sziot adenovirus, retrovirus €s japan hemagglutina-
16 virus (HVJ) vektorként valo felhasznalasa esetén
(5, 11).

Azok a kulonbozd novekedési faktorok, melyek
befolydsoljdk a porcmetabolizmust és a chondrocy-
tak differencialodasat, eredményesebbé tehetik a
gyogyulasi folyamatot. Ilyen jellegii képessége van a
TGF-B-nak, az inzulinszerd novekedési faktor-1-nek
(IGF-1) ¢s a bazikus fibroblastnovekedési faktornak
(bFGF), melyek kiilonbozo allatfajokban fokozzdk a
proteoglikdn szintézisét (11).

Szamos csontmorfogenetikus protein (BMPs)
szintén stimuldlja emberi chondrocyta-kultirdkban
a proteoglikanok és a II. tipusii kollagén szintézisét.
Kang és mtsai (1997) nemrégiben publikaltdk ered-
ményeiket chondrocytakba tortént sikeres génatvi-
telrdl (10).

A meniscus gyogyuldsat fokozo noévekedési fakto-
rok, mint példaul a TGF-B, PDGF és hepatocyta no-
vekedési faktorrél (HGF) kimutattdk, hogy in vitro
stimulaljak a meniscussejtek proliferaciojat. In vivo
géntranszferrel nyal meniscusaba adenovirust jut-
tatva, a riporter gén (LacZ) expressziGja legalabb 3
hétig fennmarad (11).

A génterapia mar a klinikumban is teret nyert.
Emberi rheumatoid arthritis (RA) kezelésében a
synoviocytak géntranszferét végeziék el (2). Az elsG
human géntranszfer beavatkozas a Pittsburghi Egye-
temen tortént. Sulyos RA-ben szenvedd paciensek-
ben a synoviocytak miikodését probaliak befolyasol-
ni az interleukin-1-receptor-antagonista protein
(IRAP) gén bejuttatasaval (4) .

Osszefoglalas és kovetkeztetések

A génterapia egy uj kezelési eljaras tavlatait nyitja
meg kulonféle, potencialis alkalmazasi lehetdségek-
kel az orvostudomany minden teriiletén. A jelenleg
még csak kibontakozoban levd tudomanyag maris
szamos kisérlet targyat képezi. A sporisebészettel
kapcsolatos eddigi tanulmanyok kizarolag allatkisér-
letek voltak, és legtobbjiik a riporter géneket hasz-
nalta fel, leginkdbb az E. coli LacZ génjét. Jelenleg a
génterapia egyik problémaja a transzformalt sejtek
génexpressziojanak limitdlt ideje €s a génexpresszio
szabalyozasaval kapcsolatos hianyos ismeretek.

A szalag podasara hasznalt autolog ingraftban
példaul a génexpresszio 6 héten keresztiil figyelhetd
meg. Ez a modszer még ezzel a limitdlt ideji génex-
presszioval is nagyon igéretesnek tinik a sportor-
voslds szempontjabol. Az akut sériilések kezelésében
ez akar elényt is jelenthet, mert nem sziikséges a
hosszi tava génexpresszio. A porc, meniscus, in,
szalagok és izmok géntranszferének eddigi eredmé-
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nyci biztatéak a sportsériilésck kozeljovobeli kezelé-
se szempontjabol (6).

A tavolabbi jovoben lehetdség nyilhat a mesen-
chymalis, esetleg koldokzsinorvérbol szarmazo Os-
sejtekbdl torténd szovettenyésztés és a géntranszfer-
technikak érdekes otvizésére. A csontvelGbdl vagy a
crista ileibdl nyert aspiratumban hozzavetélegesen
minden 40 000. sejt pluripotens mesenchymalis Gs-
sejt (angol nyelvii irodalombdl vett roviditéssel MSC,
azaz ,mesenchymal stem cell”), mely megfeleld ko-
rilmények kozot meghatarozott szovetekké difle-
rencialhaté. A megfelel betiltetési technikak kifej-
lesztése, €és a géntranszfer tovabbi fejlodése megen-
gedi bonyolultabb, a gének mellett szabdlyozo szek-
vencidkat tartalmazo genetikai informdciénak a cél-
sejt genomjanak megfeleld pontjara torténd betilte-
1ését. Ezahal olyan szovettenyészetek allnak rendel-
kezésiinkre, melyek az eredeti szovettel azonos szer-
kezeti és funkcionalis tulajdonsagokkal rendelkeznek,
de sériilés esetén anndl jobb regeneracios potencial-
juk lehet. Ily moédon akar az is elképzelhetd, hogy -
genotipusa alapjan meghatarozhatéan — rosszabb
gyogyulasi hajlamu koto- és tamasztoszovetekkel
rendelkezd sportolok szamara szovetbankok tarolja-
nak ilyen elore elkészitett szoveteket, melyek sérii-
lés esetén azonnal implantalhatoak lennének (14).

IRODALOM: 1. Anderson W. F: Human gene therapy. Science,
1992, 256, 808-813. - 2. Bandara, G., Robbins, P. D., Georgescu, H. I.
és misai: Gene transfer to synoviocytes: prospects for Gene treat-
ment of arthritis. DNA and Cell Biology. 1992, 11, 227-231. - 3.

Evans, C. H., Robbins P. D.: Possible othopaedic applications of ge-
ne therapy. J. Bone Joint Surg., 1995, 774, 1103-1114. - 4.
Evans, C. H., Robbins, P. D., Ghivizzani, S. C. és misai: Clinical trial to
assess the safety, feasibility, and efficacy of transferring a potenti-
ally anti-arthritic cytokine gene to human joints with rheumato-
id arthritis. Human Gene Therapy, 1996, 7, 1261-1280. - 5.
Evans, C. H., Bandara, G., Robbins, P. D. és misai: Gene therapy for
ligament healing. In The anterior cruciate ligament: Current and
Future Concepts. Szerk.: Jackson, D. W. és mtsai. New York, Ra-
ven Press Ltd. 1993. — 6. Freddie, H., Fu, M. D., Hans, D. és mtsa: Ge-
ne therapy in orthopaedic sports medicine. Gene therapy and tis-
sue engineering in orthopedic and sports medicine. Birkhauser
Boston, 2000, 3-11. = 7. Huard, J., Lochmiiller, H., Acsadi, G. és
mitsai: Differential short-term transduction efficiency of adult ver-
sus newborn mouse tissue bv adenoviral recombinants. Experi-
mental and Molecular Pathology. 1995, 62, 131-143. — 8. Huard,
J., Akkarija, G., Watkins, S. C. és mtsai: Lac Z gene transfer to skele-
tal muscle using a replication-defective herpes simplex virus type
I mutant vector. Human Gene Therapy, 1997, 8, 439-452. - 9.
Huard, J., Acsadi, G., Jani, A. és misai: Gene transfer into skeletal
muscles by isogenic myoblasts. Human Gene Therapy, 1994, 5,
949-958. — 10. Kang, R., Marui, T., Ghivizzani, S. C. és mtsai: Ex vi-
vo gene transfer 1o chondrocytes in full-thickness articular carti-
lage defects: a feasibility study. Osteoarthritis and Cartilage, 1997,
5.139-143. - 1. Lamsam, C., Fu, F. H., Robbins, P. D. és mtsai: Ge-
ne therapy in sports medicine. Sports. Med., 1998, 25, 73-77. -
12. Menetrey, J., Kasemkijwattana, C., Day, C. S. és mtsai: Growth fac-
tors improve muscle healing in vivo. J. Bone Joint Surg., 2000,
82B. 131-137. - 13. Schmidt, C. C., Georgescu, H. I.. Kwoh, C. K.: El-
fect of growth factors on the proliferation of fibroblasts from the
medial collateral ligament and anterior cruciate ligament. J. Ort-
hop Res., 1995, 13, 184-190. — 14. Schenck, Jr. R. C.: Strategies in
contemporary tissue engineering. Report from the American
Academy of Orthopaedic Surgeons 68th Annual Meeting.
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Obstruktiv uropathias gyermekek enzimiiritése

Schaffer Péter dr., Molnar Laszl6 dr., Lukasz Péter dr., Mattyus Istvan dr., Verebély Tibor dr. és

Szabo Antal dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, |. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

(igazgatd: Tulassay Tivadar dr.)

Bevezetés: A veseszovetben és a tubulussejtekben
nagy enzimkoncentraciok talalhaték. Ennek ellenére
a rutin laboratériumi gyakorlatban diagnosztikai cél-
bol ritkan analizaljak a vizeletenzimeket. Célkitiizés:
A szerz6k feladatuknak tekintették olyan enzimek
uritésének és diagnosztikai hatékonysaganak vizsga-
latat, amelyek segitséget adnak a tubularis karosodas
megismeréséhez. Modszer: A szerzék 34 obstruktiv
uropathias és 31 egészséges gyermek vizeletében
vizsgaltak az alkalikus foszfatdz (ALP), a y-glutamil-
transzferaz (y-GT), az N-acetil-B-D-gluk6ézaminidaz
(NAG) és a leucinaminopeptidaz (LAP) enzimek Urité-
sét fotometrias kinetikus mérésekkel, szintetikus
szubsztratok felhasznalasaval. Eredmények: A mére-
sek szerint az egészséges kontrollcsoporthoz képest
mind a négy enzim Uritése szignifikansan emelkedett
— atlagosan 2-10-szeres mértékben —, amely tubularis
karosodasra utal. A jelen betegcsoportban a diag-
nosztikai hatékonysag alapjan a kovetkezé relaciot
talaltak: ALP < LAP < y-GT < NAG. Kovetkeztetések: A
vizeletben uritett enzimek a képalkotoé eljarasok mel-
lett tovabbi segitséget adnak az egyedi esetek elbira-
lasakor, segithetnek a korrekcios mdtét idejének meg-
hatarozasaban.

Kulcsszavak: obstruktiv uropathia, vizeletenzimek, diag-
nosztikus hatékonysag

Urinary enzyme excretions in childhood obstructive
uropathy. Introduction: Renal tissue, and tubules are
rich in enzymes but enzyme measurement in the uri-
ne as diagnostic parameters in renal diseases have
not yet been generally accepted as routine procedu-
res. Aims: To study urinary enzyme excretion in child-
hood obstructive uropathy and compares the diag-
nostic efficiency of them. Methods: Excretion of the
enzymes alkaline phosphatase (ALP), y-glutamyltrans-
ferase (y-GT), N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG) and
leucine aminopeptidase (LAP) has been investigated
in urine of 34 children suffering from obstructive uro-
pathy and in 31 healthy controls by photometric
kinetic analysis using syntetic substrates. Results: Uri-
nary excretion of both enzymes significantly increase
- 2-10 times higher than normal controls — indicates
tubular damage. In this study the following relations
were found in specificity and in sensitivity: ALP < LAP
< y-GT < NAG. Conclusions: Elevated urinary enzyme
excretion may be helpful in identifying upper tract
obstruction, which if left untreated may cause prog-
ressive renal deterioration. It has a role in helping to
determine the surgical correction or can be safely fol-
lowed without fear of paranchymal damage.

Key words: obstructive uropathy, urinary enzymes, diagnos-
tic efficiency

A vesebetegségek hagyomanyos korismeézése labora-
toriumi és radioldgiai vizsgalatok alapjan torténik.
Ezek a klinikai gyakorlatban elterjedt diagnosztikai
maodszerek leginkdbb a mar Iétrejott vesekdrosodads
kimutatasara alkalmasak. Jelenleg nincs olyan elter-
jedt, megbizhato eljaras, amely a vesekarosodas ko-
rai, még reverzibilis stadiumat megbizhatéan jelzi.
ElsGsorban Carr és munkatdrsai (1, 2) hiviak fel a
figyelmet arra, hogy a vizeletben az emelkedet N-
acetil-B-D-glukézaminidaz (NAG) enzimiirités segit-
séget adhat a felso traktusi veseobstructiok megitélé-
s¢ben. Feladatnak tekintettiik a vizeletben dritett
enzimek tovabbi vizsgalatat, amelyek mas oldalrol
adhatnak tampontot a tubularis karosodas részlete-
sebb megismeréséhez. A vese ugyanis azon szervek
egyike, amelynek sejtjeiben nagy enzimkoncentraci-

Roviditések: ALP = alkalikus foszlataz enzim EC 3.1.3.1; y-GT =
y-glutamiltranszferaz enzim EC.2.3.2.2; LAP = lecucinaminopcepti-
daz enzim EC 3.4.1.1; NAG = N-acetil-p-D-gluk6zaminiddz enzim
EC 3.2.1.30; VUR = vesicoureteralis reflux
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Ok talalhatok. A vizeletben a nagy molekulatomegti
anyagok (80-300 kDalton) nem az ultrafiltracio
eredményeként jelennek meg, hanem elsésorban a
vesetubulusbdl szarmaznak. Az volt a célunk, hogy
vizsgaljuk az alkalikus foszfataz (ALP), a y-glutamil-
transzferaz (y-GT), az N-acetil-B-D-glukézaminidaz
(NAG) és a leucinaminopeptidaz (LAP) enzimek iiri-
tését obstruktiv uropathids gyermckekben. Ossze-
figgést kerestiink az elfolyasi akadaly megsziinteté-
se el6tti és a korai posztoperativ allapotban jelentke-
70 vizeletenzim-iiritések és diagnosztikai hatékony-
saguk kozott.

Betegek és modszerek

A klinikai vizsgdlat soran 34 gondozott beteg vesicourete-
ralis stenosis €s/vagy vesicoureteralis rellux (13 gyermek),
pyeloureteralis stenosis (9 gyermek). kettés tiregrendszer
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1. tablazat: Betegadatok és eredmeények

; . ALP/Kr ¥-GT/Kr NAG/Kr LAP/Kr
Batey Dlgneirss lzorop-vizsgiias U/mmol U/mmol U/mmol U/mmol
1.965év VURILC. I, VUR Ls. 1. 13 #2721 202 06 MMT (04 *18
Pyelon dupl. lL.u.
2.0 10,5 év HN. L.d. L. Bal 0. 38%. 02 *04 06 *1L,Z2 06 *04 D2 103
HN. Ls. lIL-IV. Jobb 0. 72%
PU st. Ls.
3.92h6  HN.lLd. IV, PUst. |Ld. 44 %37 262 *83 617 %322 44 06
4.d4év  VURIs. I, VUR ILd. | 0,8 2,0 15 0,3
Pyelon dupl. Ls.
5.0 6.5 év HN. Ls. IV. Bal 0. 41% 03 %04 03 *03 04 209 W02 *1}
Hydroureter Ls. Il Jobb 0. 59%
UV st. Lu.
6.04ho6  HN. Lu.IV. Bal 0. 49% 16 *l% 64 *5 46 *Za N6 *15
Hydroureter l.u. I. Jobb 0. 51%
UV st. L.u,, PU st. Ls.
VUR Ls. lIL-1V., VUR Ld. IL-lIl.
7.0 1,5év VURIs. I, VUR Ld. IV. Bal 0. 86% 2,2 2,2 1.3 0,5
Hydroureter L.s.Il. Jobb 0. 14%
8.92év  VURLs. lIL-IV., HN Ls. IL-1IL 24 %57 144 *38 08 *09 24 *1.9
Pyelon dupl. L.s.
9.0 1év HN.Ld.IV, UVst. |Ld. Bal 0. 55% Jobb 0.45% 5,6 11,2 08 2,8
10.d 7hé  VUR Lu. IV. 1.8 *6,5 1.8 *114 4 *231 1.8 *16
1. 2h6 HN.Ld. IV, PUst. Ld. Bal 0. 55% 85 27 1208 A55 72 a3 8k ST 1A
Jobb 0. 45%
12.cf3év HN. ls. IV. Bal 0. 35% 4,2 1 3,5 0,2
Hydroureter |.s. Il. Jobb 0. 65%
VUR Ls. Il
13.d°2h6  HN. lLs. IV, PU st. Ls. Bal 0. 39% Jobb 0.61% 23,0 25,9 52 5,7
14.d 1hé HN.ls. IV, PUst. Ls. Bal 0. 30% Jobb 0. 70% 2,3 15,9 0,8 49
15.910év  VURs. I 0,5 0,1 0,2 0,1
16.% 17 év VUR ls. I, Divert. Ves. urin. Bal 0. 48% Jobb 0.52% 0,2 7 0,1 0,2
17.0°2év  VUR Ld. I, VUR Ls. IV. Bal 0. 18% Jobb 0. 82% 0,7 5.6 0,3 1,0
18.d1hé HN.ls. IV, PUst. |s. 44 *38 396 *225 45 *28 253 *56
19.0 1év HN.ls. IV, PUst. Ls. Bal 0. 10% Jobb 0.90% 0,6 34,0 0,4 0,3
20.9 85év VURIs. L Bal 0. 58% Jobb 0. 42% 2,8 0,1 0,1 0,1
21.0°2,5h6 HN.ls. IV, HN Ld. Il Bal 0. 16% 4,5 15,7 1,8 10,1
Hydroureter |..u.. Jobb 0. 84%
UV st. |.s. Subves. obstr.
22.0 2¢év HN. l.s. IV. PU st. L.s. 3,7 20,4 0,8 3,3
UV st. s,
23.9 11,5 év Pyelon dupl. |.s., 1.3 0,2 0,4 0,2
Ureter dupl. l.s.
Pyelon dupl. |.d. VUR lL.u. I
24.96év VURIL. Il. VUR Ls. 1. Bal 0. 43% 2,8 0,9 0,3 0,9
Hutch divert. l.u. Jobb 0. 57%
25.93h6 Rendupl.ld., 4,8 6,0 2,1 7.5
Ureter dupl. |.d.
Ureterokele |.d.
HN part sup |.d.,
HN part inf. I.d., PU st. |.d.
26. 6hé  HN. Ls. IV. PU st. Bal 0. 51% Jobb 0.49% 2,6 11,8 04 0,8
27.0 1év. VUR Lu. L 2,8 56 0,5 0,7
28.9Y5év  VURILd.IL VURLs. L 0,4 3,6 0,2 0,4
29.c7 5hét HN. Ld. IV. Bal 0. 82% 10 *20 247 %265 20 *1,5: 26 *35
Hydroureter |.d. IV. Jobb 0. 18%
UV st. I.d. VUR Ld. IV.
30.724h6  Ren et ureter dupl. |.d. 4,4 22,6 2,0 5,2
Ureterokele I.d. HN.,
Hydroureter part.
sup.l.d Funkc. PU st. I.d
31.0° 1 hét UVst. L.d. HN Ld. IV. Bal 0. 47.4% 2,5 8,1 11 0,9
Hydroureter |.d. IV. Jobb 0. 52.6%
32.d 4.5 hé PU.st. Ld. 1.6 48 0,6 1,6
33.9 2 év HN L.d. lll. Hydroureter |.d. I. 6,7 8,1 0,1 6,1
VUR Ld. llI-IV.
Ren et ureter dupl. |.d.
34.3" 1,5év HN L.d., Hydroureter |.d. IV. Bal 0. 86% 7,3 *247 36 *199 06 *11 1.8*1,4

UV st. I.d. VUR I.d. V.

Jobb 0. 14%

? = ledny; o = fiu, életkor; VUR = vesicoureteralis reflux; HN = hydronephrosis; UV = ureterovesicalis; PU = pyeloureteralis; * mitét utani vize-

letminta atlagosan 5 nappal; ALP = alkalikus foszfataz; KT = kreatinin; ¥-GT = y-glutamiltranszferaz; NAG = N-acetil-B-D-gluk6zaminidaz; LAP =
leucinaminopeptidaz
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(5 gyermek), pyeloureteralis és vesicoureteralis stenosis (2
gyermek), diverticulum (2 gyermek). subvesicalis obst-
rukcio (1 gyermek), pyelourcteralis stenosis, kettds tireg-
rendszer, ureterokele (1 gyermek), kettds tiregrendszer,
ureterokele (1 gyermek) vizeletmintadi keriiltek kémiai
analizisre. A betegek egy részénél killonbozd stadiumi ve-
sico-ureteralis refluxot (VUR) is ki lehetett mutatni. A
vizsgalt gyermekek életkora 5 hét és 17 év kozott (atlagos
¢letkor 3,4 ¢v) volt. Az anatémiai eltérések kimutatdsdra
a hagyomanyos radiologiai vizsgalatokat hasznaltuk. A
vizsgdlat idépontjaban hugyuti fertézésre utalo klinikai és
laboratoriumi eltérést nem talaltunk. A betegek részlete-
sebb adatait az 1. rablazat mutatja. Kontrollként 31 egész-
séges, hasonlo koreloszlasa gyermek vizeletmintdit mér-
tik. A laboratoriumi analizisek elkezdéséig a vizeletminta-
kat —20 °C-on taroltuk. Az ALP mérése Bessy, Lowry és
Brock modszere alapjan toriént, a szubsztrat p-nitrofenil-
foszfat volt pH 9,8 dietanolamin pufferben. A ¥-GT anali-
zise Szdsz modszere szerint tortént, a szubsztrat glicil-glicin
és L-y-glutamil-3-karboxi-4-nitroanilid volt, pH 8,1 TRIS
pufferben. A NAG mérés¢hez Maruhn modszerét hasznal-
tuk, szubszirat p-nitrofenil-N-acetil-B-D-gliikozamid, pH
4,2 citrat-pufferben. A LAP mérések Nagel modszere alap-
jan torténtek, szubsztrat L-leucin-p-nitroanilid, pH 7,5
TRIS pufferben. A kreatininmérés kinetikus Jaffé modszer
alapjan tortént, pikrinsav-natrium-hidroxid reagenssel. A
mérémaodszerek részletes leirdsa Tierz monografidjaban ta-
lalhato (8). Technicon RA-1000 ¢és Hitachi-912 tipusu ké-
miai analizatorokkal végzett fotometrias mérésekbdl sza-
moltuk a vizeletenzim-aktivitasokat. A hasznalt egység
(U) 1 umol szubsztrat atalakulasat jelenti percenként 37
°C hdmérsékleten mérve. Az enzimiiritéseket az aktualis
vizeletkreatinin-koncentraciokra (mmol/l) vonatkoztat-
tuk. Mivel a vizeletenzimek tritésének kvantitativ adatai
lognormal megoszlasuak, ezért a statisztikai értékeléshez
logaritmus atalakitast hasznaltunk. A szignifikanciaszintek
megallapitasihoz egy- és kétmintas Student-féle r-préobat
alkalmaztunk.

Eredmények

Az obstruktiv uropathids betegek jellemzdit és a
mért vizeletenzim-tiritéseket az I. tdbldzar mutatja.
Az Osszeloglalo statisztikai értékelés a 2. tablazatban
lathato. A vizsgalt négy enzim vizelettel torténd uri-
tésének mértéke a betegek esetén jelentGsen kiilon-
bozott a kontrollcsoport értékeitol. A legkisebb mér-
t¢kl novekedés az ALP-nél, a legnagyobb a LAP ese-

2. tablazat: Vizeletenzim-iiritések statisztikai adatai (atlag
+ szoras tartomany) lognormal eloszlas alapjan

Enzim-
tritések Kontrollok Betegek Szignifi-
U/mmol (n=31) (n=34) kancia
kreatinin
ALP 1,06 (0,53-2,14) 2,01 (0,67-5,94) p <0,01

¥-GT 0,52 (0,21-1,26) 4,52 (0,86-23,60) p < 0,001
NAG 0,11 (0,05-0,19) 0,94 (0,23-3,90) p < 0,001

LAP 0,15 (0,08-0,31) 1,61 (0,27-5,02) p <0,001

ALP = alkalikus foszfataz; »-GT = y-glutamiltranszferdz; NAG = N-
acetil-B-D-gluk6zaminidéaz; LAP = leucinamino-peptidaz
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tében figyelhetd meg. A jelentdsen fokozott enzim-
tirités az adott anatomiai eltéréshez tarsulo, a vese-
integritas elvesztésének korai indikdtoraként ismert
tubuluskarosodas mértékérdl ad felvilagositast. Az
ALP-nél ¢és a NAG-nal pyeloureteralis stenosis és
subvesicalis obstrukcio eléfordulasa esetén talaltuk a
legnagyobb atlagos eltérést a kontrollcsoporthoz ké-
pest. A y-GT-lirités atlagosan leginkdbb a pyeloure-
teralis stenosis €s a ureterokele-kettds tiregrendszer
jelenléte mellett emelkedett meg, subvesicalis obst-
rukcio és a pyeloureteralis stenosis parosult a legna-
gyobb LAP-emelkedéssel. Diverticulum esetén mér-
tik mind a négy enzimnél a legkisebb eltérést a
kontrollcsoporthoz képest. Az ALP-vizsgalatok érzé-
kenysége 55%, specificitasa 70%, a y-GT-mérések
érzékenysége 79%, specificitasa 92%, a NAG-anali-
zisek érzékenysége 88%, specificitasa 92%, a LAP-
meghatarozasok érzékenysége 73%, specificitasa
65% volt. Ezek alapjan a diagnosztikai hatékonysag-
nal (érzékenység + specificitas) a kovetkezd relaciot
talaltuk: ALP < LAP < y-GT < NAG.

Az 1. dbra 11 beteg mutét eldtti és utani enzimiiri-
1ését mutatja. A posztoperativ szakban (mdtétet ko-
vetd elsG 5 nap) az ALP esetében jelentGs eltérést
nem taldltunk, a LAP-nél csak egy betegben észlel-
tink nagyfoka enzimuria-csokkenést. A NAG vizs-
galata soran két enzimuria-csokkenést és egy emel-
kedést ldattunk, a tobbi gyermekben jelentds eltérés
nem volt kimutathaté. A y-GT-nél a mitétet ko-
vetden négy alkalommal enzimaktivitds-csokkenést,
két esetben enzimaktivitas-emelkedést figyeltiink
meg. Hat beteg esetén valtozds nem volt mérhetd.

Megbeszélés

Az uropoeticus rendszerben az elfolyasi akadaly ko-
vetkeztében kialakult jelentGsebb vizeletpangas bi-
zonyos idé mulva a vese funkcionadlis, majd struktu-
ralis karosodasahoz vezet. A diagnozis alapjat a mar
pracnatalisan elkezd6d6 ultrahangszirés jelenti,
melyet postnatalisan a felfedezeu tagulat fokatol fiig-
gden tovabbi radiologiai ¢s laboratériumi vizsgalatok
kovetnek. A vizeletenzimek vizsgdlata a mar ismert
cljarasok mellett segithet az obstruktiv uropathiak
felismerésében. Mintegy 30 féle enzimet azonositot-
tak a vizeletben, ezek koziil néhanyat alkalmaznak
kiillonbozd vesebetegségek (fémionok és bizonyos
gyogyszerek vesetubulusokat kdrositd hatasa, akut
veseelégtelenség, vesetranszplantacio utani graft-
[unkcio, obstruktiv uropathia) diagnosztikajaban
(3-6). Kiemelendd az alanin-aminopeptidaz, az al-
kalikus foszfataz, a y-glutamiltranszferdaz, az N-ace-
til-B-D-glukézaminidaz, az arilszulfataz és a lizozim.

Jelen munkadkban a vesekarosodas érzékeny indi-
kdtorainak tekinthetéd kefeszegély és lizoszomalis
eredetd enzimeket vizsgaltuk. Az ALP a kefeszegé-
lyek membranjaban lokalizalodik, fiziologias szub-
sztrdtjai igen valtozatosak, 3’-monofoszfat és 5’-mo-
nofoszfat kotések hidrolizisét katalizdlja, koztiik
tobbféle cukorfoszfatét is. A szénhidratok és amino-
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1. abra: Vizeletenzim-uritések matét el6tt és matét utan
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ME = m(tét el6tt; MU = mitét utan; ALP = alkalikus foszfataz, EC 3.1. 3.1; y-GT = y-glutamiltranszferaz, EC 2.3.2.2; LAP = leucinaminopeptidaz EC

3.4.1.1; NAG = N-acetil-§-D-gluk6zaminidaz, EC 3.2.1.30

savak membrdntranszportjdban van szerepe. Valo-
szintleg egy sejtmembranba bedgyazott multikomp-
lex enzimrendszer része. Vizsgdlatunk szerint az
obstruktiv uropathias betegekben atlagosan kétsze-
res enzimiirités ligyelheté meg. A y-GT glikoproteid
enzim, a vese proximalis tubulusainak kefeszegélyé-
ben ¢és a Henle-kacsban lokalizalodik. Fehérjékbdal,
peptidekbal y-glutamilgyok atvitelét és/vagy hidroli-
zisét katalizalja. Az egyik leglazdbban kotott sejt-
membranfehérje, vesetubulussejtekbdl viszonylag
enyhe behatdasokra a vizeletbe keril. Obstruktiv
uropathias betegekben atlagosan nyolcszorosan fo-
kozott enzimiirités volt lathat6. Felhivjuk a figyel-
met arra, hogy az orvosi laboratoriumokban széles
korben alkalmazott metodika a szérum-y-GT mérése
maj- ¢és epeuti betegségekben. Ez a modszer alkal-
mazhato vizeletmintdk esetén is a tubularis kdroso-
das megitélésére. A NAG a vese proximalis tubulus-
sejtjeinek lizoszomalis frakciojaban talalhato, a gli-
koproteid-katabolizmust katalizdlja. Az elmult két
évtizedben a leggyakrabban hasznalt laboratoriumi
paraméter a tubularis kiarosodas megitélésére (4, 9).
A vizsgalt betegek esetén nyolcszoros enzimiuritést
figyelttink meg. Sajndlatos modon alig akad olyan
laboratoriumi reagenskészletet forgalmazo cég,
amely NAG-tesztet is gyart. Ez jelentdsen korlatozza
sz¢les koru hasznalatat. A LAP proteolitikus enzim,
a leucin hidrolizisét katalizalja peptidekrdl és fehér-
jékrol. Szintetikus szubsztrat (L-leucin-p-nitroani-
lid) hasznalataval val6jaban a leucin-aril-amidaz ak-
tivitasat mérjiik. Sarica és munkatdrsai (7) a vese tu-
bularis karosodasaban figyelték meg a LAP-aktivitas
novekedését felnottek vizeletében. Az altalunk vizs-
galt betegcsoportban szintén tizszeres LAP-iiritést
detektaltunk a kontrollcsoporthoz viszonyitva.

A fokozott enzimiirités egyik magyardzata az tun.
lizoszomotropikus dgensekkel (mannitol, dextran,
rontgen-kontrasztanyagok, aminoglikozidok, sét
szérumproteinek, pango vizelet) hozhaté kapcsolat-
ba (5). Ezek az anyagok az ultrafiltratumbdl a proxi-
malis tubulusokat hatarolé epitheliumba jutnak en-
docitozissal. A sejten beliil az endocitotikus vesicula
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aktivalja a sejumembranban lokalizalt regeneralo en-
zimeket (ALP, y-GT), valamint talalkozik a felesleges
sejtanyagesere-termékeket emészté enzimeket ma-
gaban foglalé lizoszomaval, amelyben a savas pH-
nal mikodoé enzimek (arilszulfataz, NAG, lizozim)
aktivalédnak. Az enzimkatalizalta bontds utan kelet-
kez6 reziduadlis metabolitok, valamint enzimfehérjék
egy része a tubulusokba, illetve a vizeletbe kertil. Fi-
gyelembe kell venni azt is, hogy tubularis karosodds
esetén nagy mennyiségi savanyut anyagcseretermeék
(piruvdt, laktat, oxdlacetat) halmozodik fel a sejtek-
ben. A sejtek belsé pufferkapacitasa kimeriil, vég-
eredményben a pH csokkeni kezd. Az alacsonyabb
pH magaban is labilizdlja a lizoszomakat hatarolo
membranokat, és ehhez adodik a beléjiik zart enzi-
mek fokozatos aktivacidja. Végiil a lizoszomalis en-
zimek kiszabadulasa altalaban az egész sejt destruk-
ciojahoz vezet.

A klinikumban jelenleg alkalmazott diagnosztikus
vizsgadlatok alapjan nem mindig tudjuk pontosan el-
donteni, hogy obstruktiv uropathia esetén mikor van
a sebészeti beavatkozas optimadlis idépontja, illetve
mikor lehet biztonsagosan konzervativ modon Ko-
vetni a folyamatot. A legtobb gyermeksebészeti
centrumban akkor végeznek mitétet, ha a radiolo-
giai modszerckkel kimutatott obstrukcié vesefunk-
cio-kdrosodassal parosul. Ujsziilottkorban végzett
funkcionalis vizsgdlatok azonban kevésbé informati-
vak a még emelkedett vascularis rezisztenciaju,
csokkent kivalaszto funkcioja vese miatt. A vizelet-
enzimek meghatdarozdsa segitséget nytjthat a vese-
karosodas korai felismerésében és a mitét idejének
helyes megvalasztasaban. A magas enzimszinttel jel-
lemezhetd idGtartam a vesekdrosodas destruktiv
fazisat jelenti, mely alatt az obstrukcié megsziinteté-
sével van esély a pyelectasia okozta atrophia javula-
sara vagy a teljes regeneralodasra. A késébbiekben
jelentkezG allapotban mar irreverzibilis kdrosodas
jelentkezik.

Vizsgalataink aldatdmasztottdk azt a korabbi megli-
gyelést, hogy az obstruktiv uropathids betegek enzim-
tiritése jelentGsen emelkedik. Az orvosi laboratériu-
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REMERON (MIRTAZAPIN) AZ ELSO KETTOS HATASMECHA-
NIZMUSU ANTIDEPRESSZANS (NASSA)

Dr.Forrai Zoltan, Dr.Horvath Laszlo
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A triciklikus antidepresszansok visszaszorulasanak oz oka, hogy hatékonysaguk melle
szamos nemkivant mellekhatas és kardiologiai foxicitds tarsult. Az 0] serotonin reup-
take inhibitor (SSRI) gyogyszerek ugyan jobban toleralhotoak és kevésbé toxikusak,
@m oz un. szerotonerg mellékhatasok miatt o betegek 30-68% vilt més gyogyszerre
vagy hagyja obba o ferdpidt oz a kezelés 1 honapjabon.

NaSSA: a spedifikus kettds hatas

A REMERON (mirtazapin) 3. generdcids, Ggynevezett kettds hatasmechanizmusd anti-
depresszans. A kettds hatds lenyege, hogy egyidejiileg képes fokozni mind a nora-
drenalin mind a szerotonin felszabodulasat. Ez o hatds gy érhetd el, hogy oz
alapvetden a2-adrenoreceplor-blokkold mirtazapin ltal megnavelt mennyiségii nora-
drenalin oz ol-odrenoreceptoron keresztill kozvetlenil stimuldlio o szerotonerg
idegsejfet, melynek hatasara a szerotonin felszabadulds is azonnal fokozodik. Ez oz
oka a mirtazapin gyors, mar az elsd héten jelentkezd antidepressziv hatdsanak.

A megnavekedett mennyiséqgi szerotonin az 5-HTT receptorokon keresztiil sokkenti o
depresszios tineteker, Ugyanakkor az 5-HT2 és 5-HT3 receptor stimuldlasa nem kiva-
natos, mert ezeken o receptorokon keresztil olyon mellékhatasok olakulhatnok ki
mint izgototisag, alvaszavar, szexudlis diszfunkdio és emelyges, mint azt gyakran
tapasztoljuk oz un. SSRI szerek esetében.

1. dbra

A mirtazapin receptorkotadési sajatossagai (1)

NA_ 5-HIL 512 5-HI3
TCAk " N .
$SRik b s :
SNRI-k + : ;
Nefazodon 0 : "
Reboxetin + » < T
mirtazapin + + ; -

+=stimultlja o = nincs hatts - = gétlds

2. dbra

A mirtazopin egyedilallo modon blokkolja mind az 5-HT2, mind oz 5-HT3 recep-
torokat, s igy o kivalo anfidepressziv hatas mellett nem kell szamolni o fent emlitett
mellékhatasokkal. (ldsd 2. abra)

A régebbi onidepresszivumok gyakran okoznak mellékhatasként izgatotisagot, s igy
dltolaban oz olopgyogyszer mellé anxiolifikumot rendel a szakorvos. A benzodiozepin
tipust anxiolitikumok esetében kozismert az addikcia veszélye, mely hosszdtavi alkal-
mazas esetén o befegek nagy részénél kialakul.

Nyolc vizsgalat meta-analizise kimutatta, hogy o mirtazapin kivald anxiolitikus hatds-
sal rendelkezik, s igy nogymértékben csokkenti o benzodiazepin komedikacio sziik-
ségességél. (2)

Gyors hangulatjavulas kizvetleniil a terapia kezdetén

Az osszehasonlito vizsgalatokban ozt toposztaltak, hogy a mirtozapinnal kezelt
betegeknél a reszponder ardny (>50% HAMD pont csokkenés)a terdpia elsd hetében
jelentdsen meghaladta oz SSRI gyogyszerek értékét.

® mirtazopin (n=332) = SSRI-ok

valosz réta %

hetek

A NoSSA hatasosnak bizonyult a remisszio esetében is. (HAMD-Score < 7 pont illetve
MARDS < 12 pont). A vizsgalat harmadik és negyedik hetében is szignifikans volt o
kiilonbség o mirtazapin jovara. (4)

Osszefoglalva elmondhats, hogy o mirtazapin gyors hatdskezdete és kivalo mel-
lékhatasprofilia révén jelentdsen jovitja o betegek compliance-ét, ami a sikeres terdpia
olapfeltetele.

1.Leonord BE. The comp J.Clin.Psychiatry
1993; Vol.54: pp.3-15.

2.Fawcett J et.al. A meta-anolysis of eight randomized, double blind, controlled dlinical tri-
ols of mirtazapine for the fr of patients with mojor depression and symptoms of
anxiety. J.Clin.Psychiatry 1998;Vol.59:pp. 123-127.

3.Pinder R. Mirtazaoine and the onset of antidepressant action: Analysis of efficacy param-
eters. Americon College of Newropsychopharmacology 38th Annual meeting, Acopulco,
Mexico, 1999: 164

4.Benkert O et ol. Mirtazopin Compared with poroxetin in major depression
J.Clin.Psychiatry 2000; Vol. 61: pp. 653-663.
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EREDETI KOZLEMENYEK

A széklet laktoferrin meghatarozas szerepe
a hasmenés differencialdiagnézisaban

Fried Katalin dr.', Tarkanyi Klara dr.?, Prinz Gyula dr.' és Ban Eva dr.?

Févarosi Szent Laszlo Korhaz, IV. Fert6z6 Belgyogyaszat, Budapest

(osztalyvezet6 féorvos: Prinz Gyula dr.)'

Mikrobioldgiai Laboratérium (osztalyvezeté féorvos: Ban Eva dr.)’

Bevezetés: A hasmenéssel jaré6 megbetegedések di-
agnozisa elsé lépésben a széklettenyésztésen alapul.
Ez draga és idGigényes modszer. A székletben kimu-
tathaté leukocytak vizsgalata ismert eljaras a gyulla-
dasos és nem gyulladasos tipust hasmenés differenci-
alasara, gyorstesztként a bakterialis hasmenés elkilo-
nitésére. Meghatarozza az azonnali terapias dontést
és a tovabbi diagnosztikus |épéseket is. A laktoferrin
a granulocytakban taladlhatd, azok szétesése utan is
kimutathato vastartalma vegyulet. Célkitizés: A né-
hany éve forgalomba kerilt laktoferrin gyorsteszt
osszehasonlitdasa a mikroszképos leukocytaszamolas-
sal, és ezen moddszerek diagnosztikus hasznossaga-
nak értékelése. Modszer: 1999 elsé fél évében az osz-
talyra hasmenés miatt felvett 50 feln6tt beteget vizs-
galtak prospektiv modon. A székletvizsgalat kiterjedt
a leukocytaszamolasra, a laktoferrin kimutatasara,
bakterioldgiai, parazitologiai vizsgalatra és Clostridi-
um difficile toxin meghatarozasra. Tartés hasmenés
esetén részletes gastrointestinalis vizsgalat tortént.
Mindezek alapjan az eseteket gyulladasos és nem
gyulladasos hasmenés kategoériaba soroltak, majd eh-
hez hasonlitottak a kétféle fehérvérsejt meghataro-
zasi modszerrel nyert eredményeket. Eredmények: A
leukocytaszamolas és a laktoferrinteszt szenzitivitasa
42 és 63%-nak, specificitasa egyforman 87%-nak, po-
zitiv prediktiv értéke 67 és 75%-nak, negativ predik-
tiv értéke 71 és 79%-nak bizonyult. Kévetkeztetések:
Hasonléan az irodalmi adatokhoz, a laktoferrin ki-
mutatds minden vizsgalt paraméter tekintetében
megel6zi a mikroszkopos leukocytaszamlalast, és
hasznos a gyulladasos mechanizmusu hasmenés kiza-
rasaban.

Kulcsszavak: hasmenés, laktoferrin, leukocytaszamolas szék-
letben

Role of stool screening tests in differential diagnosis
of diarrheal diseases. /ntroduction: Routine stool cul-
ture is used to evaluate patients with diarrheal ill-
ness. However, the results are often delayed, and the
tests are very expensive. Therefore a rapid, simple
method for screening would be a helpful adjunct in a
diagnostic algorithm. Fecal leukocytes are found in
diarrhea patients with diffuse colonic inflammation
but missing in non-inflammatory cases, and are most
commonly identified in infectious diarrheas of bacte-
rial origin. It supports the use of immediate empiric
therapy in very young, elderly and immuncompromi-
sed individuals. When negative, it may eliminate the
need for stool culture in some cases of diarrhea. Re-
cently, a new latex bead assay has been developed
for the detection of lactoferrin, an iron binding
glycoprotein found in polymorphonuclear leukocy-
tes. Aims: Evaluate the value of fecal leukocytes and
lactoferrin in the workup of patients with diarrhea.
Methods: Fecal samples of 50 consecutive adult pati-
ents with acute or chronic diarrhea were tested for
fecal leukocytes and lactoferrin. The results were
compared with findings from fecal cultures, tests for
parasite, Clostridium difficile A toxin latex test, data
of the gastrointestinal examination and clinical eva-
luation. The authors defined two groups of the cases:
the inflammatory and non-inflammatory diarrheas.
Results: The sensitivity, specificity, positive and nega-
tive predictive value of microscopic leukocyte count
and the lactoferrin test were 42 and 63%, 87 and
87%, 67 and 75%, 71 and 79% respectively. Conclusi-
ons: In agreement with the literature the results of
the present study indicate that fecal lactoferrin appe-
ars more sensitive than fecal leukocyte smear, and ac-
curately rules out inflammatory diarrhea.

Key words: diarrhea, lactoferrin, stool leukocyte count

A hasmenéssel jaro korképek az egész vilagon a leg-
gyakoribb megbetegedések kozé tartoznak. A fer-
1626 betegségek koziil csak a léguti infekciok gyako-
ribbak. A fejlett orszagokban él6k évente 1-3 has-
menéses epizodon esnek at, mig a lejlodd orszagok-
ban €loknél ez a szam 5-18. Ezekben az orszagok-
ban a halalokok kozott vezeto szerepet tolt be.

A hasmenéses betegségek két nagy csoportba so-
rolhatok: a gyulladasos ¢s a nem gyulladasos katego-
riaba (1. tabldzat). Gyors clkiilonitésiik korai terapias
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dontéstink és a tovabbi diagnosztikus lépések szem-
pontjabol jelentds. A gyulladdsos tipusti hasmenés
soran a gastrointestinalis traktus, altalaban a vastag-
bél hamja kdrosodik. Ilyenkor stlyosabb esetben a
szeékletben vér, genny, nyak jelenik meg, enyhébb
megbetegedésnél makroszkopos eltérés nincs, de
mikroszkoppal fehérvérsejtek mutathatok ki. A
gyulladasos jellegli hasmenéseket leggyakrabban in-
vaziv, citotoxint termelé baktériumok okozzak. A
nem gyulladasos jellegli hasmenést virusok, parazi-
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1. tablazat: A hasmenéssel jaré betegségek kialakulasanak
mechanizmusa

A hasmenés mechanizmusa és etiologiaja

gyulladasos nem gyulladasos
Heveny
Shigella sp. Vibrio cholerae
Salmonella sp. E. coli-enterotox.
Campylobacter sp. Bacillus cereus
E. coli-enterohaemorrh. Clostridium perfringens

Staphylococcus aureus
Aeromonas hydrophila
Rotavirus

Norwalk virus

Giardia lamblia
Cryptosporidium

E. coli-enteroinvaziv
Yersinia enterocolitica
Clostridium difficile
Entamoeba hystolytica

Iddlt

Gyulladasos bélbetegség
(M. Crohn, colitis ulcerosa)

Carcinoid szindréma
Pancreaselégtelenség
Irritabilis bél szindroma
Irradiatios colitis Villosus adenoma

Tumor

tdk okozhatjak, a bélrendszer szekrécidjanak fokoza-
saval. Ilyenkor fehérvérsejt nem mutathaté ki a szék-
letben. A gyulladdsos tipusii hasmenés diagnozisa
megallapithaté a pontos etiolégia tisztazasaval, hiszen
ismert, hogy melyik koérokozé milyen jellegli has-
menést valt ki. Ez azonban lassu, draga és nem elég
szenzitiv, valamint a nem kezelendd esetekben feles-
leges is lehet. Ezért meriil fel az elGszirés igénye, va-
lamilyen gyors és olcsé modszerrel. Ilyen modszer
lehet a fehérvérsejtek kimutatasa a székletben.

A székletben fehérvérsejtszam mikroszkopos vizs-
galattal torténd megallapitdsa az arany standard, a
modszer azonban szamos nehézséggel jar. Csak friss
széklet alkalmas a vizsgalatra, mert bizonyos kor-
okozok idovel a sejtek szétesését okozhatjak. Kizaro-
lag tartalyba [élretett minta alkalmas vizsgalatra,
vattapalcaval nyert anyag mindségileg nem Kielé-
gité. A mikroszkopos ¢értékelés elvégzéséhez szak-
képzett személyzet sziikséges. Az elmult években valt
egyre ismertebbé a granulocytakban levd laktoferrin
kimutatasara szolgalo gyorsteszt. A rovid ido alatt el-
késztilG, egyszert eljards soran a hitdében tarolt, fa-
gyasztott széklet is vizsgalhatova valik, eredményét
a fehérvérsejiek szétesése sem befolyasolja(8).

A vizsgalat célja

A széklet laktoferrin meghatdrozas és a mikroszko-
pos leukocytaszamldlas dsszehasonlitdsa, diagnoszti-
kus értékiik felmérése.

Betegek és modszer

Az 1999 janudr elejétdl 1999 janius végéig tartd 6 hona-
pos iddtartam alatt osztalyunkra ismeretlen eredetd has-
menés miatt beutalt 50 beteget vizsgaltunk. A bevalasztas
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kritériuma volt: legalabb 2 napja tartd, napi 3 vagy tobb
alkalommal jelentkezd, lagy, nem véres székirités. Min-
den esetben tartdlyba gytjtott székletet vizsgaltunk. Min-
den betegnél sor Kkertilt a széklet bakteriologiai, parazitolo-
giai, laktoferrin vizsgdlatara és leukocytaszamoldsra.

A mikroszkopos fehérvérsejt-szamlalas metilénkékfes-
tés utan, 1000-szeres nagyitassal tortént. A mikroszkopos
leukocytaszamolasnal 5-0s ¢és 50-es hatarértéket is figye-
lembe vettiink. A laktoferrinvizsgdlatot latexagglutinacio-
val végeztiik (Leuko-test 1:50-es higitas, gyarto: Techlab,
Blacksburg, USA).

A széklet bakteriolOgiai vizsgalata: Salmonella spp., Shi-
gella spp., Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni és a Ma-
gyarorszagon rutinszerien vizsgalt enteropatogén (EPEC),
enteroinvaziv (EIEC) valamint az enterohaemorrhagias (EHEC)
E. coli iranyaban tortént. A szokvanyos mikroszkopos fé-
regpete- €és protozoonvizsgalaton kiviil Entamoeba hystolyti-
ca és Giardia lamblia antigén detektalast is végeztiink.
Cryptosporidiumot specialisan festett kenetben kerestiink.
Clostridium difficile koroki szerepének igazoldsara csak jel-
legzetes anamnesztikus adat birtokdban tortént vizsgdlat,
tenyésztés 23 betegnél, toxinkimutatas (Vidas Elisa mod-
szer, A toxin) 27 esetben. Occult gastrointestinalis vérzést
(Weber-vizsgalat) 41 betegnél kerestiink.

Gyulladdsos tipusi hasmenésnek értékeltiik az igazol-
tan invaziv kérokozok okozta megbetegedéseket. A mik-
robioldgiai tesztek negativitdsa miatt végzett gasztroente-
rologiai kivizsgdlds soran felismert gyulladdsos bélbeteg-
ségben és a vastagbél daganatos betegségében szenvedd
betegeket is ide soroltuk.

Nem gyulladasos hasmenés kategoriaba soroltuk a nem
invaziv korokozok okozta infekciokat. Ide keriiltek azok a
heveny lefolydsia esetek is, amelyeknél korokozo kimuta-
tasanak hidnydban virdlis etiologiat feltételeztiink. Az
idiilt hasmenések korébdl azokat soroltuk ebbe a csoport-
ba, ahol a gastrointestinalis Kivizsgdlds negativ ered-
ménnyel jart. Végiil ide keriiltek azok az esetek is, me-
lyeknél valamilyen egyéb belszervi betegség tiineteként
Iépett fel hasmenés.

Eredmények

A vizsgalatba bevont 32 no6 (64%) és 18 férli (36%)
atlagos életkora 57,8 év (20-92 ¢év) volt. Gyullada-
sos jellegi hasmenést 19 beteglinknél allapitottunk
meg (2. tabldzat). Ebben a csoportban a laktoferrin-
teszt 12 esetben adott pozitiv eredményt. Mikro-
szkopos leukocyta szamolassal 7 betegnél talaltunk
50-nél tobb fehérvérsejtet, a hatarériék leszallitasa is
csak eggyel tobb pozitiv esetet eredményezett. A 3.
tablazat mutatja a nem gyulladasos kategoriaba so-
rolt 31 beteg vizsgalati eredményeit. A laktoferrin-
teszt és a leukocytaszamlalas egyforman 27 betegnél
bizonyult negativnak.

A vizsgalati adatok és a korlefolyas alapjan nyert
végleges klinikai diagnozishoz hasonlitottuk a két
modszerrel nyert eredményeket. A 4. tdablazat tartal-
mazza a két vizsgdlati modszer Osszehasonlitdsat a
szenzitivitds, a specificitds, a pozitiv és a negativ pre-
diktiv érték vonatkozdsaban. Kiszamitottuk az ada-
tokat a két modszer kombinalasaval — kilonbozo
leukocytaszam hatdrértékekkel. Egyik meghataro-
zasnal a pozitivitas kritériuma mindkét modszer po-
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2. tablazat: Gyulladasos tipus hasmenésben szenvedd betegek vizsgalati eredményei

Klinikai diagnézis Esetszam Laktoferrinteszt pozitiv Leukocytaszam > 50 Leukocytaszam > 5
Salmonella spp. 3 0 0 0
Campylobacter spp. 2 2 1 1
Clostridium difficile 4 2 2 2
Entamoeba hystolytica 1 1 0 0
Gyulladasos bélbetegség 8 7 4 4

(M. Crohn, colitis ulcerosa)
Neoplasia 1 0 0
Osszesen 19 12 7

3. tablazat: Nem gyulladasos tipusu hasmenésben szenved6 betegek vizsgalati eredményei

Klinikai diagnézis Esetszam Laktoferrinteszt pozitiv Leukocytaszam = 50 Leukocytaszam > 5
Giardia lamblia 6 0 0 0
Staphylococcus aureus toxin 1 0 0 0
Aethylismus 2 0 0 0
Cardialis decompensatio 1 0 0 0
Uraemia 1 0 0 1
Pneumonia 2 0 0 0
Pulmonalis tbc 1 0 0 0
Influenza 1 0 0 0
Idilt hasmenés 5 1 0 1
Heveny hasmenés, 1" 3 2 2

negativ microbiol.
Osszesen 31 4 2 4

4. tablazat: A széklet leukocyta és laktoferrin vizsgalat eredményeinek dsszehasonlitasa

TRt Szenzitivitas

%
Laktoferrin 63
Leukocytaszam =5 42
Leukocytaszam > 50 37
Laktoferrin + leukocytaszam > 5 37
Laktoferrin + leukocytaszam > 50 37
Laktoferrin vagy leukocytaszam > 5 68
Laktoferrin vagy leukocytaszam > 50 63

Specificitds  Pozitiv prediktiv érték  Negativ prediktiv érték
% % %

87 75 79
87 67 71
94 78 71
94 78 71
94 78 71
81 68 81
87 75 79

zitiv eredménye volt, a mdsik esetben mar a kombi-
nalt metodusok egyikének pozitivitasat is elégséges-
nek vettiik.

Megbeszélés

A széklet fehérvérsejtszam vizsgdlata nem mai kele-
ta, eloszor Willmore és Schearman (18) alkalmazta
1918-ban a dysenteria differencialdiagnozisaban. A
hetvenes évek elején Harris (4) talalta alkalmasnak
ezt a modszert az akut hasmenések bakterialis ere-
detének igazolasara.

A gyulladdsos ¢s nem gyulladasos tipusti hasme-
nés gyors differencidlasa meghatarozza a terapiat.
Gyulladasos jellegi hasmenésnél, fokozott rizikoju
betegnél az azonnali empirikus antibiotikus kezelés
indokolt lehet. Az elkiilonitésnek diagnosztikus
ténykedéstink szempontjabdl is jelentdsége van, hi-
szen amennyiben leukocyta mutathato ki a széklet-
ben, tenyésztés sziikséges a bakteridlis eredet igazo-
lasdra. A széklettenyésztés negativitasa esetén az
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egyéb, nem infekcios eredetii megbetegedés kizara-
sa indokolt. Amennyiben a gyorsteszt negativ ered-
ményt ad, ez a 1€pés feleslegessé valik (2, 16), de vi-
rologiai vagy parazitologiai vizsgdlat esetleg szoba
johet.

A WHO ajanlasa szerint (12) a kisgyermekek vé-
res hasmenése esetén antibiotikum-kezelés indo-
kolt. A sz¢klet makroszkopos képe alapjan azonban
nem lehet kiilonbséget tenni a kezelendd Salmonel-
la-fert6zés, vagy a hasonléan véres széklettel jaro
enterohaemorrhagias E. coli- (EHEC-) infekcid ko-
zott. Ez utobbi kérkép antibiotikum-kezelése az
ilyenkor gyakrabban fellépd haemolyticus uraemias
szindroma miatt ellenjavallt. A széklet laktolerrin
vizsgalat lehetdséget nyujthat a differencialasra (7),
mert EHEC fertdzés esetén, valoszindileg a belegség
kialakuldsanak masfajta mechanizmusa miatt, a
teszt negativ eredménye varhato.

A széklet laktoferrin meghatarozas hasznos maod-
szernek tnik utazok hasmenésében is (15). A mad-
szer az idiilt hasmenések vizsgdlata sordn is segitsé-
get nyudjthat (3, 17). Elkiilonitheté a granulocytds
gyulladast okozo Crohn-betegség vagy colitis ulcero-
sa, a vékonybelet érinté coeliakidtol, vagy a lympho-
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monocytas gyulladdssal jardo mikroszkopos colitistdl
(laktoferrin a fehérvérsejtek koziil csak a granulocy-
takban taldlhato). Egyes tanulmanyok szerint a lak-
toferrinteszt a gyulladasos bélbetegség aktivitasi fo-
kanak mérésére is haszndlhato (13).

Heveny, infekcids eredetiinek gondolt hasmenés-
ben Choi és misai (2) a laktoferrinteszt szenzitivitasat
93%-nak, specificitdsit 83%-nak taliltdk. Mas be-
tegesoportban, Clostridium difficile okozta colitisben
Yong és mtsai (19) szerint a laktoferrin szenzitivitasa
75%-nak, specilicitdsa 46%-nak, pozitiv prediktiv
értcke 16%-nak negativ prediktiv ¢rtéke 82%-nak
adodott. Ugyanebben az anyagban a standard leu-
kocytaszamolds szenzitivitasa 40%, specificitasa
92%, pozitiv prediktiv értéke 5%, negativ prediktiv
értéke 87% volt. Idilt hasmenésben, gyulladasos bél-
betegségben Fine és mtsai a laktoferrinteszt szenzitivi-
tasat 90%-nak, specificitasat 98%-nak, pozitiv ¢és
negativ prediktiv értéket 82% ill. 99%-nek talaltak
(3). Kiemelhetd ezen adatokbdl, hogy az 4j modszer
érzékenyebb a mikroszkopos fehérvérsejt-szamolas-
ndl, és elsdsorban a gyulladasos mechanizmus kiza-
rasaban hasznos. A laktoferrinmeghatarozas {6 hat-
ranya, hogy az anyatejben levd laktoferrin miatt
szoptatott csecsemoknél nem hasznalhato (6, 10).

Vizsgdlatunkban a 19 gyulladdsos hasmenés kate-
goriajaba sorolt beteg koziil a laktoferrinteszt 12
esetben volt pozitiv. Alnegativ eredményt a harom
Salmonella-fertozésben és a négy Clostridium difficile-
colitis koziil két esetben kaptunk. Kérdéses a lakto-
ferrinnel szintén negativnak bizonyuld sigmatumo-
ros betegtink klinikai besorolasa. Feltétlentil kieme-
lend6, hogy a modszer, az irodalmi adatokkal
egyvezoen, rendkiviil érzékeny a gyulladdsos bélbe-
tegségek kimutatasaban. A tanulmdny soran felfede-
zett 8 betegbol 7 esetben pozitiv volt. A 31 nem
gyulladasos csoportba keriilG betegnél a laktolerrin-
teszt 4 esetben adott alpozitiv eredményt. Lehetsé-
ges, hogy czen eseteknél a gyulladasos etiologiara az
endoszkopos ¢s mikrobiologiai vizsgalatok korlatai
miatt nem dertilt [ény.

A mikroszkopos leukocytaszamolds hatarértéke
szempontjabdl a szakirodalom nem képvisel teljesen
egységes allaspontot (14). Egyes tanulmanyok mar
egy fehérvérsejtet is korosnak itélnek, mashol a ha-
tarérték 5-10 sejtnél kezdddik. Otven betegiink
vizsgdlata soran csak 3 esetben talaltunk 5 sejtet a
sz¢kletben, ezekbdl két eset a nem gyulladasos kate-
goriaba tartozott. Kilenc betegnél a kenetben 50-n¢l
tobb fehérvérsejt volt lathato.

Osszeloglalva: megegyezGen az irodalmi adatok-
kal (1, 2, 5, 11) a laktolerrinvizsgalat minden vizs-
galt paramétert tekintve megelGzi a mikroszkopos
leukocytaszamolast az altalaban leggyakrabban hasz-
nalt =2 5 hatdrértéknél. A teszt pozitiv €s negativ pre-
diktiv értéke nem kiillonbozou lényegesen, az esetek
haromnegyedében sszhangban volt a végso klinikai
diagnozissal. A székletben 1évo fehérvérsejtek kimu-

tatdsdra a két modszer kombindcioja a diagnosztikus
pontossagot érdemben nem javitja a laktoferrinteszt
onallo alkalmazasahoz képest.

Vizsgalatunkban a laktoferrinteszt szenzitivitasa
némileg elmarad a kézolt irodalmi adatoktol. Ennek
oka a kis esetszam lehet, és az, hogy szemben az idé-
zett kozlemények szelektdlt beteganyagaval, vizsga-
latunkban egy atlagos hasmenéses betegpopuldcio
vett részt.
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Pécsi Diagnosztikai Kézpont (igazgat6: Vadon Gabor dr.) *
Pécsi Tudomanyegyetem, Bolcsészettudomanyi Kar, Pszichologia Intézet (intézetvezetd: Laszl6 Janos dr.)’

Bevezetés: MRI-volumetrias vizsgalattal objektiv,
szamszer( neuroanatomiai informacidkat kaphatunk
adott agyi struktirakrél, tovabba nyomon kovethet-
juk azokat a térfogatvaltozasokat, amelyek bizonyos
neuroldgiai és neuropszichiatriai korképpel 6sszeflug-
gésben allnak. A medialis temporalis lebeny, kulono-
sen a hippocampus és az amygdala térfogatanak je-
lentGségét szamos tanulmany igazolta temporalis
epilepsziaban, memoriazavarokban, schizophrenia-
ban és Alzheimer-betegségben. Célkitiizések: A nor-
malis hippocampus és amygdala térfogatmérésének
kidolgozasa, hazai értékeinek meghatarozasa egész-
ségesekben. Modszer: A szerz6k 40 fiatal nében
(19-26 év) a hippocampus és az amygdala térfogatat
hataroztdk meg és részletesen ismertetik a mérés
modszerét. A vizsgalatokhoz Siemens 1.0 T készilék-
kel, FISP 3D szekvenciaval készitett, T1 sulyozott, 1
mme-es, ,gap nélkuli”, coronalis siki MRI-felvételeket
hasznaltak. Eredmények: A jobb és bal hippocampus
térfogatanak atlagértékeét 2,12 és 2,07 cm’-nek (SD =
0,31 és 0,3) a jobb és bal amygdala térfogatat 1,19 és
1,2 cm’-nek (SD = 0,19 és 0,2) talaltak. Az aszimmet-
ria értéke a hippocampusnal 3,17%, az amygdalanal
3,48% volt. A hippocampus szubrégidinak azonosita-
sa utan meghataroztak a fej, test és farok térfogata-
nak és aszimmetriajanak normalis tartomanyat is. K6-
vetkeztetés: A két vizsgald kozti megbizhatésagi mu-
tatoé értéke (o) 0,97 és 0,77 kozott mozgott. A kapott
értékek mas centrumokbdl kozolt eredményekkel
egyezoek. A hippocampus szubrégiéinak vizsgalata
lehetéséget ad a karosodas helyének az eddigieknél
pontosabb lokalizacidjara.

Kulcsszavak: volumetria, hippocampus, amygdala, MRI,
kontroll

MRI volumetric measurement of hippocampus and
amygdala in healthy adults. /Introduction: Volumetric
analysis of brain magnetic resonance images (MRI)
measures structural changes associated with neurolo-
gical and neuropsychiatric disorders. In recent years
several studies have shown the utility of the volumet-
ric measurement of the medial temporal lobe struc-
tures, especially the amygdala and the hippocampus
in temporal lobe epilepsy, memory disorders, Alzhei-
mer disease and schizophrenia. Aim: The purpose of
this study was to measure and establish our normal
values of the hippocampus and amygdala volumes.
Methods: All studies were performed using a 1.0 T Si-
emens unit with FISP 3D sequence. One millimeter,
contiguous coronal scans of 40 healthy volunteers
aged 19-26 years were obtained. The regions of inte-
rest were outlined using a mouse driven cursor. To
determine the anatomic boundaries of the hippo-
campus and the amygdala the authors followed a ge-
nerally accepted protocol previously described by C.
Watson. Results: The mean right and left hippocam-
pal volumes were 2,12 cm’® (SD = 0,31) and 2,07 cm’
(SD = 0,3) and the mean right and left amygdaloid
volume were 1,19 cm® (SD = 0,19) and 1,2 cm® (SD =
0,2) respectively. The mean asymmetry between the
right and left hippocampus and amygdala was 3,17%
and 3,48%, respectively. The inter-observer reliability
range (o) was between 0.97 and 0.77. Subregional
analysis of hippocampus was calculated as well. Conc-
lusions: Normal volumetric data measured in our
study fell in the midrange of the values in the litera-
ture. The volumetric analysis of the hippocampal sub-
regions may allow assessment of providing more sen-
sitive determination of the atrophic area, which may
be important in epileptic disorders.

Key words: hippocampus, amygdala, volumetry, MRI, nor-
mal control

Az MRI-vizsgalat az agy anatomiajanak pontos in vi-
vo megjelenitésének mai napig legbiztosabb modsze-
re. A neuroldgiai betegségek patofizioldgiai alapjai-
nak megértésében fontos eszkoz lehet az agyi struk-
tarak térfogatvaltozasanak ismerete (12, 26, 22, 29,
32, 37, 40). Volumetriaval legtobbet tanulmanyozott
struktura, a medialis temporalis lebeny morfologiai
valtozasa temporalis epilepsziaban (6-8, 10, 11,
22-24, 35, 38, 42, 45), Alzheimer-betegségben (16,
21), memoriazavarokban (33, 43), schizophrenia-
ban (4, 12, 14, 39) jol megfigyclhetd. A hippocam-
pus €s az amygdala méretének vizsgalata azonosit-
hatja is a karosodas helyét, bar az irodalom nem
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egységes annak megitélésében, hogy az adott beteg-
ség klinikai megjelenése, silyossaga, progresszidja
milyen kapcsolatban all a morfoldgiai érintettség fo-
kaval (42, 46, 47).

A volumetrias mérések modszere centrumonként
jelentosen kulonbozik, a mért eredmények ezért
meglehetdsen nehezen hasonlithatok Ossze. A me-
todikabol adodo jelentos szoras kikiiszobolése érde-
kében altalanosan elfogadotta valt Watson 1992-ben
javasolt volumetrias protokolljanak hasznalata (44).
E modszer felhaszndlasaval a rendelkezésiinkre allo
technikai feltételek mellett laboratériumunkban 40
egészséges személyben elvégeztiik a hippocampus és
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az amygdala MRI-volumetrids analizisét, ¢és azzal a
céllal kozoljiik adatainkat, hogy a klinikai gyakorlat-
ban rutin vizsgalOeljdrassa valjanak.

Modszer

Vizsgalt személyek

Munkank soran 40 egészséges, fiatal no (atlagos ¢€letkor:
21,3 év, 19-26 év) felvételeit értékeltiik, akik az elézetes
tdjékoztatas utan irasbeli beleegyezésiiket adtak a vizsga-
lathoz. Az anamnézisben ideggyogyaszati betegség, Kopo-
nyatrauma vagy rendszeres gyogyszerszedés nem szere-
pelt. 39 esetben az MRI-felvétel koros eltérést nem muta-
tott, 1 esethben azonban jobb oldali cerebellaris hypoplasi-
at észleltiink, ezért ezen személy eredményeit a tovabbi
értékelésbadl kizartuk. A példaként kivalasztott két — a PTE
AOK Neurolégia Klinikdjan temporalis epilepszia miatt
évek ota gondozotl — beteg MRI-volumetrids felvételei az
esedékes kontroll képalkotd vizsgalat soran késziiltek.
Mindkét beteg antiepileptikus (carbamazepine) kezelés
alatt allt, a T2 szekvencian egyikiiknél sem volt koros hip-
pocampuseltérés

MRI-vizsgalat

Az MRI-felvételek Magnetom Impact Siemens 1,0 Tesla-s
berendezéssel késziltek (Siemens Medical, Erlangen, Né-
metorszag). Méréseinkhez coronalis siku, , gap nélkali” 1
mm-es szeletvastagsagu felvételt hasznaltunk, amelyek
FISP 3D szekvencidval, 30 ms. relaxacios, 10 msec. echo
idovel és 1,05 x 1,05 pixelméretezéssel (flip angle=40°,
matrix = 160 x 256) késziiltek. A képanalizis soran az op-
timadlis kontraszt—tonus aranyt minden betegen egyedileg
allitottuk be

A mérés modszere

Méréseinkhez a Medical Imaging System dltal kifejlesztett
Suse Linux 7.0 operdcios rendszer alatt mikodo progra
mot hasznaltunk (Mass 40 és Mass 41 MRI Analytic Soft-
ware, Medis, Hollandia). Az MRI-képeket DICOM 8 bites
grayscale formatumban vittiik fel a szamitogépes adatba-
zisba. Volumetrias méréseink soran a hippocampus €s
amygdala hatdrat manualisan jeloltiik ki: egér vezette kur-
zor segitségével minden szeleten egyenként korberajzol-
tuk a vizsgdlando teriileteket (1. dbra). Osszesen hat régiot
rajzoltunk korbe az MRI-felvételeken: a hippocampust, az
amygdalat és a féltekét mindkét oldalon. A software auto-
matikus integralassal megadta a kijelolt struktira térfoga-
tat és 3 dimenzios képét. Valamennyi mérést két vizsgalo
egymastol fliggetleniil végezie el.

Volumetrias vizsgdlataink soran megmértiik a jobb és
bal hippocampus (JH és BH) és amygdala (JA ¢és BA) ab-
szolit térfogatat, meghataroztuk a hippocampus- €s
amygdalaindexet, amely az adott struktirdk jobb és bal ol-
dala kozti kulonbséget fejezi ki. Az index értékét a kovet-
kezo képlet alapjan szamitottuk:

HI = -H=BEL » 200
JH+BH

A relativ térfogatot egy aranyszam (R) segitségével ha-
taroztuk meg. Minden kontrollszemély MRI-felvételén
megmértiik a jobb és bal félteke egy meghatarozott részé-
nek térfogatat (hemisphaeriumtérfogat), a foramen inter-

ORVOSI

2146 HETILAP

ventriculare Monroi megjelenésétdl occipitalis iranyban,
harom egymast koveto képen. Az R aranyszam szamitasa-
hoz az alabbi képletet hasznaltuk:

, _ kontrollszemély félteketérfogata
\ = >
atlag feleketérfogat

Relativ térfogat = abszolut térfogat x R

A korberajzolt konttirokbol 3 dimenzios képeket készi
tettiink, melyek elemzésével azonositottuk a fej, test és a
farok helyzetét (1. abra). Minden betegben kiszamitottuk a
hippocampus 3 szubrégidjanak abszolut ¢s relativ térfoga-
tat és aszimmetridjat is.

Ellilsé harmad

Kozeépso harmad

Hatso harmad

1. abra: A hippocampus haromdimenzios rekonstrukciés modellje
Kontrollszemély 3D hippocampus felszinét abrazolé képen az anatémiai
abrakkal tortént osszevetés alapjan az elulsé egyharmad a hippocam
pus fejével, a kozépsd harmad a hippocampus testével, a hatsé harmad
a farkaval mutatott j6 egybeesést

Képanalizis

Volumetrias mérések pontos anatomiai ismereteket igeé-
nyelnek. Az anatomiai hatarok definialasahoz Talairach
(41), Verlag (15) ¢s Sobotta (36) anatomiai atlaszokat hasz
naltunk. A modszer kidolgozasaban, a bevezetében emli-
tett, Craig Watson 1992-ben kozolt vizsgalati protokolljat
tekintettiik iranyadonak (44).

Amygdala volumetria

Az elililsé amygdala polusat azon az MRI-felvételen kezd
tiikk el korberajzolni, ahol a sulcus lateralis Sylvii véget €r €s
az enthorhinalis sulcus elkezdodik. Igy zartuk ki a mé-
résbal a claustrumot és az amygdala magcsoportjahoz koz-
vetve tartozo nucleus endopiriformist. Ha az MRI-képeken
az amygdala felsé hatara nem kiiloniilt el jelintenzitas-ér-
1ékében, akkor segédvonalat haztunk az entorhinalis sul-
custol lateralisan az insula alsé sulcusanak fundusaig, és a
vonal alatti tertiletet szamitottuk az amygdala allomanya
hoz. Az amygdala medialis oldalat borito, a felvételeken jol
elktilonithetd entorhinalis kéreg tertiletét szintén kizartuk
a mérésbol (2. A dbra). Az amygdala also és lateralis hatarat
az itt lévo fehérallomany képezte, ennek intenzitasa az
MRI-felvételeken eltért, igy a koztiik 1évé hatar konnyen
felismerheté volt (2. A dbra). Az amygdala hatsé polusat
hatarol6 struktirak (hippocampus, putamen, substantia
innominata ¢s a claustrum) az amygdala allomanyahoz
gyakran hasonlo jelintenzitast adtak, ezért felsé hataranak
pontos kijeloléséhez, ha sziikség volt ra, ismét segédvona-
lat hiiztunk a fissura lateralis Sylvii €s a nervus opticus ko-
zé. Az amygdala also hatarat az oldalkamra teteje és a hip-
pocampus felsé széle adta, medialis hatarat az élesen elkii-
l6ntild, uncust borito sziirkeallomany képezte (2. B, Cdbra)
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2. abra: A hippocampus és az amygdala hatarainak kijelolése FISP 3D szekvenciaval készilt coronalis MR-felvételeken z46ld szinnel
a jobb, piros szinnel a bal amygdalat (A-C), rézsaszinnel a jobb, kék szinnel a bal hippocampust (C-F) jeloltik. (A) Anterior amyg-
dala (B) Posterior amygdala (C) Amygdala — hippocampus atmenet (D) Anterior hippocampus (E) K6zépsé hippocampus
(F) Posterior hippocampus. Az A és F felvételek kozti tavolsag 38 mm

Hippocampusvolumetria

A hippocampust szorosan korbevevé anatomiai struktu-
rak az MRI-felvételeken nagyon hasonlo jelintenzitast ad-
nak, ezért tobb régidban itt is segédvonalak kijelolésére
szorultunk. A hippocampus propert, a gyrus dentatust ¢s
a fimbria hippocampit a hippocampus dllomanyahoz tar-
tozonak vettiik, kizartuk viszont a parahippocampalis ké
regallomanyt, a crus fornicist €s a gyrus cingulit.

Azon a felvételen kezdtiik el a hippocampus mérését,
amelyen az oldalkamra temporalis szarva eldszor megje-
lent (2. C abra, bal oldal). Ahol a liquor nem rajzolta ki
megfeleléen a lateralis felsé hippocampus amygdalaval
hatdros faldt, ismét segédvonalakat alkalmaztunk. A ner-
vus opticustol az oldalkamra felsd kinyuldsaig megrajzolt
képzeletbeli egvenes egyértelmuen celkiilonitette az amyg
dalat az alatta elhelyezkedo hippocampuslejtol (2. C, D dbra)

A hippocampus kozépsd-hatsé polusan az eliilsé polus-
sal ellentéiben a hippocampus allomanya eléri az agy me-
dialis felszinét, ezért az uncus hatso szegmentjének ma-
gassagatol a medialisan elhelyezkedd sziirkedllomanyré-
szek is a hippocampus dllomanyat alkotjak (2. E, F dbra). A
hippocampus ezen magassagokban mar konnyen identifi-
kalhat6, mivel a kortilvevé liquortdl és a fehérallomanytol
¢lesen elkiilonil. A volumetria soran a hippocampust ad-
dig a magassagig mértiik, ahol a fimbria hippocampi még
¢lesen elvalt a crus fornicistol, vagy ha ezt nem lauuk jol,
akkor a commissura posterior megjelenéséig folytattuk a
hippocampus allomanydnak rajzolasat.

2002 = 143. évfolyam, 37. szam

Eredmények

Az MRI-volumetridas méréseket végzo vizsgalok ko-
zOtti variancia atlagosan az amygdala- ¢s hippocam-
pusindexekre nézve 1,24 és 0,48%-0s volt. A vizsga-
l0k kozotti, un. ,interobserver” korrelacio, azaz a
volumetriat végzo személyek egymashoz viszonyi-
tott megbizhatosagi mutatoé értéke (o) 0,9688 ¢és
0,7706 kozott mozgott. A két vizsgdldo mérései ko-
zott észlelt alacsony variancia lehetévé tette, hogy a
tovabbiakban a két mérésbal nyert adatok atlagaval
szamoljunk. A mérések eredményeit az 1. tdbldzat
tanteti fel.

Hippocampustérfogat

39 egészséges személy jobb hippocampusanak atlagos
térfogatat 2,12 cm’-nek, bal hippocampusat 2,07 cm’-
nek taldltuk. A hippocampusmeéretek jelentds indivi-
dudlis szorast mutattak. A legkisebbnek és a legna-
gyobbnak talalt térfogatok kozott az eltérés 76 % voll.

A teljes hippocampustérfogatok a gyakorisag fugg-
vényében abrazolva kozel normadl eloszlast mutattak
(3. A abra).
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1. tablazat: A hippocampus és az amygdala abszol(it és relativ térfogatai, a két oldal k6zo6tt szamitott aszimmetriaindex értékei

Abszolut Relativ
atlag SD minimum  maximum atlag SD minimum  maximum
Jobb hippocampus (cm’) 2,20 0,31 1,68 2,91 2,12 0,36 1,57 3,22
Bal hippocampus (cm’) 2,07 0,30 1,65 2,91 2,07 0,35 1,52 3,23
Hippocampusindex (%) 3,17 2,2 0 9,78 3,17 2,2 0 9,78
Jobb amygdala (cm?) 1,19 0,19 0,90 1,55 1,19 0,22 0,85 1,72
Bal amygdala (cm’) 1,20 0,20 0,89 1,70 1,20 0,24 0,89 1,71
Amygdala-index (%) 3,48 2,87 0 10 3,48 2,87 0 10,00
1., A statisztikailag szignifikansan nagyobb térfogati hip-
— Jobb hippocampus térfogat pocampust. '
9 = Bal hippocampus térfogat Az amygdaldnal az aszimmetriaindex (Al) dtlago-
san 3,48%, az index = 2,5 SD-vel novelt értéke
£ 10,65% volt. T-probaval az amygdala esetében sem
s talaltunk a jobb és bal oldali térfogatok kozott szig-
& nifikans kilonbséget (p = 0,31).
Relativ térfogatok
Az egyedi hippocampus- és amygdalatérfogatokat
150 1.65 1,80 1,95 2,10 2,25 2,40 2,55 2,70 2,85 3,00 315 UByanazon szem¢ly [¢ltekei térfogatdra vonatkoztat-
Térfogat va is kiszamitottuk. Az igy kapott, tn. relativ térfo-
13 g gat nem vart médon, kismértékben novelte az indi-
vidualis szordst, valamint a legkisebb-legnagyobb
1 i?b‘b a":¥9da'a térfogatok kozotti kiilonbségeket, de nem vdltoztat-
§ =—a ﬁ?;pocampus ta meg az abszolut mérésielffwl taléltlérlé’kek é[lagé}.
= térfogat A hippocampus szubrégiokban mért térfogatok és
® 7 aszimmetriak eredményei a 2. tdbldzatban lathatok.
% A hippocampusrdl készitett hdaromdimenzios re-
g 5

08 0,95 11 1.25 1.4 1.55 2 74
Térfogat
3. abra: A hippocampus és az amygdala térfogateloszlasa (n =

39) (A) A hippocampus térfogateloszlasa. (B) Az amygdala tér-
fogateloszlasa

Amygdalatérfogat

Az amygdala atlagos térfogatat jobb oldalon 1,19
cm’-nek, bal oldalon 1,2 em’-nek taldltuk a 39 sze-
mély mérése alapjan. Az amygdalatérfogatok na-
gyobb individudlis kiilonbségeket mutattak, mint
amit azt a hippocampusnal lattuk: a legkisebb ¢s a
legnagyobb amygdala koézti kiilonbség 91% volt.

Az amygdalatérfogat a gyakorisdg fliggvényében,
a hippocampushoz hasonlé, normalis eloszlast mu-
tatott (3. B abra).

konstrukcios képeken azonositottuk az egyes hippo-
campalis régiokat (1. dbra). Az eliilsG egyharmad a
hippocampusfejnek, a kézépsé harmad a testnek, a
hatsé harmad pedig a hippocampusfaroknak felelt
meg. A szubrégiok aszimmetriajanak atlaga és annak
szorasa kismértékben meghaladta az egész hippo-
campusra vonatkoztatott aszimmetria mértékét (2.
tabldzat).

A hippocampus szubrégiok volumetrias értékelé-
sének fontossdgdt egy példdval illusztraljuk. Tempo-
ralis epilepszidban szenvedd beteglinknél az MRI-
felvételek vizualis értékelése felvetette a bal oldali
hippocampusatrophia lehetdségét. A volumetrids
analizis a normalis érték felsG hatarat kevéssel meg-
halad6, 15%-o0s aszimmetridt jelzett. A megfeleld
szubrégiok osszehasonlitasa azonban 26%-os térfo-
gatcsokkenést mutatott a bal oldalon a hippocam-
pusfarokban a fokalis rohamok EEG-vel igazolt kiin-

2. tablazat: A hippocampus szubrégidinak abszolat térfo-
gata cm’-ben jobb és bal oldalon

Aszimmetriaindexek H'”‘:g:;"p"s éﬂg‘; (fg,) M'('::',:,",;‘ i Ma(’c‘::',;‘m
A jobb és bal oldali hippocampustérfogatok kozotti Fej  jobb 065 011 048 0,91
aszimmetria nagysagat kifejezé index (HI) atlaga ik::;ex g’gg g’” 8’43 2118-1,4
3,17%, + 2,5 SD-vel novelt értéke 8,67 % volt. Ered- Test  jobb 0.71 0,1 0,52 0,99
ményiink alapjan az ezt meghaladé aszimmetria bal 0,71 0,11 0,55 1,04
nagy valdszintiséggel korosnak tekinthetd. index 443 335 0 15,93

A jobb és bal oldali hippocampusindexek kozott Farok ‘t:’r;b g;g 8‘3 82; :'éé
paros 1-probdval elvégzett sszehasonlitdskor a p ér- inadex 581 456 0 16,13
téke 0,3-nak adodott, azaz nem talaltunk féloldali,
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4. abra: A hippocampus haromdimenzios rekonstrukcios képe. Az abrakon az elolrél-feltirél nézett hippocampusok a jobb
oldalon rézsaszintiek, a bal oldalon kék sziniiek. (A) Egészséges személy hippocampusa. A jobb és bal oldal, illetve az egyes
szubrégiok kozott aszimmetria nem lathato. (B) Posterior hippocampus atrophia temporalis epilepszias betegnél. A jobb és bal
oldali hippocampus kozti aszimmetria 15%, azonban a posterior régioban 26%-os az aszimmetria, a bal oldali hippocampusfarok

a rekonstrukcios képen is jol lathatoan kisebb a jobb oldalinal

dulasanak oldalan (4. dbra). Ugyanakkor a hippo-
campusfejben és a testben észlelt aszimmetria alig
haladta meg az atlag + 2,5 SD-vel képzett normalis
érték felsGé hatarat. Tehat, ahogy esetiink is igazolja,
a teljes térfogatra szamitott aszimmetriaériék nem
feltétlentil aranyos a szubrégioban fennallé aszim-
metridval, olyan lehetdség is fenndllhat, hogy az
egész hippocampusban taldlt aszimmetria nem ha-
ladja meg a fiziologids mértéket, mikozben jelentds
regionalis atrophia azonosithaté (22, 24, 47).

A relativ térfogat szamitdsanak szerepét egy masik
beteglink példdjaval szemléltetjiik. A temporalis epi-
lepszias beteg MRI-felvételein a vizualis értékelés, a
volumetrids térfogatszamitas és az aszimmetriaindex
sem utalt féloldali hippocampusérintettségre. Azon-
ban a beteg epilepszias rohamainak jellegzetességedi,
valamint az interictalis feltleti EEG-felvételek azt a
gyanut keltették, hogy a beteg rosszulléteiért kétol-
dali, egymastol fiiggetlen temporalis epilepszids fo-
kusz teheto felelGssé. A relativ (féltekei térfogatra
vonatkoztatott) térfogatszamitas a hippocampus
méretének szimmetrikus, kétoldali, koros mértéka
(50%-0s) csokkenését jelezte, igazolva mindkét hip-
pocampus érintettségét, atrophidjat.

A volumetrias mérések hitelesitése

Ismert sugaru, szabalyos muianyag gomb térfogatat
térfogatszamitdssal és MRI-volumetriaval is megha-
taroztuk. A két kiilonbozo mérésbal kapott értéke-
ket osszehasonlitottuk, az MRI-volumetriaval kapott
érték (9,07 cm’) 4%-os eltérést mutatott a gomb su-
garanak mérésével szamitott értékekhez (9,52 cm’)
képest. Mérésiink hibajanak nagysagrendje arra
utal, hogy a mért térfogatok modszeriinkkel ponto-
san meghatarozhatok. Mivel azonban a mérés hiba-
ja a két oldalon szlikségszerien mindig azonos
nagysagu, az aszimmetria megitéléséhez, illetve az
interindividudlis Osszehasonlitdsokhoz a kapott érté-
kek korrekcidjara természetesen nincs sziikség.

Megbeszélés

A fokalis epilepszidak 80%-a temporalis, a temporalis
epilepsziak 90%-aban az epilepszias aktivitds kiin-
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dulasi zondja az amygdala, illetve a hippocampus. Ez
az egyik magyarazata annak, hogy a hippocampus a
kvantitativ volumetriaval legtobbet vizsgalt agyi
struktira. Nincs konszenzus abban, hogy temporalis
epilepsziaban az MRI-felvétel elegendd-e medialis
tempordlis lebeny sclerosis diagnozisanak megallapi-
tdsdhoz. A kvantitativ (volumetrids) MRI alial azo-
nositott hippocampalis atréfia azonban nagyon
szenzitiv €s specifikus modszer a medialis temporalis
sclerosis azonositasaban. A gyakran feltett kérdést,
hogy vajon a hippocampalis sclerosis oka vagy ko-
vetkezménye-¢ a temporalis epilepszids rohamok-
nak, varhatoan kvantitativ MRI-vizsgalatok leletei
fogjak eldonteni (28).

Az elmult 12 évben kozzétett hippocampus- €s
amygdalatérfogatok normalis értékei eltérnek egy-
mastol (3. tdablazat), feltehetGen a centrumonként el-
téré mérési protokoll miatt. Az eltérés tovabbi oka az
anatomiai hatarok kiilonbozé megitélésében, a tech-
nikai feltételek, az dbrdzolds és a minta heterogeni-
tasaban keresendéek. A maodszer diagnosztikus fel-
hasznalasahoz tehat elengedhetetlen, hogy minden
centrum sajat, a szakirodalmi ajanlasoknak megfe-
leld, standardizalt eljarast dolgozzon ki. Ismereteink
szerint munkank az elsé, hippocampusra és amyg-
dalara vonatkozo volumetrids vizsgalat Magyaror-
szagon. Eredményeink az irodalomban kozolt egész-
séges kontrollokban mért térfogatokkal azonos tar-
tomanyba esnek. A részletes Osszehasonlitast a 3.
tablazatban mutatjuk be.

M¢éréseinkhez — az ¢életkorbol ¢s nembdl adodo
individualis szorast elkertilend6 - a vizsgalati min-
takat fiatal nék korébdl valasztottuk. Ismert, hogy a
hippocampus abszolit térfogata csokken az életkor
elérehaladtaval (10, 17, 27, 30, 31, 34). Nagyszamu
életkorfiiggd vizsgdlat az irodalomban mégsem all
rendelkezésiinkre, adataink életkor szerinti korrek-
cidja jelenleg még nem megoldott. Mivel azonban a
modszer legnagyobb gyakorlati segitséget amugy is a
fiatalabb epilepszias betegek preoperativ vizsgalata-
ban adja, adatainkat hippocampalis érintettség meg-
allapitdsara igy is alkalmasnak tartjuk (7, 13). Isme-
reteink szerint tovdbbd, a két oldal kozouti aszim-
metria fliggetlen az életkortdl, szorosabb korrelaciot
inkabb a betegség idotartamaval ¢s a rohamok gya-
korisdgaval mutat, ezért az epilepszids [okusz latera-
lizaciojara korrekcio nélkil is alkalmazhato (6, 7,
11, 35, 43, 45, 47).
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3. tablazat: 1989 és 1997 kozott publikalt normal hippocampus térfogat értékek egészséges személyekben

Jobb hippocampus Bal hippocampus
Tanulmanyok atlag  SD min max atlag SD min  max Esetszam Eletkor
(em’)  (em)  (em)  (em)) (em’)  (em’)  (em)  (cm)

Bartzokis és mtsai (2) (1993) 5,68 5,57
Bhatia és mtsai (3) (1993)

Férfi 3,77 3,16 4,38 3,78 323 432 29 22-47

N6 3,4 3,04 3,76 3,38 2,09 3,77 29
Breier és mtsai (4) (1992) 3,7 3,8
Cendes és mtsai (6) (1993) 4,71 4,59
Chee és mtsai (9) (1997) 2,91 0,23 2,54 3,57 2,83 0,22 2,46 336 20 20-38
Cook és mtsai (11) (1992) 3,19 2,60 3,71 3,23 2,68 37 10 21-36
Free és mtsai (13) (1995) 2,8 2,24 3,53 2,77 2,24 3,48 32 20-53
Jack és mtsai (20) (1990) 2,8 0,1 2,7 2,9 2,5 0,1 2,4 2,6 52 20-40
Honeycutt és Smith (19) (1995) 2,9 0,35 2,78 0,26 24 22-51
Press és mtsai (33) (1989) 3,02 27
Quigg és mtsai (35) (1997) 3,73 0,53 3,6 0,51 23 24-35
Suddath és mtsai (39) (1990) 1,73 1,76
Trenerry és mtsai (43) (1993) 2,12 1,96
Watson és mtsai (44) (1992) 5,26 0,65 4,54 6,11 49 0,52 4,24 6,1 1 20-59

A mérés pontossdagat tovabb probdliuk novelni
azzal, hogy ,gap nélkili” 1 mme-es szeletvastagsagu
felvételeket hasznalunk. fgy azonban a vékony fel-
vételeken jelentésen romlott a jel-zaj viszony, ami
nehezitette a vizsgdlt struktirak elkiilonitését, és
gyakran kényszeriiltiink a fentiekben ismertetett,
standard segédvonalak hasznalatara. Laakso és mun-
katdrsai szerint (25) a szeletvastagsag novelése 5
mm-es hatarig nem befolyasolja lényegesen a mérés
pontossagat, viszont jelentGsen javitja a jel-zaj vi-
szonyt, ezért a tovabbiakban 3 mme-es szeleteken
végzett méréseket terveziink.

Kevés adat talalhato az irodalomban a hippocam-
pus-szubrégiok vizsgalatarol (22, 24, 47). Tempora-
lis epilepszia betegségben a fokalis hippocampalis ré-
giok atrophidjanak klinikai vonatkozasai kevésbé
tisztazottak (28). Szubrégio-analizisiink a bemuta-
tott esetiink alapjan is e kérdés tovabbi klinikai vo-
natkozasainak tisztazasa mellett a rejtett, esetleg egy
régiora szoritkozo atrophiat is felderitheti. A szubré-
giok térfogatanak meghatarozasa ugyanakkor a mé-
rés hibdjat novelte, feltehetGéen a mért térfogat ki-
sebb mérete miatt, ezért csak valamennyi volumet-
rids adattal egytttesen értékelhetd.

Fontosnak tartjuk tovabba a relativ, féltekei térfo-
gatra vonatkozo szamitasokat is, mivel a kétoldali at-
rophidval jaré esetek csak e szamitdssal derithetdk ki.

A volumetria egyelore iddigényes, azonban egyre
tobb olyan képelemzd program érhetd el, melyek a
mérés kézzel végzett folyamatat a vizsgdlo szemé-
lyétdl flggetentiil automatikusan elvégzik, ezzel
mind a mérések gyorsasagat, mind objektivitasat no-
velik. Ezen programok haszndlatdhoz azonban a ki-
valasztott struktirdak anatémiai hatarainak pontos
ismeretére tovabbiakban is sziikségtink lesz (1, 5, 18).

Koszonetnyilvdnitds: A vizsgdlat kivitelezésében az OTKA
TO 26558, valamint a McDonell Cognitive Neuroscience
Pew Program (N:68/98) pénziigyi tamogatdsa volt segitsé-
gunkre.
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Allergolégia

Kroénikus urticaria és angiooede-
ma. Kaplan, A. P. (Medical Univer-
sity of South Carolina, Division of
Pulmonary and Critical Care Medici-
ne, Allergy and Clinical Immunology,
96 Johnathan Lucas St., Suite 812
CSD, P. O. Box 250623, Charleston,
SC 29425, USA): N. Engl. J. Med.,
2002, 346, 175-179.

Az osszefoglalo kozlemény egy kroni-
kus urticaridban és angiooedemaban
szenvedd kozépkora ndbeteg tinete-
inek rovid ismertetése utan a beteg-
ség klinikai képével, diagnosztikus le-
hetdségeivel és kezelésével foglalko-
zik. DefiniciGja szerint kréonikus urti-
caria esetén a betegség tobb, mint 6
hétig tart. Ez az ido elegenddé az akut
urticaria leggyakoribb okainak, mint
a gyogyszerreakciok, taplalkozasi
vagy kontakt allergiak kizarasara. Az
urticariadhoz az esetek 40%-aban an-
giooedema tarsul, 40%-ban a beteg-
nek kizarélag urticaridja van, mig az
esetek 20%-aban csak angiooedema
jelentkezik.

A differencialdiagnozis szempont-
jabol legfontosabb az urticaria facti-
tia, amelynél a tiinetek linearisak, de
barmilyen alakdak lehetnek. Urtica-
ria factitiaban az egyes csalangobok
30 perctdl 2 6ran keresztiil tarthat-
nak, hasonléan az egy¢b [lizikalis ur-
ticariahoz (példdul hideg, kolinerg és
nap hatasara kialakulé urticaria). Ez-
zel szemben a kronikus urticaridhoz
tarsuld csalangobok 4 6ratdl 36 oraig
tartanak. A kronikus urticaridban
szenvedd betegnek is lehet enyhe
dermografizmusa, de ez urticaria fac-
titidban sokkal kifejezettebb. A beteg
anamnézise és fizikalis vizsgdlata
utalhat valamilyen alapbetegségre,
mint kotoszoveti betegség vagy szisz-
témas vasculitis. Szovettanilag nem
necrotizalo feliiletes vasculopathia
jellegzetes kronikus urticariaban.
Hashimoto-betegség az egyediili
szisztémds korkép, amelynél egyér-
telm és gyakori a kronikus urticari-
aval és angiooedemaval valo tarsulas.
Graves-betegséggel kevésbé gyakori
az egytlittes eldfordulas.

A Detegség a betegek jelentds ré-
szében autoimmun eredet(i, mig 6%-
ban idiopathids. A betegek 35-40%-
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aban IgE-receptor elleni IgG-antites-
tek, mig 5-10%-aban IgE elleni anti-
testek mutathatok ki. Az elvdltozas
késdi tipusu allergias reakciéhoz ha-
sonldan féleg CD4 tipusti lymphocy-
takbol, nagyszami monocytabdl ¢és
kiilonbozo szamu neutrophil és eosi-
nophil leukocytabol all. Nem meg-
erositett az a leltételezés, hogy a kro-
nikus urticaria szorongasos eredeti
vagy taplalkozasi tényezdk elleni al-
lergids reakcio. Az infekcios eredetet
egyes adatok tamogatjak, masok ca-
foljak, mint példaul a Helicobacter
pylori esetén. Mindazonaltal az infek-
cios eredet valdszinttlen. A rutin la-
boratoriumi vizsgdlatok normadlisak.
KotGszoveti betegség gyanuja esetén
a vorosvértest-siillyedés, az antinuk-
ledris antitestek vagy mas szerologiai
tesztek javasoltak, majd a bérbiopszi-
ds vizsgalat elvégzése. A komple-
mentvizsgalatok koziil egyediil a C4
vizsgdlata indokolt azoknal, akiknek
csak angiooedemdjuk van urticaria
nélkiil. Naluk, ha a C4-inhibitor
szintje alacsony, a Cl-inhibitor vizs-
galatat is el kell végezni. A pajzsmi-
rigyfunkcios vizsgalatok elvégzése is
sziikséges, beleértve az antithyreog-
lobulin és antimicrosomalis antites-
tek meghatdrozasat is, Taplalkozasi
allergia vizsgdlata rutin vizsgalatként
nem indokolt. A bérbiopszia segitség
Iehet ldz, iziileti fajdalom, igen magas
vorosvertest-siillyedés, 36 oraig vagy
annal tovabb tarté elvdltozas, vagy
tarsuld petechia vagy purpura esetén.

A betegség gyogyszeres kezelését
tablazatban foglalta Gssze a szerzd,
feltiintetve a gyogyszerek nevét, kez-
dé és maximalis adagjait és a mellék-
hatdsokat. A gyogyszerek csoportosi-
tas szerint: H,-receptor-antagonistak,
ezek koziil szedalé hatdssal nem ren-
delkeznek a fexofenadin (Telfast), a
loratidin (Claritin), a cetirizin (Zyr-
tec). Erds hatasu és szedalé hatassal
rendelkezik a hydroxyzin (Atarax), a
diphenhydramin (Daedalon) és a
cyproheptadin (Peritol). Enyhe és ko-
zépsulyos urticaridban a szokasos
adagok hatdsosak, de stlyos esetek-
ben emelni kell az adagot. Sajnos az
adag emelése nincs ardnyban a hatas
erosodésével. A kronikus urticaria
kezelésében a nem szedalé antihisz-
taminok addsa az elsG valasztas. Su-
lyos urticaria, angiooedema vagy
mindkettd jelenléte esetén a régebbi
antihisztaminok maximalis dézisban

adva sokkal hatasosabbak, mint az
tjabbak. Sulyos arc-, nyelv-, garat-
duzzanat esetén a diphenhydramin
kiilonosen hatdsos. A H,-receptor-an-
tagonistak kombindacidjaval is ered-
ményesen probdlkoztak. 25 mg hyd-
roxyzin plusz 4 mg cyproheptadin na-
pi négyszeri addsa hatasos volt. A H,-
receptor-antagonistak kozil a cimeti-
dint (Cimetidin Pharmavit, Histodil),
a ranitidint (Ulceran, Zantac) és a [a-
motidint (Quamatel) sorolja fel. H, és
H,-receptor-antagonista a dopexin. A
bérben a hisztaminreceptorok 85%-a
H,- és csak 15%-a H,-szubtipusi. A
H,- és H,-receptor-antagonistak egyiit-
tes alkalmazasa gatolja a hisztaminin-
dukalta urticariat és blokkolja fellob-
banasat. A H,-receptor-antagonistak-
nak kevés mellékhatasuk van, ezért
kiegészité kezelésként alkalmazha-
tok. A leukotriénantagonistak, a za-
firlukast (Accolate) és a montelukast
(Singular) hatdsosak voltak.

Az adatok nem tamasztjdk ald a
hipotézist, hogy jarulékos hatasuk
van a maximadlis H, és H,-receptor-
blokad eléréseében. A leukotriénanta-
gonistdk hatdsat az antihisztaminok-
kal kombindcioban adva kell érékel-
ni. A szimpatomimetikus szerek, mint
a terbutalin mellékhatasaik miatt
nem javasoltak. Szamos beteg van,
aki az elGbbiekben felsorolt gydgysze-
rekre kevéssé reagdl. Ezekben az ese-
tekben megfontolando a kortikoszte-
roidkezelés. Természetesen szem elGtt
kell tartani a szer mellékhatdsait. Su-
lyos esetekben fontos szerepiik van a
kortikoszteroidoknak. Elhtzédoéan is
adhatdk csokkend, majd alterndlo
adagban. Megkisérelheté kezelésként
emliti az immunszupressziv kezelést.
Ezek koziil a cyclosporin a leggyak-
rabban alkalmazott szer. Alacsony
dozisban kortikoszteroidspérolo, de
nagyobb adagban silyos mellékhata-
sok lehetségesek.

Szorvanyos informaciok vannak a
sulfalosalazin, a hydroxychloroquin
¢s a dapson hatdsossagarol. Plazmale-
rezist javasoltak az IgE-receptor-elle-
ni antitestek esetén, de ez hosszabb
ideig nem alkalmazhat6. Levothy-
roxyn adasat ajanljak pajzsmirigyel-
lenes antitestek esetén, még euthyre-
oid allapotban.

[Ref.: A szerzd” kiemelten hivatkozik
Wanderer é misai (szerk.): The diagnosis
and management of urticaria: a practice
parameter. Ann. Allerqy, Asthma, Immu-
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nol., 2000, 85, 521-544. cimii munkdjd-
ra, melyben a szerzok hangsilyozzak,
hogy a differencidldiagnozisban tekintetbe
kell venni az urticarids vasculitist, a
kotoszoveti betegségeket, a szisztémads mas-
tocytosist és az idiopathids anaphylaxiat.|

Kosnai Istvan dr.

Aneszteziologia

A kognitiv funkciok valtozasa
extracorporalis keringésben, il-
letve anélkiil végzett aorta-coro-
naria bypass miitétek soran. Van
Dijk, D., Jansen, E. W. L., Hijman, R.
és misai. (Dept. of Anaesthesiology,
University Medical Center, POB
85500 (HpN E03-511), 3508 GA Ut-
recht, Hollandia |dr. Kalkman]): JA-
MA, 2002, 287, 1405-1412.

A szivkoszortér-mitétek osszefiiggé-
se a kognitiv funkciok romlasdval
régota ismert tény, amelyet az extra-
corporalis keringésnek (ECC) tulaj-
donitottak. Az ok lehetett az ECC so-
ran keletkezett microemboliak, az
aorta kaniildlasa, lefogasa, illetve ki-
rekesziése soran leszakadt atheroma-
tosus macroembolidk, az elérehala-
dott kor, az elhizédo ECC id6. Az
utobbi évek sordan az ECC nélkiil, do-
bogo sziven végzett (off-pump) mi-
tétek egyre nagyobb szama miatt
vizsgaltak a szerzok a két eljaras hata-
sat a kognitiv funkciokra.

A randomizélt, kontrolldlt vizsga-
latot primer szivkoszortuér-miutétek
esetében végeziék, 142 off-pump és
139 ECC soran (atlagos életkor 61 év
volt). A betegek 1 nappal a mutét
el6tt, majd 3 honappal és 12 hénap-
pal azt kovetéen 10 neuropszicholo-
giai vizsgalatbol allo teszten vettek
részt, amely sordn a motoros muiko-
dést, a verbdlis memoriakapacitast, a
figyelmet, a memoria gyorsasagat és
kapacitasat, a térlatas kapacitasat, a
szelektiv és hosszan 1art6 figyelmet és
az informacioleldolgozas gyorsasagat
figyeliék.

A kiindulasi értékidl valo 20%-os
eltérést legalabb 3 vizsgdlt teszt eseté-
ben tekintették a kognitiv funkcié
csokkenésének. Ezen kiviil figyelem-
be vették az életmindség valtozasat, a
stroke el6fordulasdt és az 6sszmorta-
litast 3, illetve 12 honap sordn.

Az ECC csoportban a betegek
99%-a TIVA narkozisban részesiilt
nagy dozist opioid haszndlatdval,
mig az off-pump csoport 54%-aban
thoracalis epiduralis anesztéziat kom-
binaltak alacsony dozisu opioid
anesztéziaval.

2154

A mitétet kovets 3 honapos vizs-
galat soran a kognitiv funkciok csok-
kenését tapasztaltdk 21,1%-ban az
off-pump csoporwndl, és 29,2%-ban
az ECC csoportnal. Az off-pump cso-
portban a kognitiv funkcié 22,7%-
ban csokkent azoknal a betegeknél,
akik epiduralis anesztézidban része-
stiltek alacsony dozisu opioid kiegé-
szitéssel, mig 18,9%-ban azoknal,
akik nagy dozisu opioid anesztézia-
ban részestiltek, ez nem mutatott sta-
tisztikailag szignifikans kiilonbséget.

A 12 hénapos vizsgdlat soran az
off-pump csoport 30,8%-anal, az
ECC csoport 33,6%-anal igazolodott
a kognitiv funkciok csokkenése, ami
nem bizonyult szignifikans kiilonb-
ségnek. Az életmindségben mindkét
csoport jelentds pozitiv vdltozdsrol
szamolt be, a csoportok kozott szigni-
fikdns eltérés nem volt. A 3 hénapos
vizsgdlatig 1 perioperativ stroke volt
az off-pump csoportban, ketté (1 pe-
rioperativ) az ECC csoportban. Az
off-pump csoportban egy beteg halt
meg gastrointestinalis vérzés miatt, az
ECC csoportban egy beteg periopera-
tiv miokardialis infarktust kovetGen.
A 12 hoénapos vizsgalatig ujabb 1-1
beteg halt meg, az off-pump csoport-
ban majcarcinébma miatt, az ECC cso-
portban stroke miatt (a betegnek a
mitét elott mar volt egy stroke-ja).
Szoba johetnek egyéb tényezdk is,
amelyek az ECC-n kivul befolyasol-
hatjak a kognitiv funkciokat: az
aneszteziologiai technika (bar jelen
tanulmany ezt nem igazolta), a bete-
gek szelekcioja (viszonylag fiatal, 61
év dtlagos €letkori, kevésbé silyos
koszoruér-betegséggel és kevés Kki-
sérébetegséggel valasztott betegek).
Az off-pump technika is okozhat kog-
nitiv funkcio csokkenést, a sziv pozi-
ciondlasa soran eléfordulhat magas
centrdlis vénds nyomas alacsony
szisztémas vérnyomadssal, ami csok-
kent agyi perftiziot okoz.

Konklizioként a szerzok megalla-
pitottdk, hogy a 3 hoénapos vizsgalat
soran a kognitiv funkciok romlasa
ugyan kisebb szamban jelentkezett az
off-pump mdtétek utdn, de elmarad
az a jotékony hatas, amit az extracor-
poralis keringés elhagyasatol vartak.
A 12 honapos utdnkovetés soran a
két csoport eredményei kozti kiilonb-
ség elenyészGvé valt.

Jakics Jozsef dr.

Csaladorvostan

Idések otthonaban él6k also lég-
uti infekciéo okozta veszélyezte-
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tettségének eldrejelzése. Mchr, D.
R. és mtsai (Center of Family Medici-
ne Science, University of Missouri,
Columbia, USA): JAMA, 2001, 286,
2427-2436.

Az also léguti infectiok (LRI) (pneu-
monia, bronchitis és tracheobronchi-
tis) a leggyakoribb kdrhdzba utaldsi
indok, illetve haldlok az idések ottho-
naban €16 dpoltak kozott.

A szerzGk cikkiikben azt vizsgdl-
jak, hogy melyek azok a klinikai je-
lek, melyek eldre jelzik az LRI beko-
vetkeztét, és melyek azok a jelek,
amelyek segitenek eldonteni a tovab-
bi tennivalokat. A terapids dontés
nem kozombdos az idds, sokszor tobb
idiilt betegségben szenvedd apoltak
szempontjabol.

A szerzGk 36 otthont vizsgaltak.
Az LRI diagnozisat pontosan definial-
tak, ezt a cikkben egy tablazatban
mutatjdk be.

A vizsgdlat soran kiképzett ndvé-
rek regisztraltak a betegek specifikus
és aspecifikus tiineteit. Ezt kovetden
az intézet orvosa allitotta fel a diag-
nozist. A legtobb esetben a fizikdlis
vizsgalat mellett mellkas-rontgenfel-
vétel, vérkép és vérkémiai vizsgalat is
tortént. E ndvérek osszesen 4959
gyanus eseményt jeleziek, ezek koziil
kizartdk azokat, amikor egyéb tiinet
nélkiil csak kohogés jelentkezett,
valamint azokat, akik 60 évesnél fi-
atalabbak voltak, az észlelés elotti
héten antibiotikumot kaptak alsé
légati infekcié miatt, késén (16bb
mint 48 ora) észlelték a tiineteiket.
Véglil 724 epizddot vetek be a tanul-
manyba.

A klinikai vizsgédlat menctét ¢s az
eredmények regisztraciojat standar-
dizalidk, ezek magukban foglaltdk az
LRI kozvetlen tlneteit, valamint a
betegség lefolyasat befolyasold para-
métereket is.

Az eredmények értékelésénél a
kezdeti tiineteket és a végsd diagno-
zisokat, valamint az esetek kimenete-
lét (az otthonban megoldhato beteg-
ség, korhazi beutalast igénylé beteg-
ség, haldlos kimenet) hasonlitottak
ossze.

A statisztikai feldolgozast kovetd-
en sikertilt feldllitani a betegség prog-
noézisat elére jelzG adatokat. Ezek az
életkor, a nem, a mentalis allapot val-
tozasa, vitalis jelek, szérum-karba-
midnitrogén, vércukor, pH, szérum-
natrium, oxigénszaturdacio, pleuralis
folyadék jelenléte és komorbid alla-
potok. A fenti kritériumok alapjan
pontrendszert alakitottak ki, amely-
nek alapjan ot stlyossagi csoportot
képeztek.

Moczdr Csaba dr.



Endoszkopia

Egy orvos altali PEG-behelyezés
kivihetdsége és biztonsdagossaga.
Rimon, E. (Division of Gastroentero-
logy, Kaplan Medical Center, 76100
Rehovot, Izrael Fax: +972-8-9441474):
Endoscopy, 2001, 33, 241-244.

A szerzG azt vizsgalja cikkében, hogy
a percutan endoszkopos gastrostoma
(PEG) behelyezés szokvanyos két or-
vost igénylé mddszere helyett az egy
orvos (és két ngvér) alal végzett be-
avatkozas eredményessége, biztonsa-
gossaga meglelelo-e.

A szerzo Osszesen 339 PEG-behe-
lyezést végzeu ,0ndlldan”. A 3 alia-
tott beteget kivéve, helyi érzésteleni-
tés mellett iv. benzodiazepint alkal-
mazott praemedicatioként. Minden
beteg kapott egy adag antibiotikumot
(cefonicid) a beavatkozas elott. Az or-
voson Kiviil egy asszisztens €s egy, a
beteget figyelé masik névér volt je-
len. A hagyomadnyos dthizasos mod-
szert alkalmaztdk. Az orvos vezette le
a gyomor meglelelé helyére az en-
doszkopot, majd a hasi szuras idejére
azt az endoszkopos asszisztensre biz-
ta. A hasfalon at bevezetett trokart a
végig steril jobb kézben tartva, a bal-
ba visszakapott endoszkopbol idokoz-
ben kidugott kaccsal meghurkolta. A
vezet6fonal bevezetésétdl a beavat-
kozds a hagyomdnyos médon tortént.
A PEG-behelyezés 95,5%-ban volt si-
keres, atlagosan 5,7 (3,8-9,2) perc
alatt. Harmincnapos kovetés alau
10,3% enyhe szovédményt (Onextu-
batio, borirritdcio, klinikailag nem je-
lentés haematemesis) észleltek. Su-
lyos komplikdcié (szedativumra be-
kovetkezé apnoe, peritonitis, stlyos
sebfert6zés) 2,4%-ban fordult el6.
Harminc napon beliil a betegek 19,5 %-
a halt meg, de csak egy haldleset
(0,29%) volt dsszefiiggésbe hozhatod
a PEG-bchelyezéssel. Eredményei
alapjan, melyek nem rosszabbak a
hagyomanyos maddszerrel kozoltek-
nél, a szerzé az egyorvosos modszert
alkalmazhatonak és biztonsagosnak
tartja, de csak kivételes ,sziikség-
helyzetekben” és nagyon tapasztalt
(legalabb 100 korabbi PEG-behelye-
z¢ést ajanl) gasztroenterologus esetén.

[Ref.: A referdlonak is ,volt szerencse-
Je” nydri szabadsdgoldsi idoszakban né-
hdany alkalommal a fent leirt modon két
asszisztensno, illetve egy asszisztens és egy
medikus seqitségével PEG-behelyezést vé-
gezni, de eszébe sem jutott , tudomdnyo-
san” megkozeliteni a személyi feltételek
ilyetén hianyat...|]

Gyokeres Tibor dr.

Hasnyalmirigy-pseudocysta szo-
vodményeként kialakult bilio-
pancreaticus fistula - 3 ERCP-vel
igazolt eset. Carrere, C. és mtsai ([J.
Sahel, M. D.] Dept. of Hepatogastro-
enterology, Sainte Marguerite Hospi-
tal, 270 Boulevard Sainte Margueri-
te, 13274 Marseille, Franciaorszag
Fax: +33-4-91752304, e-mail: jsahel@
mail.ap-hm.fr): Endoscopy, 2001, 33,
91-94.

A belsé hasnydlmirigy-fistuldk speci-
alis és ritka tipusa a biliopancreaticus
fistula. A kozelmdlt irodalmaban
négy esetet kozoltek, ahol a két veze-
ték kozt jou létre az osszekottetés,
mig 14 esetben pancreaspseudocysta
és az epevezeték kozlekedett egymas-
sal. A feltételezett patomechanizmus
szerint a pancreast érintd necrosis éri
el az epevezetck falat.

A szerzok két év alatt észlelt ha-
rom esetiikrél szamolnak be. Egy
esetben egy pancreastesti pseudocys-
ta, a masik kettoben a Wirsung-veze-
ték feji része és a kozos epevezeték
»Szakadt Ossze”, szintén pseudocystan
keresztiil. A szovodmény klinikai meg-
jelenése nem specifikus, inkabb maga-
nak a pseudocystanak a tiinetei dllhat-
nak az el6térben, az irodalom néhédny
izben haemobiliarol is beszamolt.

A szerzok harom betegébdl egyben
(a testi pseudocystds esetben) sikeres
endoszkopos kezelést (endoszképos
papillotomia és endoszkopos pancre-
as sphincterotomia, valamint mind-
két vezetékbe helyezett stentek) ko-
vetden a fistula zarédott. A masik két
beteg matétre keriilt. A szerzdk bilio-
pancreaticus fistula sikeres endoszko-
pos kezelésérol csak egy korabbi koz-
leményben taldltak leirdst.

[Ref.: Az utobbi két évben egy sajdt
esetre is emlékszem, ahol kronikus has-
nydlmirigy-gyulladds szovodményeként
jott létre a fej teriiletén a biliopancreaticus
fistula, mely a cikkben szerepldkhoz ha-
sonlo endoszkdpos intervenciok hatdsara

gyogyult.]

Gyokeres Tibor dr.

Genetika

Ip36 terminalis deletio. Shaller, L.
G., Heilstedt, H. A. (Department of
Molecular and Human Genetics,
Baylor College of Medicine, Houston,
USA): Lancet Suppl., 2001, 358, 9.

A mentalis retardatio populacios gya-
korisdaga 2-3%, oka gyakran ismeret-
len. Az esetek 20%-aban taldlunk
kromoszomaaberraciot a mentalis re-
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tardatio mogott, ilyen az 1-es kromo-
szoma rovid kar distalis részének (te-
lomer) termindlis deletidja, melynek
prevalenciaja 1:5000. 1997-ben az
Ip36 termindlis deletio kutatas kiin-
dulé pontja az volt, hogy ezen cso-
porton belili betegek fenotipusra
igen kilonbozéek, de a kortiinet-
egylttesiik igen jellemzé moédon egy
csoportba sorolhatova teszi oket, igy
szindromardél beszélhetiink. Ez a de-
letio  hagyomanyos citogenetikai
modszerrel nem észlelhetd egyértel-
mien, diagnosztikajat a fluoreszcens
in situ hibridizacios (FISH) technika
tette lehetévé.

Az Ip36 deletio megjelenése in-
kabb sporadikusnak (nem oroklott)
mondhatd, ugyanis az érintett gyer-
mekek sziileinek csak 6%-dban lehe-
tett translocatiot kimutatni. Az 6rok-
16tt deletiok 68%-a maternalis crede-
td, ugyanakkor figvelemre mélo,
hogy a paternalis eredetd deletiok
nagyobb méretdek.

A Kklinikai vizsgalatok soran kide-
riilt, hogy az Ip36 deletichoz a men-
talis retardation il egyéb rendelle-
nességek is tarsulhatnak: késleltetett
fejlédés, hallascsokkenés, hypothyre-
osis, szivbetegségek, ajak- és szdjpad-
hasadék. Ezen problémdk kezelhetd-
sége attol fiigg, hogy a tiinetek meg-
jelenését kovetden mikor kezdadik el
a terdpia. Ezért rendkiviili jelentdsé-
gl a gyermek kornyezeiében €16k
felvilagositasa, hiszen az elsé tiinete-
ket Gk észlelik. A klinikai tiinetek
tobbségét az okozza, hogy dozisszen-
zitiv gének a deletio miatt csak egy
képidban vannak jelen. A hidnyzé
gének szama vidltozo, és innen adodik
a fenotipusbeli variabilitds is. Erde-
kes, hogy a tarsulo betegségek sti-
lyossaga valtozo, de egyértelmiinek
latszik, hogy nagyobb méreti deletio
stilyosabb mentalis retardatioval jar.
A betegek fenotipusdt és genotipusat
osszehasonlitva keresik a specidlis
klinikai képet meghatarozo géneket,
és céljuk egy Uj terdpias stratégia ki-
fejlesztése, mely nem csak a deletio,
hanem ezen régiéban Iétrejott muta-
ciok esetében is hatékony lehet.

H. Lukdcs Valéria dr.

Homocisztein, metil-tetrahidro-
folsav-reduktdz C677T genotipus
és coronariabetegség rizikdéja.
Atherogén vizsgdlat. Blankenberg,
S. és mtsai (II. Medizinische Klinik
und Poliklinik, Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz, Innere Abteilung,
Bundeswehrzentralkrankenhaus Kob-
lenz, Institut fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin, Johannes
Gutenberg-Universitat, Mainz, Német-
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orszdg, INSERM U525, Faculté de
Médecine, Paris, Franciaorszag): Dtsch.
Med. Wschr., 2002, 127, 729-734.

A szivinfarktusok és arterioscleroti-
cus betegségek felében klasszikus ri-
zikofaktorok nem észlelhetdk. Epide-
mioldgiai €s kisérletes adatok viszont
felvetik, hogy a homocisztein (H)
ujabb jarulékos kockazati tényezének
tekinthet6. A H-anyagcsere sulyos
zavara homociszteinuridval egyiitu
silyos érelvaltozasokat okoz korai
atherothrombosissal. A mérsékelt H-
emelkedés elég gyakori, ami geneti-
kai zavarra vezethet$ vissza. Ebben
szerepe van a termolablilis metil-tet-
rahidrofolsav-reduktdz gén polimor-
fizmusanak (MTHFR), a B, B,,-vita-
minnak, valamint folsavnak, beszi-
kilt vesefunkciénak, életkornak,
nemnek ¢és dohanyzasnak. Epidemio-
logiai vizsgalatok szerint bizonyos
asszociacio mutathaté ki a kissé
emelkedett H-tiikor és primer cardio-
vascularis riziko kozott.

A vizsgdlatnak az volt a célja, hogy
coronariabetegségben (KB) szenveddk
nagyobb populdcidjaban és egészsé-
ges kontrollokban megallapitsdk a H
jelentoségét KB-rizikd szempontja-
bal, ideszamitva a taplalkozasi fakto-
rok koziil a B,,-vitamint és a [olsavat.
Ezt az elég gyakori funkcionalis gén-
polimorfizmus (MTHFR/C677T) és a
homocisztein-anyagesere vizsgdlatd-
val egészitették ki.

Osszesen 981 beteget vizsgdltak,
akiket stabil angina pectoris vagy
akut coronariaszindroma miatt kezel-
tek. Az eredményeket 332 egészséges
kontrollal hasonlitottdk ossze.

Az anamnesztikus adatokat és a
vizsgdlati leleteket dsszehasonlitva az
deriilt ki, hogy a betegekben lényege-
sen gyakoribb volt a dohdnyzas, dia-
betes mellitus, hypertonia, pozitiv
csaladi anamnézis és koros lipidstatus
(sszkoleszterin, LDL-, HDL-koleszte-
rin, trigliceridek); magas volt a H-
koncentracié ¢s alacsonyabb a szé-
rum-B,,-vitamin- €s a folsavtukor. Az
MTHFR/C677 nem kiilonbozott lénye-
gesen a két csoportban. Az MTHFR/
C677T polimorfizmus, jollehet mér-
sékelten emelkedett H-tiikorrel egytitt
fordult el6, mégsem utalt Osszefliggés-
re a coronariabetegség prevalenciaval.
A B,,-vitamin viszont ftiggetlen ¢&s 1¢é-
nyeges faktornak tekintheté KB-ben.

A vizsgalatoknak az volt az ered-
ménye, hogy H Kilejezett és fliggetlen
rizikofaktor a KB prevalenciajaban, a
B,,-vitamin és folsav viszont ezzel
forditva korreldl.

A patofiziologiai koriilmények
alapjan felvetddik a kérdés, hogy a
H-nek valoban oki szerepe van-e az
atherogenesisben és plakkrupturdban,
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vagy csupan az alacsony folsav- és
B,,-vitamin-koncentraci6 markere.
Példaul Finnorszagban és az USA
egyes populdcidjaban nem taldltak
Osszefliggést a H-koncentracio és car-
diovasculdris események kozott.
Masrészt viszont a ,Women Health
Study” keretében vizsgaltakban, vala-
mint Norvégidban és Nagy-Britannia-
ban asszociaciot talaltak a H és a peri-
férids artérids elzarodasok, ill. agyvér-
zések esetében.

Az MTHFR enzimnek dontd szere-
pe van a homocisztein-anyagcseré-
ben és az MTHFR/C677T gén varians
tobb szempontbdl érdemel figyelmet:
1. Az enzim termolabilis formadjat
hozza létre csokkent enzimatikus ak-
tivitdssal. 2. Elég gyakran fordul el6 (a
vizsgdlt populdcio 53,5%-a T-allélt
hordoz, 10,4% homozygota volt). 3.
Ahogy azt vizsgalataikban kimutat-
tak, magas H-szinttel jar egytitt. Ezek
alapjan a génmutaciot a cardiovascu-
laris betegségek rizikofaktordnak te-
kintik. Viszont azt is figyelembe kell
venni, hogy olyan prospektiv vizsga-
latokban, melyek a génmutacio rizi-
kojat kovetkezményes cardiovascula-
ris események szempontjabol vizsgal-
tak, nem talaltak Osszefuggést az
MTHFR/C677T gén mutacidja és a fo-
kozott riziké kozou.

H ¢és vascularis betegségek kozott
kiilonbozé experimentalis vizsgalatok-
ban Osszeftliggést észleliek. A H in vitro
és in vivo toxikus endothelkdrosodast
valt ki, emellett megvaltozik az endo-
thel pro- és antikoagulans sajatossaga
a szoveti faktor expresszio és a hepa-
ran-szullat-expresszio gatlasa révén.

H és vascularis betegségek kauzalis
kapcsolatara farmakoldgiai vizsgalatok
utalnak. Igaz, hogy folsav és B-vita-
minok a H-ttikrot csokkentik, de erre
vonatkozé prospektiv vizsgalatok még
nincsenek, melyek a vascularis rizikot
B-vitaminokkal vagy folsavval csok-
kentették volna. Egyik tanulmanybol
roviddel ezelGtt az deriilt ki, hogy a
coronariarestenosis rata a H csokken-
tésével csokkent. Hogy a problémat
tisztazzak, kiilonboz6 prospektiv ran-
domizalt vizsgdlatokat végeznek.

A H még tavolrol sem teljesiti az
osszes kritériumot. Igaz, hogy tébb
vizsgdlat szerint fliggetlen rizikofak-
tornak tekinthetd, akadnak negativ
prospektiv eredménycek is. Az viszont
kétségtelen, hogy > 15 mmol/l-es H-
tikor szignifikdns coronariabetegség-
asszociacioval jar egytitt. Mivel nagy-
szamu prospektiv randomizalt vizsga-
lat eredményeire még varni kell, az
MHTFR/C677T genotipus vizsgdlata
vascularis rizikd megerdsitésére je-
lenleg nem javasolt.

Bdn Andras dr.

2002 = 143. évfolyam, 37. széam

Hematologia

Myelodysplasias szindroma ery-
thropoetin-dependens transzfor-
madciéja akut monoblastos leu-
kaemiaba. Bunworasate, U. és mtsai
(Departments of Medicine and Pat-
hology, Leukemia Section, Clinical
Cytogenetics Laboratory and Labora-
tory of Flow Cytometry, Roswell Park
Cancer Institute, Buffalo, USA): Blo-
od, 2001, 98, 3492-3494.

A myelodysplasias szindromdkat (MDS)
ineffektiv vérképzés jellemzi a csont-
veld (BM) heterogén klonalis elvalto-
zasai kozé tartoznak. Az erythropoe-
tin- (EPO-) terdpia a betegeknek mint-
egy 25%-aban stimuldlja az erythro-
poesist, viszont EPO-val szembeni ¢sok-
kent szenzitivitds szignaltranszdukcios
szinten anaemiat valt ki, ami EPO-val
korrigalhat6. MDS transzformacicja-
nak rizikoja akut myeloid leukaemia-
ban (AML) a BM-i myeloblastok sza-
madval, citogenetikai eliérésekkel és
citopeniakkal korreldl. A BM-i blastok
megszaporodhatnak, igaz, azokban a
betegekben kevéssé, akiket granu-
locyta-macrophag- vagy granulocyta-
koléniastimulalé faktorral kezelnek.

Leukaemias transzformacio EPO-
terapia soran ritkan fordul eld, elsd-
sorban azokban a betegekben, akik-
ben blastos tilsily mellett refrakter
anacmia ¢szlelheté. AML-t veseelég-
telenség végstadiumaban is lattak
EPO-terapia kovetkeztében, jollehet
szerepe nem ismert. A kozlemény az
MDS EPO-dependens transzformacio-
janak klinikai és laboratériumi tiine-
teit foglalja ossze.

Egy 66 éves férfit enyhe anaemia
miatt kezdiék vizsgdlni. A BM-mor-
folégia MDS-re volt diagnosztikus,
FAB-klasszifikacié alapjan refrakter
anaemidnak felelt meg, gyGrimagva
sideroblastokkal (RARS).

Két év mulva IIA stadiumu Hodg-
kin-kort diagnosztizaltak. Enyhe fo-
ki anaemian kiviil a fvs-szam, a kva-
litativ vérkép és a thrombocytaszam
normalisnak bizonyult. A BM-ben
dysplasias erythroid hyperplasiat ta-
laltak, 90%-ban gytriimagvu side-
roblastokkal és 1,6% myeloblasttal,
ami RARS képébe beleillik. Multipa-
raméteres daramldsi citometridval
(MFC) olyan B-sejt-klont fedeztek
fel, ami CD45, HLADr, CD5, CD19 és
A-kOnyalanc expressziot mutatott €s
kezdddé CLL-re volt jellemzd. A kary-
otypus normalisnak bizonyult. A be-
teg hat sorozatban kemoterdpiaban
részesiilt — adriamycin, bleomycin,
vinblastin és dacarbazin - aminek
kovetkeztében a Hodgkin-kor klini-



kai és radiologiai jelei visszafejlodtek.
Az anaemia hdarom honap mulva si-
lyosbodott, ezért transzfuzidra szo-
rult, a fehérvérkép, a thrombocyta-
szam valtozatlanul normalis maradt,
akarcsak a csontveld, a RARS norma-
lis karyotypussal, valamint a B-sejt-
klon. Mivel a szérum-EPO-mennyi-
s¢g 9,6 mNE/ml-nck bizonyult, EPO-
terapiat kezdtek, hetenként 3 x 10 000
NE-gel sc.; ennek kovetkeztében az
anaemias allapot annyira javult, hogy
transzfuziokra mar nem volt sziikség.
Hat héttel az EPO-terdpia elkezdése
utdn a hdt és a has borén szamos lilas
csomo keletkezett, aminek biopszidja
soran bérinfiltracio deriilt ki lizozim-
mal festodé monoblastokkal, és mye-
loperoxydaz, valamint CD15 pozitiv-
nak bizonyult. A hgb-szint Gjra csok-
kent, a fvs-szam mérsékelten emel-
kedett, a kvalitativ vérképben 25%-
nyi monocytdt taldltak, de blastsejte-
ket nem. A BM hypercellularis 45%-
nyi monoblast-tal és CD45, HLADr,
CD2, CD4, CDI11b, CDllc, CDI13,
CD14, CD15 és CD33 expresszioval,
ami B-sejtes klon mellett szolt. A kary-
otypus megint normalis, génatren-
dezdédést nem talaltak. Dg: akut mo-
noblastos leukaemia; FAB M5a AML.
Az EPO-kezelést felfliggesztették, mi-
re a borelvdltozdsok megkisebbedtek,
majd eltdintek. Hirom héttel késébb a
BM-vizsgalat az MDS teljes vissza-
fejlodését mutaua blastszaporulat €s
koros myeloid sejtek nélkiil (MFC-
vizsgalat). A B-sejtes klon viszont
perzisztalt, az anaemia progredialt,
majd négy honap milva a beteg sziv-
infarktusban meghalt. Leukaemidas
relapsust ekkor sem észleltek.

A laboratériumi vizsgdlatokban
részletesen ismertetik az EPO-receptor-
expressziot, és in vitro valaszt EPO-ra.

Akut leukaemids transzformacié
varatlanul kovetkezett be az MDS
RARS altipusaban, normadlis karyoty-
pussal és Kizardlag anaemiaval. A
Hodgkin-kor nem lehetett leukemo-
gen és nem taldltak génatrendezddést
sem, ami topoisomeraz Il. inhibitor
dlal indukalt AML-ra jellemz6.

EPO-terdpia soran keletkez6 AML
félbeszakitasa utan a leukaemias el-
valtozasok eltiinése a BM-bdl és a
b6érbal Osszhangba hozhaté MDS
EPO-dependens AML transzformacio-
javal, amit in vitro vizsgédlatok is meg-
erositettek. A myeloid blastok EPO-
receptor-expressziora képesek, hata-
sara szaporodnak. A viszonylag mér-
sékelt EPO dltal indukalt proliferaciot
in vitro leukocytakondicionalt médi-
um vagy kostimuldld citokinek hid-
nyaval magyarazzak sejttenyészet-
ben. Megjegyzendd, hogy a B-sejtes
klon in vivo valoszintileg kostimulalo
faktorokat termel.

Az mar ismert, hogy az EPO eryth-
roleukaemidban klonogén leukaemi-
as progenitor sejteket képes stimulal-
ni, ¢és fitohemagglutininnel stimulalt
leukocytakondiciondlt médiumban
egyéb AML-altipusokban fokozza a
kolonidk novekedését. EPO-receptor-
expressziot leukaemids sejteken FAB tipu-
su leukaemiak 60%-dban taldltak, és
EPO hatasara létrejovo’in vitro prolifera-
ciot a betegek 16%-daban, akiknél nem
volt EPO-receptor-expresszio. Viszont az
utobbiakban a remisszio tartama ro-
videbb volt azokkal szemben, akik-
ben EPO-receptor jelen volt.

A szerzak szerint ez a kozlemény
lenne az elsé, melyben igazoltdk a
MDS EPO-dependens transzformaci-
djat. Mivel az EPO-t elég gyakran al-
kalmazzak az MDS terdpidjaban, erre
az effektusra iigyelni kell, és AML-
progresszio esetében azonnal félbe
kell szakitani.

Bdn Andrds dr.

Nonablativ allogén haemopoeti-
cus transzplantdcié, mint indo-
lens lymphomadk adoptiv immun-
terapiaja: csokkent toxicitas, akut
graft versus host betegség és tera-
pias mortalitas. Khouri, 1. E ¢és
mtsai (Departments of Blood and
Marrow Transplantation, Lympho-
ma, Laboratory Medicine, and Phar-
macy, University of Texas, M. D. An-
derson Cancer Center, Houston,
USA): Blood, 2001, 98, 3595-3599.

A rekurrens kis malignitasa lympho-
ma konvencionalis kezelése dltalaban
eredménytelen, de autolog dssejt-
transzplantdcidoval (SCT) a betegség-
mentes élettartam meghosszabbodik
(DFS), jollehet ezt egyes vizsgalatok
nem igazoltak. Az International Bone
Marrow Transplant Registry adatai
szerint a DSF haroméves talélési va-
loszintsége 49%, relapsus 16%-ban
fordul el6. A kozolt vizsgalatokban a
terapiaval kapcsolatos mortalitas 40
éves vagy idésebb betegekben legin-
kdbb a kezeléssel kapcsolatos szovad-
mények kovetkezménye volt (relativ
riziké 1,85 vs. 1,0). Az allogén SCT
egyik nagy elénye, hogy immun ere-
detii graft versus malignoma (GVM)
effektust kozvetit. Emiatt lehetové
valt kisebb toxicitasu elokészito pro-
tokoll alkalmazdsa sikeres transzplan-
taciohoz. Igaz, hogy az alapbetegséget
nem képes teljesen eradikalni, de im-
mun graft versus lymphoma effektu-
saval primer terapidnak tekinthetd.
Négy év alatt 20 beteget kezeltek
kis malignitdsi lymphoma miatt,
akiknek az adatait részletes tablazat-
ban tiintetik fel (életkor, nem, alap-
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betegség szovettani lelettel igazolva,
kordbbi terdpia ¢és ennek eredménye,
lokésterdpia és a betegség stadiuma a
transzplantacié idépontjaban). Az 51
éves atlagos életkora betegekben 18
esetben fordult el follicularis és ket-
t6ben kis lymphocytds lymphoma. A
betegek kivétel nélkiil el6zetes kemo-,
ill. sugarkezelésben részesiiltek (leg-
gyakrabban CHOP, COP, cyclophos-
phamid, vincristin, prednisolon, do-
xorubicin, etoposid, bleomycin, vala-
mint fludarabin, mitoxantron, dexa-
methason, paclitaxel, cyclophospha-
mid, IL-2, interferon, paclitaxel ifos-
famid; gemcitabine cisplatin, Decad-
ron, Rituximab, valamint methotre-
xat, bleomycin, doxorubicin, cyclo-
phosphamid, vincristin, Solu-Medrol
protokoll). A transzplantacio idépont-
jaban 12 beteget taldltak komplett
(CR), 6-ot parcialis remisszioban (PR),
két esetben a folyamat progredialt,
egy beteg korképe eldzetes autolog
transzplantacié utdn tjra jelentkezett.

A transzplantaciot CD34° sejtek
infuzigjaval végezték, mégpedig sike-
resen, mivel a neutrophil sejiek sza-
ma atlagosan 11 nappal a transzplan-
tacié utan meghaladta a 0,5 x 10%/1-1
¢s hasonlé eredményt kaptak akkor
is, ha a preparal6 protokoll rituxima-
bot tartalmazott. Minden betegben
CR kovetkezett be, még azokban is,
ahol el6szor PR-t és a folyamat atme-
neti progressziojat lehetert észlelni.
Graft versus host betegség (GVHD)
profilaxisdra tacrolimus és methotre-
xat kombinaciojat alkalmaztak. A do-
norsejteket mindenkiben sikeriilt ki-
mutatni. Thrombocylatranszliziora
két betegnek volt sziiksége. Akut II-
IV. stadiumi GVHD a betegek 20%-
aban fordult el6. Végeredményben a
folyamat relapsusa egyetlen esetben
sem kovetkezett be a 21 hénapos so-
rozatos kontroll alatt. Az életben ma-
radas aktuadlis valoszintisége remisszi-
Oban két év alatt 84%. Ezek szerint a
nonablativ kemoterdpia fludarabin/
cyclophosphamid kombinaciéval, majd
ossejt-transzplantacioval igéretes te-
rapianak tinik indolens lymphoma-
ban minimadlis toxikus tiinetekkel és
myelosuppresszioval. Hozzatartozik
az eredményekhez, hogy javult a be-
tegek fizikai teljesitménye. A mellék-
hatdsok koziil megemlitik a GVHD
mellett a periférids neuropathiat, ami
az immunszuppresszio felfliggesztése
utdn meggyogyult. Hasonléképpen
Nocardia-fert6zés egyetlen esetben
fordult eld, késébb viszont emlérakot
diagnosztizdltak, attételekkel, mely-
nek kovetkeziében a beteg meghalt.
Még egy beteget vesztettek el Asper-
gillus-infekcioban. CMV-antigenae-
miat 3 betegben észleltek transzplan-
tacio utdn, de CMV-fert6zés senkinél
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nem kovetkezett be. Hasonloképpen
hepatitis-C-infekcio 7 hoénappal a
transzplantacio utan reaktivalodott,
de ez a beteg is meggyogyult.

A kozlemény szerzGi és masok is
kimutattdk, hogy kis malignitasu
lymphoma tiinik a legérzékenyebb-
nek GVM hatdsdra. Nagy dozisu ke-
moterapiat allogén transzplantacioval
kombinalva a terapias mortalitas rizi-
koja 30-40%, leginkdbb 40 évesnél
idGsebb betegekben. Mindebbdl azt a
kovetkeztetést vonhatjak le, hogy kis
toxicitasi nonablativ protokoll 1é-
nyegesen javitja a prognozist kis ma-
lignitdsi lymphomadban. Mérsékelt
myelosuppressiv effektusa van, sét
egyesek szerint transzplantacio nél-
kiil is hatdasos. Rituximab addasdra
azért kerilt sor, mert kiderilt, hogy
példaul kréonikus lymphoid leukae-
midban hatdsos, ezenkiviil auto-
transzplantacio eléu is adjak in vivo
autolog sejtek purgdlasara follicularis
¢és kopenysejtes lymphomaban. A ko-
zOlt vizsgalatban az Osszegyujtott os-
sejtek 33%-a PCR negativva valt ritu-
ximab kezelés utan. A masodik tera-
pias fazis utan a sejtek 93%-a lym-
phomamentes lett, dsszchasonlitva a
kontroll 40%-aval, akik csak kemo-
terapiaban részesiiltek. Mindenkép-
pen kontrollalt vizsgalatokra van sziik-
ség, hogy a rituximab megfelel6 adag-
jat nonmyeloablativ allogen transz-
plantdcioban meg lehessen hatdrozni.

A poszttranszplantacios morbiditas
¢és mortalitds legnagyobb szévodmé-
nye a GVHD, elsdsorban iddsekben.
Leginkdbb szovetsériilés, citokinki-
aramlo valtja ki, és csak ez utan a
preparativ protokoll toxicitasa. Mole-
kuldris remissziot minden PCR-rel
ellendrzou betegben észleliek, de en-
nek ellenére dvatosan kell az eredmé-
nycket ¢rtékelni, jollchet a betegek
60%-a a transzplantacio idépontja-
ban CR-ban volt.

Alldspontjuk szerint nonablativ
kondicional6 fludarabin és cylophos-
phamid protokoll allogen SCT-vel
egylitt igéretes terdpidnak tdnik in-
dolens lymphomaban, de hosszabb
ideji megligyelés és kontrollalt vizs-
galat sziikséges ennek igazolasara,
nonablativ alternativ stratégidkkal
osszehasonitva.

Ban Andras dr.

Maj- és
epeutbetegségek

Nem alkoholos zsirmdj betegség.
Angulo, P. (Division of Gastroentero-
logy and Hepatology, Mayo Clinic
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and Foundation, 200 First St. Sw. Ro-
chester MN 55905, USA): N. Engl. J.
Med., 2002, 346, 1221-1231.

A nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD) egy egyre gyakrabban ész-
lelt dllapot, amely végleges majbeteg-
séghez vezethet. A patologiai kép alig
kiilonboztetheté meg az alkohol
okozta madjbetegségtol, de a betegek
absztinensek. Ennek az entitasnak az
elnevezésére szamos javaslat sziile-
tett, tobbek kozott zsirmdj hepatitis,
nem alkoholos Laennec-betegség, di-
abeteses hepatitis és az NAFLD. Ez
utébbi valt végiilis elfogadottd, amely
a majkarosodas széles skalajat oleli fel.

Rizikofaktorok. Obesitas, NIDDM,
hyperlipidaemia (HL) gyakran tarsul
NAFLD-hez. A kozleményekben az
NAFLD-ben szenvedd betegek 30-
100%-a volt elhizott, a 2-es tipusti DM
pedig 10-75%-0s gyakorisdggal for-
dult el6. A HL gyakorisaga 20- 92%
kozott valtozott. Az NAFLD prevalen-
cidja az elhizottak kozout, akik BMI-je
30 vagy magasabb volt, 4,6%-kal volt
magasabb. Az alma tipust elhizas fon-
tos faktornak tiinik az NAFLD kiala-
kuldsaban, m¢g normalis BMI eseté-
ben is. A HL esetében a hypertryglice-
ridaemia jelent fokozottabb rizikoét.

Prevalencia. Az NAFLD 10-24%-0s
gyvakorisaggal taldlhat¢ az atlagos né-
pességben, de ez a szam 57-74%-ra
emelkedhet az obes személyek koré-
ben. A normalis testsilyt gyerekek
kozott 2,6%-os a gyakorisag, de
22-52%-ban fordul elé elhizott gye-
rekekben. A véradok kozou észlelt
koros majfunkcios értékek leginkabb
az NAFLD kovetkezményei, és ha
egyéb ok kizarhato, akkor az SGPT
tinetmentes emelkedése 90%-ban
magyarazhatd az NAFLD-vel.

Az NAFLD prevalencidja az USA-
ban ismeretlen, de az ismert obesitas
és 2-es tipustt DM prevalenciakbol le-
het kovetkeztetni az NAFLD gyakori-
sagara. 2000-ben az USA lakossaga-
bél 30 millio obes személynek lehe-
tett steatosisa, ebbdl 8,6 millioban
fejlédhetett ki a steatohepatitis. A la-
kossag 7,8%-aban fordul el6 2-es ti-
pusi DM, s ebbol kb. 50% szenved-
het NAFLD-ben. Stilyosan elhizott di-
abeteses betegek 100%-dban taldliak
enyhe steatosist, 50%-ukban steato-
hepatitis és 29%-ukban cirrhosist.

Az NAFLD prevalencidja az USA-
ban gy tiinik meghaladja a HC-virus-
sal fertézottek (1,8%) prevalenciajat.
Ez azonban alabecsiilt lehet, mert sok
beteg normalis silyt és nem diabete-
ses, azonkivil novekszik a gyermek-
korban felfedezett betegek szama.

Klinikum. A betegek tobbnyire pa-
naszmentesek, a fizikalis lelet leg-
tobbszor csak a hepatomegalia. Gyer-
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mekeknél acanthosis nigricans tar-
sulhat a betegséggel. Csokkent trom-
bocitaszam mar elérehaladott majbe-
tegséget jelez. Szamos cryptogen dcirr-
hosisrdl feltételezhetd, hogy NAFLD-vel
kezdGdott, amit nem ismertek fel.

Laboratoriumi eltérések. Az SGOT-
SGPT enyhe vagy mérsékelt emelke-
dése a leggyakoribb laboratériumi le-
let NAFLD esetében, ahol a GOT-GPT
arany 1 alatt van, de az arany novek-
szik, ha fibrosis alakul ki. ALP-gam-
ma-GT a normalis érték felett van, de
nem annyira, mint alkoholos hepati-
tisben. Albuminszint-csokkenés, meg-
nyult PI vagy hyperbilirubinaemia
csak a cirrhosisos stadiumban észlel-
hetd. A betegek felében emelkedett
ferritinszint taldlhat6 és 6-11%-uk-
ban a transzferrinszaturdcio is emel-
kedett. A Se-Fe-szint viszont altala-
ban normalis értékeket mutat.

Képalkotd eljdardsok. UH-vizsgdlat
soran a zsirmdjnak megfelelé echo-
denzitds-fokozodas lathaté, amig a
CT csokkent denzitasi majparenchi-
mat mutat. A steatosis tobbnyire dif-
fuz, de ritkdan elGfordul gécos forma-
ban is €s ilyenkor a kép dsszetéveszt-
heté malignus folyamattal, amit csak
MRI-vizsgalattal lehet tisztazni. Az
MRI ezenfeliil a maj zsiros infiltracio-
janak mennyiségi megbecslésére is
alkalmas.

Szovettani lelet. Az NAFLD szovetta-
nilag megkilonboziethetetlen az al-
kohol okozta majkarosodastol. A maj-
biopszia leletében steatosis, kevert
gyulladasos sejtinfiltracié és necrosis,
Mallory-testek, valamint fibrosis ta-
ldlhat6. A portalis mezok viszonylag
szabadok a gyulladasos jelektdl, bar
gyermekkorban a portalis mezok
gyulladasanak tilsulya lathaté. Fib-
rosis eldrehaladott betegségre utal.
673 biopszias minta feldolgozdsa so-
ran 66%-ban talaltak kilonbozo
mértékd fibrosist, 25%-ban cirrhosis-
ba atmend fibrosist és 14%-ban cirr-
hosist. Az NAFLD szovettandra jellem-
z0 a steatosis kombindlédasa , mono-
nuclearis” vagy polymorphonuclearis
sejtes infiltracioval, a hepatocytak
ballonszert felfivédasa és a foltos
necrosis, amig a Mallory-testek nem
mindig lathaték.

Patogenezis. Az NAFLD patogenezi-
se tisztazatlan. Nehezen érthetd, hogy
mig egyesekben egyszert steatosis ala-
kul ki, mas esetekben progredialo ste-
atohepatitis 1ép fel. A szamos elképze-
Iés kozott szerepel genetikus problé-
ma, az antioxidans rendszer zavara,
a testzsireloszlds differencidlatlansaga.

A hepatocytdk lipidretencidja, ami
foleg trigliceridekbal all, a legfGbb
clofeltétele az NAFLD kialakulasa-
nak, az inzulinrezisztencia pedig a
leginkabb reprodukalhaté faktor.




A megnovekedett intrahepaticus
zsirsavszint oxidativ stresszt idéz elg,
amely jorészt felelGs azért, hogy a ste-
atosis steatohepatitisen keresztil cir-
rhosisba megy at. A sejtben lévd
mitochondriumok a forrasai a reaktiv
oxigéngyokoknek, amelyek harom
modon okozhatnak steatohepatitist
¢és fibrosist: lipidperoxidacio, citokin-
indukacio és FAS ligand indukcio.

A fentiek alapjan az egyszerd stea-
tosis dtalakuldsdt steatohepatitisszé
két kiilonbozé esemény idézi eld.
ElGszor az inzulinrezisztencia a hepa-
tocytakban zsirsav-felhalmozodashoz
vezet, masodszor a mitochondrialis
reaktiv oxigéngyokok lipidperoxida-
ciot, citokinindukciot és FAS ligand
indukciot okoznak.

Diagnozis. A végleges dg. felallita-
sahoz majbiopszia sziikséges. Ki kell
zarni a rendszeres alkoholfogyasziast
¢s a kilonbozo virus okozta majkaro-
sodasokat, valamint az autoimmun, a
metabolikus és a herediter betegsége-
ket. A majbiopszia mellett van né-
hdany faktor, amely segithet a dg. fel-
dllitdasdban. A 45 év feletti kor, obesi-
tas vagy NIDDM, a GOT-GTP arany,
amely ha 1-nél nagyobb, fibrosisra
utal. 25-nél nagyobb BMI, magas
GPT és triglicerid ugyszintén madijfib-
rosisra utalnak. Sulyos obes betegek-
nél (BMI 36 felett), ahol inzulinre-
zisztencia, hypertonia betegség, ma-
gas SGPT talalhatd, a steatohepatitis
megléte valoszindsithetd.

A betegség prognozisa a biopszia
soran talalt szovettani kdrosodas ér-
tékétol fiigg. Egy tanulmanyban 257
NAFLD-ben szenvedd beteg koziil 54
esetet kovettek figyelemmel 3,5-11
éven keresztiil sorozatos majbiopszia-
val. 28%-ban 1aldltak progressziot,
59%-ban nem viltozott az allapot és
13%-ban javulast észleliek. Ezek
alapjan az NAFLD joindulati beteg-
ségnek tekinthetd, és csak kevés eset-
ben kell a cirrhosis kialakuldsaval
szamolni. A legkedvezdbb lefolyasu
esetek azok, ahol a biopszids mintd-
ban csak enyhe steatosist talalnak.
Rosszabb a prognoézis, ha a szovettan
steatohepatitist, elérehaladott fibro-
sist mutat. Néhany adat arra utal,
hogy ha a steatosis egyéb majbeteg-
séggel tarsul, mint példdul C-virus-
fertézéssel, a prognozis rosszabb. A
viszonylag gyakori eldfordulds elle-
nére a betegség miatt ritkan keriil sor
majatiiltetésre, azonban az allograft-
ban kitjulhat az NAFLD vagy crypto-
gen cirrhosis alakulhat ki.

Kezelés. A testsulycsokkenés javit a
steatosis meértékeén, de a gyors fogyas
majsejtnecrosist, portalis fibrosist ¢s
cholestasist okozhat. A javasolt test-
sulycsokkenés mértéke gyerekeknél
hetente 500 g, felnétteknél heti 1600 g.

Gyogyszeres kezelésrol nincs ki-
alakult allaspont. Néhany kisebb ta-
nulmany foglalkozott a gemfibrozil,
az E-vitamin ¢s a metformin hatdsa-
val. Ezek mellett az ursodiol, betain
szerepelnek még azon szerek kozou,
amelyek javulast eredményezhetnek
a majfunkcios értékekben, ill. a szo-
vettani képben.

Kara Jozsef dr.

Mikrobiologia és
fert6z6 betegségek

Bacillus anthracis-fertézések. Bi-
ederbick, W. és mtsai (Insp. Sanitats-
dienstes, Bundesmin. Verteidigung,
53003 Bonn, Postfach 1328, Német-
orszag): Dtsch. Med. Wschr., 2002,
127, 809-814.

A Bacillus anthracisnak Németorszag-
ban nincs klinikai jelentdsége, az
USA-ban azonban 2001 oktdberében
és novemberében 22 eset fordult eld.
Ezek egyik fele tiidéanthrax, masik
fele béranthrax volt; az el6bbiek ko-
ziil 5 eset haldllal végzodott.

A mikroba rovid leirdsa utdn a
szerzOk hangsilyozzak, hogy az ipa-
rosodott orszagokkal szemben az
anthrax problémat jelent Afrikaban,
Dél-Azsiaban és Dél-Amerikaban. Af-
rikdban, a volt Rhodesiaban {dleg, de
mas kelet-, délkelet-afrikai orszagban
1979-1984 kozott mintegy 10 000
eset fordult eld, bar Eurdpa bizonyos
részein (Romania, Bulgaria, egyes
lengyel teriiletek) ma sem ritkasag.

Az emberi esetek zoonozisok, tobb-
ségiik bdranthrax; ritkan eléfordul
bélanthrax és spordk inhalalasa révén
tiildéanthrax is. Az anthrax eradikala-
sanak fé akadalya a spérak extrém
rezisztenciaja, évtizedekig germinaci-
ora képesen megmaradnak a talaj-
ban, de tartésan talélik a naplényt is
— ezért kiulonosen alkalmas biologiai
fegyverként. Erre tobb orszag felké-
sziilt, de ismert az 1979 aprilisaban a
szverdlovszki katasztréfa, ahol anth-
raxsporakkal I¢gszennyezést tortént,
77-96 ott dolgozéban tudoéanthrax
alakult ki és 66-68 esetben ez letalis
volt. Ismert, hogy a japdn Aum Shin-
rikyo szekta 1993-ban a pathogen
anthraxtorzset permetezett ki, ¢és
hogy Irak is készitett B. anthracisszal
toltott bombakat és SCUD-rakétakat.

Ezt kovetGen leirjdk a mikroba
plazmid altal kodolt patogenitasi fak-
torait — a D-glutaminsav-polimer to-
kot, a letdlis és 6démafaktort, a pro-
tektiv antigént, s ezek szerepét a pa-
thomechanizmusban, majd a hdarom
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klinikai forma jellemzé tiineteit és a
laboratoriumi diagnosztikan alapulé
differencidldiagnozist.

Részletesen foglalkoznak az USA-
ban, Anglidban és Oroszorszagban
cléallitott vakcinafajtakkal, ezek al-
kalmazasi modjaval, mellékhatasaik-
kal és a nydjtont védelem hatékony-
sagaval. Kitérnek az antibiotikumok-
kal (ciprofloxacin, doxycyclin) torié-
né kemoprofilaxis kérdésére, mennyi
ideig sziikséges ezt folytatni. Miutdn
2001 oktéberétél az USA-ban mint-
egy 10 000 {6 részesiilt kemoprofila-
xisban, kello tapasztalatot gydjtottek,
példaul mellékhatasok miatt 7%-uk-
nal kellett a profilaxist megszakitani.

Részletesen foglalkoznak a terapia-
val, pontosabban az expoziciot kovetd
eljarasra vonatkozo javaslatokkal.

[Ref.: A cikk korrekt dsszefoglaldja a
témdnak: Hazai vonatkozdsban fontos
annak figvelembevétele, hogy az anthrax-
spordk évtizedekig germindcioképesen
megmaradhatnak a talajban. Ennek tibb
példajdaval talalkozhattunk az elmiilt évti-
zedekben. Egy drviz (egvesek szerint va-
kondniras is) felszinre hozhatja a spord-
kat. Sok év utin 2001-ben két emberi
béranthrax fordult eld” hazdankban.

Kevés szerzd emliti az igen fontos
szverdlovszki tapasztalatot, pedig a tiido-
anthrax mai terdpidja ezen nyugszik.
Altaldnos ismeret volt, hogy a szervezet-
ben a mikroba vegetativ alakjaban léte-
zik, a kiilvilagban gyorsan spordsodik. A
régen is ritka tiidoanthrax nem tette le-
hetové, hogy megtudjuk, mennyi iddé
alatt alakul dt az inhaldlt spora vegeta-
tiv alakka. Csak a szverdlovszki kataszt-
rdfa vezetett ahhoz a meqglepo” felismerés-
hez, hogy a germindcio elnyiijtott, 4-6
hétig tarto folyamat, s ezért kell ilyen el-
nyujrott kemoprofilaxist, ill. terapiat al-
kalmazni.]

Kétyi Ivdn dr.

Dengue-laz riéi karnevali széra-
kozas helyett. Hassler, D. és misai
(Kraichtal, Németorszag): Disch. Med.
Wschr., 2002, 127, 723.

A 2002. évi ridi karnevalra minden
eddiginél tobb Dengue-megbetegedés
vetette arnyékat.

A Dengue-laz 1,2 millio esetét 56
orszdgbdl jelentették be 1998-ban, de
a WHO évi 50 millio esetre becsiili
tényleges eléfordulasat. Régota ismert
megbetegedés, mely gyakran okozott
jelentds jarvanyokat Azsiaban, Afri-
kaban, Kozép- és Dél-Amerikaban;
Eurdpaban az utolso jelentos jarvany
1920-ban tortént Gorogorszagban. A
II. vildaghaboru el6tt a megbetegedés
nem volt silyos, gyakran nevezték
Lropusi grippének”. A vilaghabort

2159



utan azonban nemritkan fellépett a
Dengue haemorrhagias laz, sot a
Dengue shock szindroma is. Ennek
magyardzata, hogy mig korabban a
virus 4 szerotipusa koziil csak egy
volt jelen egy adott régioban, addig a
hdborus népmozgasok, felgyorsult
kozlekedés miatt egy teriileten tobb
szerotipus is cirkuldlhat.

A Dengue-virus a flavivirusokhoz
tartozik, vektora az Aedes aeqypti,
esetleg az Aalbopictus.

A klasszikus Dengue-1az 3—12 napi
inkubacids idG utan lazzal, fejfajassal,
majd myalgiaval, csontfajdalmakkal
jar, 2-7 nap utan a laztalanodast ki-
sebb exanthemadk kisérhetik és életre
sz0l0 immunitas marad vissza. A si-
lyos format eldszor 1953-ban észlel-
ték és irtak le a Fiilop-szigeteken,
elsésorban gyermekek korében. A
szokott kezdet utan hirtelen igen ma-
gas laz, és nem csak bor-, de belsd
szervi vérzések is jelentkeztek. Sza-
mos esetben a vérvesziés a Dengue
shock szindromahoz vezetett. Megfe-
leld kezelés nélkiil ez gyakran letalis.

Terdpia tekintetében az egyszeri
Dengue-laz csak laz- és fajdalomcsil-
lapitast igényel, de a dengue hae-
morrhagias 1az és a shock szindroma
plazma- és alvadasi faktorok potlasat
teszi sziikségessé.

Prevencio jelenleg szinyoghalo és
repellensek alkalmazasa. A tetravalens
vakcina klinikai Kiprobélas alatt van.

[Ref.: A haemorrhagids forma fellépé-
sének immunpatholdgiai magyardzata
van. Az egyes szerotipusok kozott van ke-
resztreakcio, de az ellenanyag (és ez vo-
natkozik a maternalis immunitdsra is)
mas szerotipust nem neutralizal, sét ellen-
kezdleg, elosegiti a célsejtekbe, a macro-
phagokba torténo tomeges bejutdsukat.

A vektor A. aegypti szorosan a lakoha-
zak kozelében szaporodik - eldobott autd-
gumi, ereszcsatorna stb. Jellemzd'rd, hogy
a legkisebb mozdulatra abbahagyja a vér-
szivdst, majd iijra megkisérli, esetleq mds
csalddtagon. Igy egyetlen fertdzd sziinyog
eqy egész csaladot megfertozhet. Az A. al-
bopictus jelentosége, hogy elterjedesi terii-
lete észak felé kiterjedtebb.]

Kétvi Ivdn dr.

Nem tipizdlhaté6 Haemophilus
influenzae hordozékban és meg-
betegedésekben. Vitovski, S., Dun-
kin, K. T., Howard, A. J., Sayers, J. R.
(Div. genomic Med., Royal Hallams-
hire Hosp. Sheffield S10 2RX, Anglia
[J. R. Sayers, Ph. D.]): JAMA, 2002,
287, 1699-1705.

A nem tipizalhato Haemophilus influ-

enzae- (NTHi-) torzsek altalaban ke-
véssé virulensek, gyakran hordozzak
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Oket egészségesek, de ezekben is
egyes esetekben lokalizalt 1éguti fer-
t6zéseket (otitis media, sinusitis, con-
junctivitis, pneumonia) okoznak. Gya-
kori, hogy fennallo tiidébetegségek
(krénikus bronchitis, bronchiectasia,
cystas fibrosis) exacerbatiojat valtjak
ki. Ritkdn, de azért okozoi lehetnek
sepsisnek, endocarditisnek stb.

Az NTHi virulenciafaktorait eddig
sikertelentil keresték. Az régéta ismert
viszont, hogy a nyalkahartydhoz fon-
tos védd funkcidja van a szekretoros
IgAl-nek (sIgAl). Az is tudott volt,
hogy az NTHi torzsek termelhetnek
IgA1 endoproteazt, mely hasitva a mo-
lekula kapocsrégidjat, elvdlasztja az
Fab- és az Fc-régiot. Az Fab ugyan ko-
1odik az dgenshez, de ezaltal csak masz-
kirozza azt a még intakt sigA1-16l.

Mindezek alapjan a szerzok IgA-
protedz-aktivitasra és génjének (iga)
felderitésére 44 Kklinikai anyagbol
szarmazo és 19 egészséges hordozo-
bol izoldlt NTHi torzset vizsgdltak
meg. Néhany standard tokos torzs
képezett még egy kontrollcsoportot.

Az IgA-protedz-aktivitdst két szub-
sztratumon ELISA-technikdval vizs-
galtak, ¢és szignifikans kiilonbséget ta-
laltak a koros folyamatokbal, ill. az
egészséges hordozokbol izolalt 1or-
zsek protedzszintje kozott. Az elGbbi
csoportban atlagban 169 muU értéket
mértek, mig az egészséges hordozék
izolatumai esetén atlagban 56 muU
szintet.

Az iga gén vizsgalata PCR-techni-
kaval tortént négy primért alkalmaz-
va, mely Kiterjedt a protedz, a linker
¢és a béta-core-régiora. Az elsG meg-
allapitas, hogy szemben példaul a H.
influenzae ,b” tipussal, mely klonalis
jellegli, az NTHi-torzsek nagyfoku
variabilitast mutattak. Ez kevésbé vo-
natkozott a proteazrégiora (67%-os
kimutathatdsag) és a béta-core-régio-
ra (86%-o0s kimutathatdsag), mint a
linker régiora, mely a 44 klinikai izo-
latumbaol 43 torzsnél kimutathato
volt, szemben a 19 hordozobdl izolal-
takndl, amikor csak 4 esetben. Altald-
ban is valamennyi NTHi-torzs vonat-
kozdsaban csokkent szekvenciaho-
mologitast észleltek.

Mindezt azzal magyarazzdk, hogy
a Haemophilus genus tagjai, hasonlo-
an a Neisseridkhoz, igen konnyen
vesznek fel transzformacios mecha-
nizmussal idegen DNS-t.

Végezetiil megallapitjak, hogy
eredményeik alapjan az IgA1-protedz
feltétleniil virulenciafaktornak te-
kinthets. Egycébként a Neisseria go-
norrhoeae-re vonatkozo tjabb adatok
szerint az IgA-proteazoknak csak
egyik, bar igen fontos funkcidja a
szekretoros ellenanyag kolonizaciot
gatl6 funkcidjanak kivédése. Megdlla-

- 2002 = 143. évfolyam, 37. szam

pitottdk, hogy az IgA-proteaz hasitja
a phagocytasejtek phagolysosoma
membranjat is, sét egy un. alfa-pep-
tidje behatol a sejtmagba, zavarokat
okozva a phagocytasejt mikodésé-
ben. Ezzel a mikroba tilélését képes
biztositani a phagocytakban. Mind-
ezeken felil az IgA-proteaz lokalis
gyulladast kivalté citokineket aktival.

[Ref.: A Haemophilus influenzae ti-
pizildsa a tokantigén (a-f) meghatdro-
zdsan nyugszik. A cikkben szerepld
NTHi-torzsek nem tokosak. A szerzok
zavaréan a hordozok esetén az NTHi-
torzseket a ,normadlis szdjflorahoz” so-
roljak, pontosabban ,accidentdlis fléra”
tagok.|

Kétyi Ivan dr.

Mindségbiztositas

Akut szivinfarktus-ellatdas miné-
ségének javitdsa. Az iranyelvek
gyakorlati alkalmazdsanak vizs-
galata. Mehta, R. H. és mtsai ([Kim
A. Eagle, MD.] Division of Cardio-
logy, University of Michigan Hospital,
1500 E Medical Center Dr, Ann
Arbor, MI 48109, USA, e-mail: keag-
le@umich. edu): JAMA, 2002, 287
1269-1276.

A Medicare jelentése és szamos mas
vizsgalat szerint érdemi javulds nem
tortént az akut szivinfarktus (AMI)
ellatasa mindségében annak ellenére,
hogy jelentGs erGforrasokat hasznal-
tak fel nemzeti szintii szakmai irany-
clv fejlesztésére és megismertetésére.

A kozlemény az Amerikai Kardio-
logiai Tarsasag (ACC) Michigan al-
lamban kezdeményezett Szakmai
iranyelvek gyakorlati alkalmazdsa (GAP)
projekt elsé eredményeirdl ad hirt. A
projekt célja a nemzeti iranyelv be-
épitése a mindennapi gyakorlatban és
olyan eszkozok 1étrehozdsa, amelyek
a bizonyitékokra alapozott terapia al-
kalmazasat segitik eld.

A cikk részletezi a projekiet, a
részt vevo korhdzak kivalasztasat (11
korhazbol 735 beteg az alapértékek
felvételekor, mérés 914 , kezelt” be-
tegnél), a mintavételt, a kontrollcso-
portot (11 korhazbol 513, illetve 388
beteg), az adatgyujtést, az AMI ellata-
sanak mindségindikatorait, illetve
azok tervezett javulasi szintjét és a
projektben kifejlesztett és alkalma-
zott eszkozrendszert. Korai indikdto-
rok: aszpirin addsa 24 oran beliil (el-
érendd: 95%-ban), béta-receptor-
blokkolé 24 déran beliil (78%-ban),
thrombolysis megkezdése (30 percen
beliil), PTCA megkezdése (60-120



percen beliil); késdi indikdtorok: aszpi-
rinrendelés elbocsataskor (95%-ban),
béta-receptor-blokkold elbocsataskor
(87%-ban), ACE-inhibitor elbocsa-
taskor (78%-ban), tanacs dohdnyzas
elhagydsara (75%-ban). Ezeken ki-
viil folyamatban van az LDL-kolesz-
terin mérése 24 oran beliil, illetve ko-
leszterinszint-csokkentd terdpia és di-
étas tanacsadas elbocsataskor indika-
torok fejlesztése.

A projekt eszkozrendszere 7 kom-
ponenst tartalmazott: 1. AMI-specifi-
kus standard rendelés felvételkor; 2.
klinikai ellatasleiras (clinical path-
way); 3. zsebben hordhato iranyelv;
4. beteginformacios lap; 5. AMI-spe-
cifikus zarojelentés-forma; 6. tablaje-
1016k ¢és 7. korhazi teljesitménytab-
lak/diagramok. Az adatokat statiszti-
kai szoftverrel (SAS 6.12.) sokoldalii-
an ¢értékelték.

Eredmények. A projektbe bevont
1649 beteg kozott demografiai, illetve
klinikai paramétereikben érdemi el-
térés nem volt. A GAP bevezetése az
aszpirin és a béta-receptor-blokkolo
adasaban (felvételkor/elbocsataskor)
hozott szignifikans valtozast, mig a
dohanyzas megszakitasara vonatkozo
tanacsadas, illetve az ST-elevacioval
jaro esetekben a reperfuzio biztosita-
sa csak tendencidjaban mutatott ja-
vulast, de a valtozas nem volt szigni-
fikans.

A mindségindikdtorok erotelje-
sebb, de nem szignifikans valtozast
mutattak a Medicare és nem Medica-
re biztositottak osszehasonlitasakor
az elGbbiek és a 75 év felettiek javara
(a 75 év alattiakkal szemben, a ndk ja-
vara a férfiakkal szemben és kiegyen-
litett helyzetet a fehér és szines bord
betegek esetében).

A GAP-eszkozok haszndlata. A kor-
laprevizié adatai alapjan atlagban
25%-ban taldltdk bizonyitottnak 3
eszkoz (1. fenn: 1., 2., 5.) hasznalatat.
A t0bbi (3., 4., 6., 7.) ennél ritkdbban
fordult elé.

Osszességében Ugy itélik, hogy a
GAP-kezdeményezés korai eredmé-
nyei bizonyitjak annak pozitiv hata-
sat a mindségre (javulds). Ez egyben
maodszert is jelenthet mas diagnozi-
sok esetére kidolgozandé projektek-
hez. Az elldtokat és a betegeket egy-
arant érint6, irdnyelvekre alapozott
projekteszkozok kidolgozasa és hasz-
nalata a mindségindikatorok jobb
megvalositasat eredményezte. A je-
len — AMI —projekt esetében ez kiilo-
nosen a korabban gyengébb ellatas-
ban részesiild idosek ¢s nok vonatko-
zasaban volt nyilvanvalo.

A kozleményt 27 irodalmi hivat-
kozas zdrja.

Simo Gabor dr.

Obezitologia

A kovérség kezelése sibutramin-
nal az alapelldtasban. Pozitiv ha-
tasok a metabolikus paraméte-
rekre és a vérnyomasra. Scholze, 1.
Disch. Med. Wschr., 2002, 127, 606-
610.

A legijabb adatok szerint a németek
tobb, mint egyotode kovér és kb. két-
harmada tilsilyos. Mivel a nem
gyogyszeres kezelés a multban mesz-
szemenden kudarcot vallott, post-
marketing felligyelet (PMS) kereté-
ben feliilvizsgaltak egy gyogyszeres —
sibutramin (S) - sulycsokkentés al-
kalmazhatdsagat, biztonsagossagat ¢és
hatdsossagat taplalkozasbol eredd ko-
vérségben, az alapellatas kortlmé-
nyei kozott, szelektalas nélkili, tobb-
féle betegségben is szenveds német-
orszagi beteganyagon.

A PMS-tanulmanyok segitenek
kevésbé ellendrzott feltételek kozott
egy gyogyszer alkalmazasanak veszé-
lyeit, ill. biztonsagos adasat kideriteni
a mindennapokban. Tudomanyos ¢r-
tékét sokan kétségbe vonjak, ezért a
vizsgalatban igyekeztek a szabalyokat
szigoruan betartani.

A kovérség nemzetkozi méretek-
ben endémids nagysagrendet ért el.
Szamos egészségi probléma kockazati
faktora, mint a hypertonia, diabetes
mellitus, hyperlipidaemia, coronaria-
betegség, a rosszindulati daganatok
gyakoribba valasa, infertilitds és még
sok egy¢b. Az eddigi beavatkozdsok a
dietetika, mozgasterapia/sport és vi-
selkedésvidltoztatas teriiletén nem
hoztak tartos eredményt. Szamos
publikacié all rendelkezésre, masfeldl
kontrolldlt, szignifikansan tartés (2
év) hatasu gyogyszeres sulycsokken-
tésrol kevés az adat [Ref.: v.o. az Orvosi
Hetilap 2001. 24. szdimdban az 1288-
1289. oldalon referdlt randomizalt vizs-
gdlattal. Szerzok: Philip, W., James, T,
Astrup, A. és mtsail.

A tanulmanyba 6360 beteget von-
tak be BMI-jiik 30-on, ill. 27-en felii-
li volt, és tovabbi rizikofaktoraik is
voltak. A vizsgalatba kertilés, ill. kiza-
ras a sibutramin engedélyezési felté-
teleinek és hasznalati utasitasanak
megfelelden tortént. A vizsgalat elott
az orvosok a betegek kezébe adtak a
gyogyszeres kezelésrdl szol6 informa-
cios anyagot, €s a nem gyogyszeres
stulycsokkentés (diétas és fizikai akti-
vitds) lehetdségeinek kihasznalasara
buzditottak. Az Gsszes beteg 2/3-dnak
kiséré betegsége, ill. rizikofaktora
volt, 62,4% allt emiatt gyogyszeres
kezelés alatt. A betegek napi 10 mg
sibutramint kaptak, amit 4 hét mulva
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sajat clhatdrozasuk alapjan vagy to-
vabb szedtek, vagy befejeztek, vagy
15 mg-ra emeltek.

Két- €s négyhetes gyogyszerszedés
utan mérték meg Gjra a testsulyt,
BMI-t, derék- és csipokorfogatot, la-
boratériumi paramétereket és a vér-
nyomast, szivirekvenciat, feljegyezték
a nemkivanatos mellékhatdsokat és az
elviselhetoséget (nagyon jo, jo, rossz).

Ebben a vizsgalatban a testsily a
12 hetes kezelés alatt 98,4 kg-rol 88,4
kg-ra csokkent, ami BMI-dtlagban
3,7 kg/m’-nek felel meg. A derék- és
csipokorfogat is megfeleléen csokkent
7-7 cm-rel. A betegek 84%-anak
sulya legalabb 5%-kal (5%-valaszo-
lok), 45%-nak legkevesebb 10%-kal
(10%-respondnerek) €s 14%-nak
tobb, mint 15 szazalékkal csokkent
(15%-0s responderek). Hasonlo tar-
tomanyban vannak a hosszu tava kli-
nikai tanulmanyok eredményei is.
Habar az orvosok a betegeket diéta-
zasra ¢s a fizikai aktivitas fokozdsdra
buzditottak, nem volt szabadlyszeri
elGiras, ezért meglepetést okozott,
hogy ilyen koriilmények kozou is
viszonylag rovid idé alatt atlagosan
10 kg-ot fogytak.

Szignifikansan javultak a kovet-
kezG metabolikus paraméterek is: ko-
leszterin, LDTL, HDL, triglicerid, vér-
cukor, HbA,. hugysav. Kiilonosen
oromteli, hogy a HDL-koleszterin is
enyhén emelkedett ilyen rovid idd
alatt, amit masok csak hosszabb keze-
Iés utan lattak (STORM-tanulmany),
sot kezdetben csokkenni szokott. A
kedvezé valtozasok a vérnyomasban,
lipidek profiljdban ¢és cukoranyagcse-
rében nem a kisérd kezelés hatdsdra
torténtek, mert az — az észlelt csokke-
nés és emelkedés kiilonbségeként —
netté 2-6%.

Klinikailag relevans kiilonbséget
nok és férfiak kozou nem figyeltek
meg. Kiilonbség a korban volt: a 20-
30 évesek a 12 hét alatt atlagosan 11
kg-ot adtak le, mig a 60-70 évesek
csak 9-et.

A kovér betegek gyakran egyé€b
betegségekben is szenvednek, és ma-
gas a cardiovascularis veszélyeztetett-
ségiik, nem csoda, ha egyharmaduk
hypertonias volt és nem lehetett be-
tartani a 145/90 Hgmm-es Kritériu-
mot, ami a vizsgdlatba vétel feltétele
volt a S leirdsa szerint. A vérnyomas
és a szivirekvencia a tanulmany fo-
lyaman szignifikdns mértékben csok-
kent. Az eddigi kontrollalt tanulma-
nyokkal szemben, amikor a S-res-
ponderekben csekély, nem szignifi-
kdns vérnyomads-emelkedést, vagy
csak enyhe -csokkenést regisztraltak,
a szerzok szignifikdns systolés és dias-
tolés vérnyomasesést talaltak. Mig a
normotoniasok vérnyomdsa nem
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valtozott, ill. csekély fokban emelke-
dett, addig a hypertoniasoknal szigni-
fikdns vérnyomasesést tapasztaltak
(=7,3/4,0 Hgmm), amely annal kile-
jezettebb volt, minél magasabb volt a
kiinduldsi érték. Csak 10 beteg szaki-
totta meg a kezelést (0,16%) a vér-
nyomasesés miatl.

A tanulmany azt mutatta, hogy a
kiindulasi vérnyomasérték €s cseké-
lyebb mértékben a silycsokkenés is
befolyassal volt a vérnyomasra, mig
a kor és a nem befolydsa nem volt
szignifikans. A kevés betegnek, aki-
nek nem csokkent a sulya, nem
emelkedett a vérnyomasa az S szedé-
se mellett.

Az S-kezelés elviselhetoségét a vizs-
galat végén 98,2%-ban jonak, vagy
igen jonak itéliék az orvosok. Silyos
mellékhatasokkal nem taldlkoztak. A
betegek 10,8%-a idG elott befejezte
anyagi okok, vagy a vart hatas elma-
radasa miatt a kezelést. 1,8% emlitett
szajszarazsagot, obstipatiét, alvdsza-
vart, nyugtalansagot, ill. fokozott ide-
gességet, tachycardiat vagy szivrit-
muszavart.

A kedvezé hatasokbol kiilonosen
azok a betegek profitalnak, akiknek
mar a kiindulaskor is magas volt a
kockdzatuk. Miel6tt dllalanos érvé-
nyl kovetkezietésre jutndnk, ezeket
az érdekes megfigyeléseket klinikai-
lag kontrollalt tanulmanyokkal kell
verifikalni.

Rodé Magdolna dr.

Patologia

Aktualis adatok a németorszagi
boncoldsok gyakorisagahoz. Brink-
mann, B., Du Chesne, A., Venne-
mann, B. (Instit. f. Rechtsmed., Univ-
Klin. Miinster, Rontgenstr. 23, 48149
Miinster, Németorszag): Dtsch. Med.
Wschr., 2002, 127, 791-795.

Napjainkban a klinikopatolagiai jel-
legl boncoldsoknak a klinikai orvos-
las mindségbiztositasat kellene jelen-
teniiik. Ez azonban joforman az
egész vilagon nincs igy, mert az utob-
bi évtizedekben a boncolasok szama
nagymértékben csokkent. A csokke-
nés az USA-bol indult ki, okaként
szamos — de nem teljesen elfogadha-
16 — tényezdt emlitenek (egyre jobb
diagnosztikus feltételekkel biztonsa-
gosabba valo klinikai diagnozisok, a
boncolasok intézeteket terheld és fo-
kozodo koltségei, a patologusok egy-
re csokkend szama, a csaladtagok jo-
gai a boncoldasok mellozésére stb.).
Ezek az érvek azonban csak részben
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alljak meg a helyiiket, a boncolas a
mai napig is a végso allomas a klini-
kus tevékenységének elbiralasaban.

A miinsteri szerzGcsoport egész
Németorszagra Kiterjedéen vizsgalta,
hogyan alakult az utolsé 5 évben a
boncoldsok ardnya, s ebben a kliniko-
patoldgiai és a torvényszéki boncola-
sok szama. Tobb, mint 200 patoldgiai-
anatomiai intézet vezetoj¢hez kiild-
tek kérddivet, s a valaszokbol nyertek
képet a legutdbbi évek németorszagi
boncolasi helyzetérdl.

Kideriilt, hogy az dllam valameny-
nyi tartomanyaban a klinikopatoldgiai
Jellegii boncoldsok jelentdsen csokkentek,
mégpediq 4,2 %-rol 3,1%-ra! Ez a csok-
kenés azt jelenti, hogy egész Német-
orszagban a vizsgdlt 5 évben 872 000
olyan halaleset fordult eld, amelyek
korében a boncolasra kertiltek ara-
nya 25%-os csokkenést mutatott 5 év
alatt. A torvényszéki jellegl boncola-
sok 16 525-r6l 17 208-ra novekedtek,
itt a csokkenés — Ggy tinik — megallt.

Németorszag uj szovetségi allamai
(tartomanyai) még rosszabb aranyok-
kal szerepelnek, ezekben a csokkenés
kozel 50%-o0s (Mecklenburg-ElGpo-
merania, Thiringia), de a klasszikus
¢és jo boncolasi hagyomanyokkal ren-
delkezé Hamburg és Berlin is hason-
16 eredményeket mutat. A szerzék
sajat — elszomoritoan alacsony — bon-
colasi adatait Gsszevetik mas eurdpai
orszagokéval. A németorszagi ard-
nyokhoz hasonléan alacsony a nagy-
britanniai arany, ez a klinikopatologi-
ai boncolasokat tekintve mindossze
2,1%. A svéd, finn és a dan adatok
ennél Iényegesen jobbak, 13,6-16%
kozottiek.

A németorszagi szamadatok le-
hangoléak, a boncoldasok mindségbiz-
tositasi elemként valé hasznalatanak
még az illizidja sincs meg.

Ivdanyi Janos dr.

Szervatultetés

A mycetomas betegek tiid6transz-
plantaciéjanak prognézisa. Hadji-
liadis, D. és mutsai (kiilénlenyomat:
Palmer, S.M. Box 3876, Duke Uni-
versity Medical Center, Durham, NC
27710 USA): Chest, 2002, 121, 128-
134.

A tidétranszplantacio (tt) jo le-
hetdség a végstadiumu tiddbetegek
kezelésére. A transzplanidcidra valo
igény egyre né, mig a donorok szama
alacsony. Ezért igen fontos, hogy va-
loban azok kapjanak uj tudot, akik
esetében az allapot javulasa a legva-
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16szintbb. Egyes tiidddbetegségek vég-
stadiumaban a pulmonalis tiregekben
gyakran alakul ki mycetoma. Ennek
hatterében szaprofita gombas fert6zés
- altalaban aspergillus (a.) - van.
Leggyakoribb tiinete a haemoptoe. A
sebészi kezelés nehéz, magas a koz-
vetlen miitéti mortalitas és a poszto-
perativ szovodmények szama. Irodal-
mi adatok szerint a sarcoidosis miatt
végzett tt. prognozisa rosszabb, mint
mas betegségek esetén, a sarcoidosis
recidivdja sem ritka. Nem tudni, hogy
a sarcoidosisos betegek rossz progno-
zisat az esetleg fenndlld mycetoma
magyarazza-e.

A szerzOk nyolcéves 1t-0s anya-
gukbol 303 szovettani leletet néztek
at, és 9 esetben (3%) talaltak a készit-
ményben mycetomadt. E betegek ko-
ziil az alapbetegség 6 esetben sarcoi-
dosis, 1-1 alkalommal emphysema,
pneumoconiosis ¢s idiopathids fibro-
sis volt. Hét betegnél bilateralis, 1-1
esetben egyoldali tt, illetve sziv-tiadd
transzplantacio tortént. A matét elott
és utdn 5-5 alkalommal lehetett a.-t
kimutatni. Antimycoticus kezelést a
miitét el6tt 6, utana valamennyi be-
teg kapott. A mutét utani elsé honap-
ban 4, a 17. és 18. honapban 2 beteg
halt meg, 1 betegnél 30 honap milva
ismét t-t kellett végezni. A feldolgo-
zas idején 2 beteg €lt, a tt utan 17,
illetve 18 hoénappal. Valamennyi, a
miutét utdn 1 honapndl hosszabb ide-
ig €16 beteg tartds antifungalis utoke-
zelést (inhalacios és szisztémas am-
photericin B, itraconazole) kapott.
A 303 patologiai lelet kozott 7 olyan
sarcoidosis miatt tt-n atesett beteget
talaltak, akiknek nem volt mycetoma-
ja. E betegek atlagos talélési ideje 18
honap (5,8-35,7), illetve az 1 éves
talélés 71,4, a 2 éves 42,9% volt.

A vizsgdlat bizonyitja, hogy a tt
prognozisa rosszabb azon sarcoidosi-
sos betegek esetében, akiknek egyide-
jitleg mycetomajuk is volt. E magas ri-
zikoju betegek kildtasait az antifun-
galis kezelés javithatja.

Jelenleg a mycetoma fennallasa
nem abszohit kontraindikaciéja a tt-nak,
de altalanosan elfogadott, hogy az ex-
tenziv megbetegedésben szenvedoket
nem szabad megoperalni. A myceto-
mads ¢s a mycetoma nélkiili sarcoido-
sisos betegek tt-janak prognoézisat
csak ¢ betegek talélésénck multicent-
rikus vizsgalataval lehetne pontosan
meghatarozni. Amig ilyen vizsgalati
adatok nem allnak rendelkezésre,
igen nagy kortltekintéssel kell a tt-ra
alkalmas betegeket kivdlasztani, és a
mycetomas recipienseket mitét eléu
és utan agressziv antifungalis kezelés-
ben kell részesiteni.

Karolyi Alice dr.



Sziv- és érsebészet

A coronariastent-beiiltetés és ab-
ciximab, valamint a fibrinolysis
és abciximab kezelés szivizom-
mentésre kifejtett hatdasa akut
myocardialis infarctusban. Ad-
nan, K., Julinda, M., Josel, D. és
mtsai (Deutsches Herzzentrum, Miin-
chen, Németorszag): Lancet, 2002,
359, 920.

A vizsgalat arra a [eliételezésre épiilt,
hogy a thrombocyta IIb/ITa-receptor-
blokkolok kombinalasa a mar clfoga-
dott thrombolyticus szerekkel, illetve
stentimplantdciéval tovabbi sziv-
izommentést eredményezhet akut
szivizominfarctusban.

162 (12 o6ran beliili) infarctusban
szenvedd beteget randomizdltak abci-
ximabot (IIb/Illa-receptor-blokkolo)
¢és alteplazet (gyors hatasu throm-
bolyticum), valamint abciximabbal
kezelt és koszoruérstent-implantaci-
on dtesé csoportokra. A szivizom-
mentést  technécium-99  izotépos
vizsgalat segitségével hataroztdk meg
a vizsgdlatba tortént bevonadskor,
majd az ezt koveté masodik héten.
Minden beteg a vizsgalt szercken ki-
viil a szivizominfarctus esetén szoka-
sos aszpirin, heparin és stentbetltetés
esetén 4 hetes clopidogrel kezelésben
részesiilt. A stentimplantacioval ke-
zelt betegek korében szignifikansan
nagyobb (p = 0,007) szivizommenteést
regisztraltak (13,6%, ill. 8,0%), és a
hathénapos utdnkovetés soran ¢szlelt
halalozas is kedvezGbbnek (5%, ill.
9%) bizonyult az intervencios keze-
Iésben részesiilt betegeknél. Bdr két
tovabbi study (TIMI 14, SPEED) is
igazolta a fibrinolysis mellett alkal-
mazott IIb/Ia-receptor-blokkolo ke-
zelés fokozott hatékonysagat, a korai
katéteres ¢érmegnyitas még elonyo-
sebb hatasat ez a vizsgdlat is alata-
masztotta.

Szabd Gyorgy dr.

A hypertrophias cardiomyopat-
hia. Egy rendszerezett attekintés.
Maron, B. 1. (Minneapolis Heart Ins-
titute Foundation, 920 E 28", Suite
60, Minneapolis, MN 55407, USA):
JAMA, 2002, 287, 1308-1320.

A hypertrophias cardiomyopathia (a
tovabbiakban HCM) komplex és vi-
szonylag gyakori genetikai megbete-
gedés, amely az elmult 40 évben in-
tenziv kutatas targya volt. A HCM a
rokkantsag ¢s halalozas szempontja-
bol minden életkorban lényeges sze-

repet jatszik, és a fiatalabb népesség
korében eléfordulo hirtelen haldlese-
tek szempontjabol a legpusztitobh be-
tegség. A klinikai megjelenés valtozé-
konysagat, a betegség lefolyasat és a
prognozis heterogenitasat a genetika-
ilag meghatdrozott szivbetegségben a
sarcomer fehérjéit kodolo gének sza-
mos mutdcidja magyarazza. A szerzo
jelen osszefoglalojaban a relevans kli-
nikai eredmények lesziirését és ezek
Osszegzéscét végzi el a HCM-val kap-
csolatos gyorsan szaporodé irodalmi
adatok alapjan.

A szerzG adatforrdsai a HCM szem-
pontjabol relevans irodalomban a
MEDLINE 1966-2000 ¢évek kozotti
kozleményeinek szisztematikus atte-
kintése, a bibliografiak elemzése és a
kutatokkal valo interakciok voltak. A
fenti idétartam soran megjelent, 968
HCM-val kapcsolatos angol nyelvi
kozleményt hasznalt fel a szerzé a be-
tegség jellemzéséhez. Szamos kozle-
mény koziliik megfigyeléses ¢és ret-
rospektiv vizsgalat volt, de eltérés volt
a betegek kivalasztasaban, a morbidi-
tasi ¢s mortalitdsi kritériumokban is.
Evidencidkat, bizonyitott megallapita-
sokat csak a nagy, megtervezett, sta-
tisztikailag megfelelo erdsséggel biro,
kontrollalt vizsgalatokbdl vont le.

Eredmények. Prevalencia: Az epide-
miologiai tanulmanyok a HCM feno-
tipustiak kozelitéleg hasonlé preva-
lencidjat mutauak a felnéu populdci-
Oban: mintegy 0,2% (1:500). Nem
ritka klinikai entitds, és az egyik leg-
gyakoribb genetikai eredeti cardio-
vascularis betegség. A rutin klinikai
esetek jelentos részében a HCM kiala-
kulasaért felelés rejtézkodé mutans
gén valoszintleg felderitetlen marad
a mindennapi kardiologiai gyakorlat-
ban.

A nomenklatira a betegség 1958-
ban tortént elsé modern leiras 6ta so-
kdig valtozatos volt a betegség hete-
rogenitasa ¢és a vizsgalok kezdeti ta-
pasztaltai miatt. A HCM a preferalt
clnevezés, mivel leirja a teljes beteg-
ségspektrumot (az obstruktiv forma-
kat, HOCM-t vagy az IHSS-1), tekin-
tettel arra, hogy a HCM 75%-ban
nyugalomban nem mérheté kiaram-
lasi obstrukcio.

Genetikdja. A HCM a Mendel-sza-
baly szerint autoszomalis dominans
oroklésmenctet mutat; és 10 Crintett
gén valamelyikének mutacioja révén
jon létre, amelyek mindegyike egy
cardialis sarcomer fehérje kodolasaért
felelGs (ezek a kontraktilis, strukturd-
lis vagy szabdlyozé vastag vagy vé-
kony filamentumok komponensei).
A harom leggyakoribb mutdns gén a
béta-miozin nehéz lanc (ezt igazoltdk
elsonek), a cardialis troponin T és a
miozinkotd protein C génjei. Egyéb
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ritkabb génmutdciok: cardialis tropo-
nin I, a regulatorikus ¢és esszencidlis
miozin konny lang, titin, a-tropomi-
ozin, a-aktin ¢s a-miozin nehéz lanc
génjei. Az intragenikus heterogeni-
tast mintegy 150 féle génmutdcio ad-
ja, amelyek zome misszensz mutdcio.
A mutans gén kimutatasara szolgalo
DNS-analizis a HCM diagndzisanak
definitiv modszere, de Osszetettsége,
idGigényessége ¢és dragasaga miatt a
genotipizalasban még csak a kutatok
szamara hozzalérhet6, és nem rutin-
szerd klinikai diagnosztikus eljaras.

Ujabban igazolidk, hogy az AMP
altal aktivalt proteinkindz A-2 regu-
lacios alegységet (PRKAG2) kddolo
gén misszensz mutacioja a familidris
WPW-szindroma oka, amely vezetési
zavarral ¢s bal kamra hypertrophia-
val jar egyiitt. Ezt a szindromat a
HCM-16l eltéréen metabolikus taro-
lasi betegségnek tekintik, ¢s nem a
sarcomer fehérjéket kodolo gének
mutacidja eredményének.

Diagnozis. A Klinikai diagnozis 2-D
echokardiografias vizsgalattal kony-
nyen lehetséges, ha a hypertrophia
hatterében egyéb koroki tényezd
nem igazolhatd. Gyanithaté a sziv
felett hallhaté zorej, pozitiv csalddi
anamnézis, Gj tinetek jelentkezése
vagy koros EKG-eltérések sordn, a
betegek lizikalis vizsgalata sok eset-
ben nem segiti a diagnozis rutinszeru
felallitasdr. Csalddfavizsgalaindl az
oroklodésmenetre tekintettel az elso
foku csaladtagok sziirése fontos,
foleg, ha varatlan HCM-val 0ssze-
fliggd torténés fordul el a csaladban.
A bal kamrai falvastagsdg 13-15 mm-
16l > 30 mm-ig terjedhet. Ha az echo-
kardiogralias vizsgalat valamilyen ok-
bol nem kivitelezhet6, az MRI-vizs-
galat segit. A 12 elvezetéses EKG-
vizsgalat sordn 75-95%-ban lehet
eltéréseket kimutatni. Molekularis
genetikai tanulmanyok szerint a bal-
kamra-hypertrophia kialakuldsa bi-
zonyos é€letkor felett kezdadik, és a
pubertas elétti életkorban nem szo-
katlan a mutdns gént hordozok koré-
ben a balkamra-hypertrophia hianya,
ezért a fiatalok echokardiografids szi-
résének értéke kérdéses.

A legijabb diagnosztikus kritériu-
mokat az utébbi idében allapitottak
meg, és ezek fdleg a genotipus-feno-
tipus vizsgalatokon alapulnak, ame-
lyek azonban nem teljes betegség-
expressziot mutatnak, [6leg balkam-
ra-hypertrophia nélkiili felnétieken,
amely esetek leggyakrabban a cardia-
lis miozinkotd protein C, vagy a tro-
ponin T gén mutdcio révén alakulnak
ki. A morfologiai konverzio ilyen el-
térd idében valé megjelenése alapjan
pubertas utan ot évenkénti echokar-
diografias vizsgdlat elegenddé a beteg-
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ség kialakuldsanak nyomon koéveté-
sére. Ezzel szemben a betegek egy Ki-
sebb része (5-10%) végstadiumban
(un. ,burne-out” fazisban) kertil fel-
ismerésre, amelyet a bal kamra-fala-
nak elvékonyodasa, cardiomegalia és
systolés bal kamra diszfunkcio jelle-
mez, mint amit progressziv szivelég-
telenséggel jaré dilatativ cardiomyo-
pathiaban lathatunk.

Fenotipus és morfologiai jellegzetessé-
gek HCM-ben

Balkamra-hypertrophia. HCM-ben a
strukturadlis heterogenitds jelentds, és
szamos betegben eltérd elvaltozasok
jelentkeznek: egyharmadukban koze-
pes falvastagodas figyelheté meg bi-
zonyos szivizomteriileten, igy példaul
csak a szivesucson, amely a japan
népesség korében a leggyakoribb. A
hypertrophia elhelyezkedése leggyak-
rabban aszimmetrikus, de szimmetri-
kus forma is eléfordul. Fiatalokban
eléfordulhat balkamra-hypertrophia,
amely HCM-re emlékeztet, de ez
egyéb betegekhez (példaul Noonan-
szindroma, mitochondrialis myopa-
thia és metabolikus eliérések) tarsul,
és nem a sarcomer fehérje mutaciok-
kal fligg Ossze.

Cellularis komponensek. Patologiai
megfigyelések szerint HCM-as bete-
gek myocardiuma dezorganizdlt, hy-
pertrophizalt bizarr megjelenésti myo-
citdkbol all, tobbszoros intracellularis
osszekouerésekkel. A cellularis Hssze-
rendezetlenség a myocardium valto-
z0 részeit ¢rintheti, dtlagosan a myo-
cardium 33%-at, és sokkal kiterjed-
tebb azon fiatalok korében, akik eb-
ben a betegségben haltak meg. Az
intramuralis koszoruerek fala vastag,
az intimaban ¢és mediaban Kkollagén
szaporodik fel és a lumen besz(kiil
(im. kisérbetegség jellegzetességei).
Dezorganizalt cellularis architektira,
myocardiumhegesedés, és Kiterjedt
interstitialis (matrix) kollagénfelsza-
porodds az arrhythmogenitds egyik
oka, amely életveszélyes elektromos
instabilitdst eredményez, ¢s kamrai
tachycardia, illetve kamrafibrillacio
révén hirtelen haldlt okozhat.

Klinikai lefolydis. A HCM egyedi
cardialis betegség abbol a szempont-
bél, hogy potencidlisan az élet bar-
melyik idoszakaban megjelenhet (4j-
sziilottél > 90 életévig egyarant). Bar
a betegség nem kedvezo klinikai ki-
menetele régota ismert a kardiologu-
sok korében, koziiliik a hirtelen sziv-
haldl a legjelentdsebb, bar az utébbi
idoben kiegyenstlyozottabb és ked-
vezdbb a prognosztika perspektivdja.
Torténelmileg a HCM klinikai je-
lentGségével kapcsolathan észlelhetd
cltéré prognosztikai adatok a HCM a
szivbeteg populacio korében valo vi-
szonylag alacsony prevalenciajaval,
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extrém heterogenitdsaval magyardz-
hato, €s azzal, hogy a betegség jelleg-
zetességeinek megallapitdsa lényeges
kivdlasztdsi hibak mellett toriént. Va-
lI6ban, az elmalt 40 évben osszegytilt
tuddsanyag diszproporcionalisan né-
hany klinikai kézpontbdl eredt, aho-
va kétségtelentil a klinikailag stilyos
tiinetekkel jard esetek, a magas koc-
kazataak kertiltek specialis ellatas
(példaul matér) céljabol. A régebbi
irodalomban ezzel egyezéen a HCM
komolyabb szovodményei domindl-
tak, mig a klinikailag stabil, tiinet-
mentes €s idos betegek szama ele-
nyész6 volt. Ennek megfeleléen a
HCM éves mortalitdsat 3-6%-osnak
talaltak ezen klinikai centrumok be-
tegei korében, mig az elmult 7 évben
a kevésbé szelektdlt és populdcios fel-
mérésekben szereplG betegek koré-
ben a mortalitas 1% kortili, hasonlé-
an az atlagos felnétt amerikai népes-
séghez.

A kidaramldsi obstrukcio gyakori az
idosebbek korében (kb. 40%), ami
azt bizonyitja, hogy a subaorticus
gradiens hosszu ideig jol tolerdlhat6
mindenféle kovetkezmény nélkiil.

Prognozisprofil és kezelési stratégia.
Az egyes HCM-as betegeket helye-
sebb specialis alcsoportok szerint
vizsgalni. Bizonyos betegek esetében
diszkrét, de progredialé kimenetel fi-
gyelhetd meg: 1. Hirtelen haldl magas
rizikja. 2. Szivelégtelenség tiinetei,
terhelési dyspnoeaval, a funkcionalis
kapacitas csokkenésével, mellkasi fdj-
dalommal, viszonylag megtartott bal-
kamra-funkcié mellett. 3. Pitvarfibril-
lacio kovetkezményei, koztilk embo-
lias stroke esetekkel.

Hirtelen haldl. Rizikoéstratifikacio
nehéz az esetek dontd 1obbségében a
varatlanul bekovetkezé komplikdcio
tekintetében, amelynek éves halalo-
zasi gyakorisaga 5% kortili.

Fontos, de osszetett probléma az
ilyen fokozott kockazati egyének Ki-
emelése, mivel a hirtelen szivhaldl a
betegség elsé megnyilvanulasa Iehet
elozetes tiinetek nélkul. Gyermekek
és fiatalok korében a leggyakoribb, de
minden életkorban eléfordulhat, és
nehéz meghatarozni az erre a szo-
viodményre legfogékonyabb életkori
csoportokat. Valoban a HCM a leg-
gyakoribb oka a cardialis eredetii
szivhalalnak, kiilonosen ha az fizikai
aktivitas, versenyzés kozben kovet-
kezik be (kézilabdazas és labdarigas
kozben, €és gyakran fekete bord atlé-
tak korében).

A betegek zomében (55%) nem
lehet kimutatni fokozott kockazati
tényezot, de a betegek 10-20%-aban
fokozott rizikora utal6 adatokat taldl-
hatunk; ilyen az abortalt szivhalal
vagy kamrai tachycardia az anamné-
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zisben, pozitiv csalddi anamnézis ko-
rai HCM-val Kkapcsolatos szivhalal
szempontjabdl, syncopeszer( rosszul-
létek, vagy nem tartos kamrai tachy-
cardia a 24-48 Oras Holter-vizsgélat
soran, terhelésre bekovetkezd vér-
nyomadscsokkenés 50 évnél fiatalabb
életkorban és > 30 mm-nél nagyobb
falvastagsag. Erdekes mdédon nincs
klinikailag meggyo6zé bizonyiték a
hirtelen szivhalal és a bal kamrai ki-
aramlasi obstrukcié kozot. Ujabban
bizonyos genetikai prediszpozicio, ge-
notipus-fenotipus korreldacio latszik
igazolodni hirtelen szivhaldlra: igy
néhdny B-miozin nehéz lanc gén mu-
tacio (Arg403GIn ¢és Arg719GlIn) és
néhany troponin T mutdcio esetében,
szemben mas mutaciokkal, igy a mio-
zin ko6 protein C gén (InsG791) vagy
az o-tropomiozin gén (Aspl75Asn)
mutacidival tortént Osszehasonlitas
alapjan. Invaziv stratégidk, mit a
programozott kamrai stimulicioval
veégzett elektroliziologiai vizsgalat
szerepe még kellGen nem tisztazott.
Rizikostratifikdciohoz 60 életév felett
gondos anamnézisfelvétel és fizikalis
vizsgdlat mellett 2-D echokardiografi-
ds vizsgdlat, Holter-monitorozds és
terheléses EKG-vizsgalat sziikséges.

Prevencio. HCM-ban szenvedd be-
tegek korében a béra-receptor-blok-
koldk, verapamil és egyes antiarrhyt-
mids szerek (chinidin, procainamid,
amiodarone) alkalmazasa csokkenti a
hirtelen szivhalal kockazatat, de pro-
filaktikus alkalmazasuk fiatalok koré-
ben, elsésorban a hosszan tarto alkal-
mazas soran észlelheté mellékhatasa-
ik miatt meggondolandaé.

A nagy kockazati betegek koré-
ben az implantabilis kardioverter de-
fibrillator (ICD) alkalmazasa tiinik a
leghatarosabb kezelésmodnak. Egy
nagy multicentrikus tanulmany sze-
rint az ICD 3 éves kovetési periodus
soran a betegek 25%-dban abortalta
a hirtelen szivhaldlt (potencialisan le-
talis kamrai tachycardiat), mikézben
sinusrhythmusba toértént a konver-
7i0. Az ICD egyénre szabott indikacio
alapjan alkalmazhat6 preventiv célbol.

Pitvarfibrilldcio. Ez a ritmuszavar
gyakori HCM-as betegek korében,
amely korhazi felvételt tehet sziiksé-
gessé, munkdbol valo kiesést jelent és
kezeléséhez agressziv terdpia sziiksé-
ges. Paroxysmalis pitvarfibrillacios epi-
z0d 20-25%-0s gyakorisagi, amely
az életkorral novekszik, és fellépése a
bal pitvar nagysdgaval mutat Ossze-
fliggést. A pitvarfibrillacié viszonylag
jol tolerdlhatd, de az embolias stroke
kockdzata nagy (éves szinten 1%,
prevalencidja 6%), és a szivelégtelen-
ség kialakulasanak gyakori oka, ha a
pitvarfibrillacio az 50. életév felett je-
lentkezik nyugalmi kidramlasi obst-



rukciéval. Amiodarone mellett kroni-
kus pitvarfibrilldcié eseteiben B-re-
ceptor-blokkolé és verapamil alkal-
mazasa hatdsos frekvenciakontrollra,
de sziikségessé valhat az AV-csomo
abldcidja tartés pacemaker implantd-
ciGjaval. Per os antikoagulans kezelés
indokolt rekurrens vagy kronikus pit-
varfibrilldcio eseteiben.

Szivelégtelenség. A tipusos tiinetek
megjelenése gyakori normalis vagy
szupernormalis balkamrai-kontrakti-
litas mellett kidramlasi obstrukciotol
figgetleniil. Eléforduldsa életkortdl
fuiggetlen. A NYHA III-1IV. funkciona-
lis stadium kialakuldasa 15-20%-o0s
gyakorisdgi nem szelektalt populdci-
dOban. A pangdsos tiinetek diastolés
funkciézavar miatt jonnek Iétre,
amely emelkedett bal pitvari és bal
kamrai végdiastolés nyomashoz vezet,
csokkend verdvolumennel és perc-
térfogattal. Mellkasi fajdalom esetén
myocardium-ischaemiara kell gondol-
ni, amely részben a mikrocirkuldcio
zavarara vezethetd vissza. Rizikostra-
tifikacio szempontjab6l a myocardi-
umischaemia megléte kérdéses, rész-
ben a mindségileg nem megfeleld
nem invaziv vizsgdlatok miatt,

HIREK

Orommel értesitjiik az érdekelteket
(addiktolégia tertiletén dolgozo szak-
orvosok, rezidensek, pszichologusok,
szocialis munkasok, illetve a szenve-
délybetegségek targykore irant ér-
deklodok), hogy 2002. oktéber 17-19.
kozott Balatonfiireden (Hotel Fiired,
8230 Balatonfiired, Széchenyi u. 20.)
megrendezésre keriil a Magyar Addik-
toldgiai Tdrsasdg (MAT) 1V. Orszdgos
Kongresszusa. A Kkongresszus elnoke
dr. Sineger Eleondra (a MAT elndke, az
Orszagos Alkohologiai Intézet mb.
igazgatGja), a szervezés és lefolyas
ideje alatt mb. operativ titkar dr. Kere-
kes Meddrd Ferenc pszichidter-addikto-
l6gus.

(Orszagos Alkoholdgiai Intézet,

1015 Budapest, Batthydny u. 49./b,
tel./fax: 1/212-0209,

E-mail: sinegere@addict.iif.hu,
kerekesm@addict.iif.hu). Hivatalos
nyelv: magyar ¢s angol (szinkrontol-
macsolas biztositasaval).

Gydqgyszeres kezelési stratégia. Panga-
sos tiinetek esetében PB-receptor-
blokkolok és verapamil alkalmazasa
jon szoba, fliggetlenil attél, hogy
van-e kidramlasi obstrukcié vagy
sem. A verapamil néhdny esetben al-
lapotromlast idézhet el6 nagyfoku ki-
dramlasi obstrukcié esetében, né-
hany kutat6 disopyramid és B-recep-
tor-blokkold kombinaciot alkalmaz.

Miitéti kezelés. Gyodgszerrezisziens
esetekben ventricularis septalis myo-
tomia-myectomia (Morrow-eljaras) a
standard beavatkozas gyermekek és
felnGttek korében, amelynek morta-
litasa alacsony (< 2%). A miitét soran
a septum proximalis részébdl kevés
izomtomeget (kb. 5 g) tavolitanak el,
néhany szivsebész mitralis mibillen-
tyt betltetést is végez. A mutét utan
a sulyos tiinetek megsziinése arra
utal, hogy a jelentés kidramldsi gradi-
ens és az emelkedett bal kamrai
systolés nyomds klinikailag nagyon
fontos patoldgiai tényezok.

A sebészi megoldds alternativdi. Nem
kontrollalt ¢s megfigyeléses tanulma-
nyok szerint a kronikus kéttiregi pace-
maker alkalmazas a szimos HCM-as
beteg esetében csokkenti a tiineteket

A kongresszus {6 témdi a kovetkezdk:
1. Az alkohol-és drogbetegség korai
kezelésbe vételének hatékony pro-
jektjei. 2. A Népegészségligyi Prog-
ram addiktoldgiai vonatkozdsai. 3.
Addiktologiai prevencid, kilonos te-
kintettel az ifjisag megszolitasara. 4.
A ndi alkoholizmus és drogfogyasztas
jellemzai ¢és valtozasai. 5. Rehabilita-
ciés programok az addiktolégiaban.
6. Az addiktologiai betegségek farma-
kologiai és klinikai vonatkozasai.

Bar az elGadas- és poszter-osszefogla-
16k leadasi hatarideje mar lejart, min-
den, a téma irant érdekl6dé hallgaton
szivesen latunk. Részvételi dijak a ko-
vetkezok: MAT-tagoknak 8000 Ft,
nem MAT-tagoknak 9000 Ft, kisérdk-
nek 7000 Fi, egyetemistdknak és
nyugdijasoknak 6000 Ft, a napijegy
dra pedig 5000 Ft. Részvételi dij és
szallaskoliség a Jelentkezési lap elG-
irasai alapjan fizetendd.

Jelentkezési lap igényelhetd a szerve-
zotitkarsagtol, amelynek cime:
CONTOURS Kft. / Burjdn Judit,

1123 Budapest, Alkotds u. 47.,

Tel: (06-1) 212-2239, 212-2240,

Fax: (06-1) 356-6712,

E-mail: jburjan.contours@euroweb.hu

Nogyogydszati vizsgaldasztal, muiszer-
szekrény, miszerasztal eladdo Buda-
pesten.

Telefon vagy SMS: (06-30) 377-8344
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és a kidramldsi obstrukciot is, bdr
egyéb randomizalt crossover vizsgdla-
tok ezt nem erdsitették meg. Egy ma-
sik alternativa az alkoholos septalis ab-
lacio, amelynek sordn 1-4 ml abszolut
alkoholt katéteren keresztiil egy sep-
talis koszoruérbe juttatnak, amely
myocardiumelhalast eredményez és
csokkenti a septum vastagsagat, moz-
gasat és megnoveli a balkamrai ki-
dramldsi traktust. A beavatkozas mor-
talitdsa a myotomia-myectomia mor-
talitashoz hasonld, szovodménye le-
het a teljes AV-blokk kialakuldsa,
amely allandé pacemaker betiltetését
tehet sziikségessé, coronariadissectio
vagy nagy eliilsé fali myocardiumin-
farctus alakulhat ki. A beavatkozas ké-
s6i hatdsat ¢és eredményességének meg-
itélését befolyasolja az a tény is, hogy
a betegek utankovetése eddig csupdn
3-5 év, szemben a myotomia-myec-
tomia 40 éves nyomon kovetésével.

Szivatiiltetés. A HCM nonobstruktiv
formdiban, a gyogyszerrezisztens ese-
tekben és a betegség végstadiumaban
a szivtranszplantacio elvégzése is szo-
bajon.

Orosz Istvan dr.

Felhivas

A Magyar-Amerikai TET Alap tdmo-
gatasaval a Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomdnyi Kar,
Magatartastudomdnyi Intézete
Nemzetkozi Konferenciat szervez , Do-
hdnyzds elleni tevékenység a fogdszati
praxisban“ cimmel, neves amerikai és
magyar szakemberek eléadasaban.

A téma fontossagat a Kormany Nép-
egészségligyi Programja is alata-
masztja, amelyben a dohanyzasrol
wrénd leszoktatds sikerességéhez a
minimdlis intervencié alkalmazasat
tartja kivanatosnak.

A konferencia helyszine:

1148 Budapest, XIV. keriilet, SAP
Csarnok Ifjasagi u. 1-3.

Idépontja: 2002. oktdber 24-25.

A konferencian valé részvételért 12
kreditpontot kapnak az altalanos
orvosok €s a fogorvosok egyardnt.

Részletes program ¢€s jelentkezési lap
a www.dental.hu-rol letolthetd vagy
a (06-20) 927-6925-0s telefonsza-
mon kérheta,

ANTSZ engedéllyel rendelkezé 3 db
természetgyogyasz rendeld bérleti
joga atado.

Telefon: (06-30) 240-7987
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Az Orszagos TisztifGorvosi Hivatal pa-

lyazatot hirdet az ANTSZ Szabolcs-

Szatmar-Bereg Megyei Intézete Fe-

hérgyarmat vadrosi tisztifdorvosi feladat-

korének elldtasara koztisztviselGi kine-

vezéssel és hatarozatlan ideji vezetGi

megbizassal az aldbbiak szerint:

Palyazati feltételek:

- egyetemi szintii altalanos orvosi dip-

loma ¢s szakorvosi képesités,

- legaldbb 5 éves szakmai gyakorlat.

Elonyt jelent:

- kozegészséglan-jarvanytan szakvizsga,

- kozigazgatasi szakvizsga,

- idegen nyelv ismerete.

A palyadzathoz csatolando:

- szakmai 6néletrajz és szakmai prog-

ram,

- erkolesi bizonyitvany (ha a palyazo

erkolesi bizonyitvanyhoz kotott munka-

korben dolgozik, az errdl szol6 igazolds),

- végzettséget, képzettséget, nyelvis-

meretet igazold okiratok masolata,
nyilatkozat arrél, hogy a palyazati

anyagot az eljarasban résztvevok meg-

ismerhetik.

Palyazati hataridé: 2002. oktéber 01.

Elbirdlds: 30 napon belul.

A palydzatot az orszagos tisztifGorvos-

nak cimezve az Orszagos TisztifGorvosi

Hivatal Humanpolitikai Fdosztdlyara

(1097 Budapest, Gyali at 2-6.) kérjiik

megkildeni.

Az Orszagos TisztifGorvosi Hivatal pa-
lydzatot hirdet az ANTSZ Hajda-Bi-
har Megyei Intézete Hajdtindnas vi-
rosi tisztifoorvosi feladatkorének ellatasa-
ra koztisztviselGi kinevezéssel és hatd-
rozatlan ideji vezetdi megbizassal az
alabbiak szerint:

Palyazati feltételek:

- egyetemi szint( dltaldnos orvosi dip-
loma és szakorvosi képesités,

— legalabb 5 éves szakmai gyakorlat.
Elonyt jelent:

- kozegészségtan-jarvanytan szakvizsga,
- kizigazgatasi szakvizsga,

- idegen nyely ismerete.

A palyazathoz csatolando:

- szakmai Onéletrajz ¢s szakmai prog-
ram,

- erkolesi bizonyitvany (ha a palyazo
erkolcsi bizonyitvanyhoz kotott munka-
korben dolgozik, az errdl szolo igazolas),
~ végzetséget, képzeuséget, nyelvis-
mereter igazolo okiratok masolata,

- nyilatkozat arrol, hogy a pdlyazati
anyagot az eljarasban résztvevok meg-
ismerhetik.

Palyazati hatdrido: 2002. oktober 01.
Elbirdlds: 30 napon beliil.

A palyazatot az orszagos tisztifGorvos-
nak cmezve az Orszagos TisztilGorvosi
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Hivatal Humanpolitikai Foéosztalyara
(1097 Budapest, Gyali it 2-6.) kérjiik
megkiildeni.

Az Orszagos TisztifGorvosi Hivatal pa-
lydzatot hirdet az ANTSZ Gyér-Mo-
son-Sopron Megyei Intézete Kapu-
var varosi tisztifoorvosi feladatkorének
elldtasara koztisztviselGi kinevezéssel és
hatdrozatlan ideji vezetGi megbizassal
az aldbbiak szerint:

Palyazati feltételek:

- egyetemi szinti altalanos orvosi dip-
loma ¢s szakorvosi képesités,

— legaldbb 5 éves szakmai gyakorlat
Elonyt jelent:

— kozegészségtan-jarvanytan szakvizsga,
- kozigazgatdsi szakvizsga,

- idegen nyelv ismerete.

A palyazathoz csatolandé:

— szakmai onéletrajz ¢s szakmai prog-
ram,

- erkolesi bizonyitvany (ha a pdlyazo
erkolesi bizonyitvanyhoz kotéu munka-
korben dolgozik, az errdl szolo igazolas),
~ végzettséget, képzeuséget, nyelvis-
meretet igazolo okiratok masolata,

- nyilatkozat arrol, hogy a palydzati
anyagot az eljdrasban résztvevok meg-
ismerhetik.

Palyazati hatarido: 2002, oktober 01.
Elbirdlds: 30 napon beliil.

A pdlyazatot az orszagos tisztifoorvos-
nak cimezve az Orszagos TisztifGorvosi
Hivatal Humadnpolitikai Féosztalydra
(1097 Budapest, Gyali ut 2-6.) kérjik
megkiildeni.

Az Orszagos TisztifGorvosi Hivatal pa-
lydzatot hirdet az ANTSZ Jasz-Nagy-
kun-Szolnok Megyei Intézete Kis-
Gjszallds varosi tisztifdorvosi feladatkoré-
nek elldtdsara koztiszivisel6i kinevezés-
sel és hatarozatlan ideji vezetGi megbi-
zassal az alabbiak szerint:

Pélyazati feltételek:

- egyetemi szintd dltaldnos orvosi dip-
loma és szakorvosi képesités,

~ legaldbb 5 éves szakmai gyakorlat.
Elényt jelent:

- kozegészségtan-jarvanytan szakvizsga,
- kozigazgatasi szakvizsga,

- idegen nyelv ismerete.

A padlydzathoz csatolando:

- szakmai onéletrajz és szakmai prog-
ram,

- erkolesi bizonyitvany (ha a palyazo
erkolesi bizonyitvanyhoz kotott munka-
korben dolgozik, az errdl szol6 igazolas),
- végzettséget, képzettséget, nyelvis-
meretet igazolé okiratok madsolata,

- nyilatkozat arrdl, hogy a palyazati
anyagot az eljarasban résztvevok meg-
ismerhetik.
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Pdlyazati hatarido: 2002. oktdber 01.
Elbiralds: 30 napon belil.

A palydzatot az orszagos tisztifGorvos-
nak cimezve az Orszagos TisztilGorvosi
Hivatal Humanpolitikai Féosztalyara
(1097 Budapest, Gyali Gt 2-6.) kérjiik
megkiildeni.

Az Orszdgos TisztifGorvosi Hivatal pa-
lydzatot hirdet az ANTSZ Gydér-Mo-
son-Sopron Megyei Intézete Mo-
sonmagyarovar vdrosi tisztifdorvosi fel-
adatkorének ellatasara koztisztviseloi
kinevezéssel és hatarozatlan ideji ve-
ze16i megbizassal az alabbiak szerint:
Palydzati feltérelek:

- egyetemi szint( altalanos orvosi dip-
loma és szakorvosi képesités,

— legalabb 5 éves szakmai gyakorlat.
Elonyt jelent:

- kozegészségtan-jarvanytan szakvizsga,
— kozigazgatasi szakvizsga,

— idegen nyelv ismerete.

A palyazathoz csatolando:

— szakmai onéletrajz és szakmai prog-
ram.

— erkolcsi bizonyitvany (ha a palyazo
erkolcsi bizonyitvanyhoz kotott munka-
korben dolgozik, az errdl sz6l6 igazolas),
- végzeuségel, képzeuséget, nyelvis-
meretet igazolo okiratok masolata,

- nyilatkozat arrdl, hogy a pélyazati
anyagot az eljarasban résztvevék meg-
ismerhetik.

Palyazati hatarido: 2002. oktdber 01.
Elbiralds: 30 napon belil.

A palydzatot az orszagos tisztifGorvos-
nak cimezve az Orszagos TisztifGorvosi
Hivatal Humanpolitikai Fdosztdlyara
(1097 Budapest, Gyali ut 2-6.) kérjiik
megkiildeni.

Az Orszagos Tisztifoorvosi Hivatal pa-
lyazatot hirdet az ANTSZ Hajdi-Bi-
har Megyei Intézete Piispokladany
vdrosi tisztiforvosi feladatkorének ellata-
sara koztisztviselGi kinevezéssel és ha-
tarozatlan ideji vezetdi megbizassal az
alabbiak szerint:

Palyazati feltételek:

— egyetemi szintd dltalanos orvosi dip-
loma és szakorvosi képesités,

— legalabb 5 éves szakmai gyakorlat.
Elonyt jelent:

- kozegészségtan-jarvanytan szakvizsga,
- kozigazgatasi szakvizsga,

- idegen nyelv ismerete.

A palyazathoz csatolando:

— szakmai Onéletrajz és szakmai prog-
ram,

— erkolesi bizonyitvany (ha a palydzo
erkolcsi bizonyitvanyhoz koot munka-
korben dolgozik, az errdl szolo igazolas),



— végzettséget, képzeuséget, nyelvis-
meretet igazolo okiratok masolata,

- nyilatkozat arrél, hogy a palyazati
anyagot az eljarasban résztvevok meg-
ismerhetik.

Palyazati hataridd: 2002. oktober 01.
Elbiralds: 30 napon beliil.

A palydzatot az orszdgos tisztiféorvos-
nak cimezve az Orszagos TisztifGorvosi
Hivatal Humanpolitikai Fdosztalyara
(1097 Budapest, Gyali at 2-6.) kérjiik
megkuldeni.

Az Orszagos TisztifGorvosi Hivatal pa-
lydzatot hirdet az ANTSZ Négrad Me-
gyei Intézete Salgétarjan vdrosi tisz-
tifoorvosi feladatkorének ellatasara koz-
tisztviselSi kinevezéssel és hatdrozatlan
ideji vezetdi megbizassal az aldbbiak
szerint:

Pdlyazati feltételek:

— egyetemi szinti dltalanos orvosi dip-
loma ¢és szakorvosi képesités,

— legaldbb 5 éves szakmai gyakorlat.
Elonyt jelent:

— kozegészségtan-jarvanytan szakvizsga,
— kozigazgatdsi szakvizsga,

- idegen nyelv ismerete.

A palyazathoz csatolando:

— szakmai onéletrajz és szakmai prog-
ram,

— erkdlesi bizonyitvany (ha a palyazo
erkolcsi bizonyitvanyhoz kotott munka-
korben dolgozik, az errdl sz010 igazolds),
- veégzeuséget, képzeuséget, nyelvis-
meretet igazold okiratok masolata,

- nyilatkozat arrol, hogy a palyazati
anyagol az eljarasban résztvevok meg-
ismerhetik.

Pélyazati hataridd: 2002. oktober 01.
Elbirdlas: 30 napon beliil.

A padlydzatot az orszagos tisztifGorvos-
nak cimezve az Orszagos TisztifGorvosi
Hivatal Humanpolitikai Fdéosztalyara
(1097 Budapest, Gydli ut 2-6.) kérjiik
megkiildeni.

Az Orszagos TisztilGorvosi Hivatal pa-
lyazatot hirdet az ANTSZ Jasz-Nagy-
kun-Szolnok Megyei Intézete To-
rokszentmiklos varosi tisztifoorvosi fel-
adatkorének elldtdsara koztisztviseloi
kinevezéssel és hatarozatlan ideji ve-
zet6i megbizdssal az aldbbiak szerint:
Pdlyazati feltételek:

- egyetemi szintu altalanos orvosi dip-
loma és szakorvosi képesités,

— legaldbb 5 éves szakmai gyakorlat.
Elényt jelent:

- kozegészséglan-jarvanytan szakvizsga,
- kozigazgatasi szakvizsga,

- idegen nyelv ismerete.

A palyazathoz csatolando:

— szakmai onéletrajz és szakmai prog-
ram,

— erkolesi bizonyitvany (ha a pdlyazo
erkolesi bizonyitvanyhoz kotott munka-
korben dolgozik, az errdl szolo igazolas),
- végzeuséget, képzettséget, nyelvis-
meretet igazoloé okiratok masolata,

- nyilatkozat arrél, hogy a pdlyazati
anyagot az eljarasban résztvevok meg-
ismerhetik.

Pdlyazati hatdridé: 2002. oktober 01.
Elbiralas: 30 napon beliil.

A palyadzatot az orszagos tisztifGorvos-
nak cimezve az Orszagos TisztifGorvosi
Hivatal Humanpolitikai Fdéosztalydra
(1097 Budapest, Gyali it 2-6.) kérjiik
megkiildeni.

Az Orszagos TisztifGorvosi Hivatal pa-
lyazatot hirdet az ANTSZ Jasz-Nagy-
kun-Szolnok Megyei Intézete Tir-
keve vdrosi tisztifdorvosi feladatkorének
ellatasara koztisztviseloi kinevezéssel és
hatdrozatlan ideji vezetdi megbizassal
az alabbiak szerint:

Palyazati feltéielek:

- egyetemi szint( dltalanos orvosi dip-
loma és szakorvosi képesités,

— legalabb 5 éves szakmai gyakorlat.
Elonyt jelent:

— kozegészségtan-jarvanytan szakvizsga,
- kozigazgatasi szakvizsga,

- idegen nyelv ismerete.

A piélyazathoz csatolando:

— szakmai onéletrajz és szakmai prog-
ram,

- erkolcsi bizonyitvany (ha a pdlyazo
erkolesi bizonyitvanyhoz kotott munka-
korben dolgozik, az errdl szol6 igazolas),
— végzeuséget, képzeuséget, nyelvis-
meretet igazolo okiratok masolata,

- nyilatkozat arrél, hogy a paélyazati
anyagot az cljarasban résztvevok meg-
ismerhetik.

Palyazati hatarido: 2002. oktober 01.
Elbirdlds: 30 napon beliil.

A padlydzatol az orszagos tisztifGorvos-
nak cimezve az Orszagos TisztifGorvosi
Hivatal Humadanpolitikai Fdosztdlyara
(1097 Budapest, Gyali at 2-6.) kérjuik
megkiildeni.

Nagykdoros Varosi Korhaz-Rendels-
intézet igazgato fGorvosa (2750 Nagy-
koros, Faskert u. 1. Tel./fax: 06-53/351-
761) palydzatot hirdet Belgydgydszati
Osztilyra 2 [ belgydgydsz szakorvos részé-
re.

Pdlyazati feltételek:

— orvosi diploma,

- magyar allampolgédrsag,

- MOK tagsdg igazolasa,

Kozvetlen szakképesités elott allok is je-
lentkezhetnek.

Csatolando:

- szakmai onéletrajz,

- erkolesi bizonyitvany,

- diploma ¢s szakvizsgabizonyitvany
fénymadsolata.

Juttatasok, egyéb informaciok:

A betolthetd allassal kapcsolatban rész-
letes informacié kérhetd az igazgatéi
titkarsagon dr. Elek Attila igazgato foor-
vostol (tel.: 53/351-761).

Az allas azonnal betdlthetd.

Lakas megbesz¢élés targydt képezi.

Nagykoros Varosi Kérhaz-Rendels-
intézet igazgato fGorvosa

(2750 Nagykdros, Faskert u. 1.
Tel./fax: 06-53/351-761) palyéazatot hir-
det 1 fo" belgydgydsz szakorvos részére.
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Munkahely: Belgydgydszati szakrendelés —
Jardbeteg szakellatdas

Pélyazati feltételek:

- orvosi diploma,

— magyar allampolgarsag,

- MOK tagsag igazolasa,

- a Belgyogydszati Osztdlyon tgyelet-
ben valo részvétel.

Kozvetlen szakképesités elott allok is je-
lentkezhetnek.

Csatolandé:

- szakmai onéletrajz,

- erkolcsi bizonyitvany,

- diploma ¢és szakvizsgabizonyitvany
fénymadsolata.

Juttatasok, egyéb informaciok:

A betolthetd dllassal kapesolatban rész-
letes informacié kérhetd az igazgatdi
titkarsagon dr. Elek Attila igazgato f6or-
vostol (tel: 53/351-761).

Az allas azonnal betolthetd.

Lakds megbesz€lés targyat képezi.

A Varosi Korhaz Keszthely palydza-
tot hirdet sebész szakorvos vagy szakvizsga
elott allo kolléga részére. Bérezés, lakas
megegyezes szerint.

ErdeklGdeni: dr. Benedek Gyorgy oszialy-
vezetd [6orvosndl.

Tel.: (06-83) 311-060/1200

A Varosi Onkormdnyzat Rendel6-
intézet (3400 Mezokovesd, Matyas
kiraly u. 75.) orvos-igazgatdja palyaza-
tot hirdet a rendeldintézetben

1 f0" csecsemd- és gyermekgyogydsz szak-
orvosi allasra, f6foglalkozasban.

Az allds betoliéséhez Magyarorszagon
szerzett diploma, szakorvosi képesités,
5 éves szakmai gyakorlat, onéletrajz és
erkolcsi bizonyitvany sziikséges.

Az allas azonnal betolthetd. Bérezés a
Kijt. illetve megallapodas szerint. Lakast
az Onkormdnyzat személyes megbeszé-
Iés alapjan biztosit, Miskolcrol vagy
Egerbdl torténd kijarassal is megold-
hato.

Az allasra a palyazatot dr. Zelei Borbdla
orvos-igazgato részére (3400 Mezo-
kovesd, Matyads kirdly u. 75.) kell be-
nyujtani.

Szeged Megyei Jogi Varos Ifjusagi
Szakorvosi Ellatds (6722 Szeged,
Boldogasszony sgt. 15.) igazgato [Gor-
vosa palyédzatot hirdet a Gyermekszemé-
szeti Szakrendelésen, valamint a Gyermek
Fiil-orr-gége Szakrendelésen, szakorvosi
allas betoltésére. Illetmény a Kijt. alap-
jan, megegyezés szerint.

Crdeklédni lehet: dr. Héger Kdroly igaz-
gato féorvosndl. Tel: (06-62) 420-071
telefonszamon

A Fovarosi Onkormanyzat Szent
Istvan Korhaz fGigazgatdja palydzatot
hirdet Patoldgiai Osztalydra, szakorvosi
allds betohiésére. Tobbéves gyakorlatal
rendelkezd segédorvos is palyazhat.

A palyazatot az alabbi cimre kérjiik be-
nytijtani: 1096 Budapest, Nagyvdrad tér 1.
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ELOZETES

Cerebrovascularis megbetegedések patofiziologiaja:
agyi PET-vizsgalatok
Borbély Katalin dr.

Az interferon-u terapia pszichiatriai kovetkezményei
Kovécs Attila dr., Szomor Arpad dr., Abraham I1ldiké dr.,
Nagy Ferenc dr., Losonczy Hajna dr.

Paclitaxel kezelés sikeres ujrainditasa (reindukciéja)
hiperszenzitiv reakcio ellatasat kovetden
Lehoczky Otté dr., Bagaméri Andrea dr., Pulay Tamds dr.

Megnyujtott intervallumu sziilés tobbes terhességben
- esetismertetés és irodalmi attekintés
Nagy Sandor dr., Diicz René dr.

A kis sziiletési suly és egyes felnéttkori betegségek
kapcsolata. A hipotézis, az azt alatamaszté adatok
és a kétségek

Szathmari Mikl6s dr., Vasarhelyi Barna dr.,

Tulassay Tivadar dr.

A maj rosszindulati daganatainak kezelése
radiofrekvencias tumorablatioval (RFA)

Péter Mozes dr., Toth Judit dr., Péter Mézes jr. dr.,
Sapy Péter dr., Andras Csilla dr.

A késdi tipusu tulérzékenység vizsgalata atopias
egyénekben

Csoma Zsanett dr., Kemény Lajos dr.,

Boda Krisztina dr., Dobozy Attila dr.

Terhesgondozas harmadik trimeszterbeli alacsony
kockazatu terhességekben — eurépai felmérés

Juhdsz A. Gabor dr.. Aranyosi Janos dr.. Zatik Janos dr..
Major Tamas dr.

Ehomi vagy terhelés utani vércukorértékre alapozzuk
a glukézintolerancia felismerését a metabolikus
szindréma sziirésekor?

Jermendy Gyorgy dr., Hidvégi Tibor dr.,

Hetyési Katalin dr., Bir6 Lajos dr.

Visszatekintés a védéoltasok évtizedeire
Budai Jozsel dr.

A diurnalis vérnyomas-ingadozas és cardiovascularis

kovetkezményei
Kékes Ede dr.

A kozlemény sorrendje nem tekintheté véglegesnek.

AZ ORVOSI HETILAP KOVETKEZO SZAMAINAK TARTALMABOL

A bulimia négyogyaszati vonatkozasai
Resch Mdria dr., Szendei Gyorgy dr., Hadsz Péter dr.

Connexin 26/30 delG mutacio gyakorisaga és jellemzé
fenotipusa Magyarorszag északkeleti régiojaban
vizsgalt hallassériilt és kontroll esetekben

T6th Timea dr., Susan Kupka dr., Nikolaus Blin dr.,
Markus Pfister dr., Sziklai Istvan dr.

A SPECT-vizsgalatok jelentdsége a cerebrovascularis
betegségek diagnosztikajaban
Borbély Katalin dr.

Prezentacios jelek és tiinetek Gaucher-kérban
Erdés Melinda dr., Téth Judit dr., Marédi Laszl6 dr.

Uj tipust mibillenty(i Magyarorszagon: kétéves
tapasztalat a pericarbon varrékeret nélkiili (stentless)
miibillentyiivel

Nagy Zsolt dr., Bodi Annamaria dr., Vaszily Miklés dr.,
Szerafin Tamads dr., Galajda Zoltdn dr., Len Andrds dr.,
Péterffy Arpad dr.

Az epipharynxrak lokalis kiGjulasanak ismételt
sugarkezelése

Lengyel Erzsébet dr., Baricza Kdroly dr., Somogyi Andras dr.,
Olajos Judit dr., Papai Zsuzsanna dr., Godény Maria dr.,
Németh Gyorgy dr., Esik Olga dr.

Vasovagalis syncope talajan kialakulé atmeneti
pitvar-kamrai Wenckerbach-blokk

Makai Attila dr., Saghy LaszI6 dr., Rudas Laszlo.,
Szepes Attila dr., Vincze Doéra., Fazekas Tamads dr.

Heveny coronaria szindroma elkiilonité diagnosztikaja
Karpati Pal dr.

Uj lehetéség a kronikus myeloid leukaemia
kezelésében: specifikus tirozinkinaz-inhibitor (STI571)
Molndr Lenke dr., Losonczy Hajna dr.

Orvosok haléllal és haldoklassal kapcsolatos attitlidjei
Hegedis Katalin dr., Pilling Janos dr., Kolosai Nedda,
Bognar Tamads dr., Békés Vera dr.

A kilégzett nitrogén-monoxid koncentraciéjanak

valtozasa a tiid6 akut ischaemia-reperfuzios karosodasaiban
Kovesi Tamas dr., Royston David dr., Yacoub Magdi dr.,

Réth Erzsébet dr., Marczin Nandor dr.



Hipertonia
Diasztolés vérnyomaskontroll a betegek
85,7%-anal »

Célvérnyomas elérése a betegek 75%-anal¢
Kedvez6 hatas tarsbetegségekben @:
Diabetes mellitus
Periférias érsziikiilet
Vesemiikodés zavara
Diszlipidémia

Iszkémias szivbetegség

AMI utéan a reinfarktusok szama: 41 % ¥ o
AMI utén osszmortalitéas: 23 % ¥ @

Kronikus szivelégtelenség

Osszmortalitds NYHA II-111: 65 % ¥ o
Osszmortalitas NYHA I11-IV: 35 % ¥

1. Smekens, 1993.

2. L. Rydén, Springer, 2001.

3. H). Dargie, Lancet, 2001, (CAPRICORN Study)
4. M. Packer, NEJM, 1996. (US Carvedilol Study)
5. M. Packer, NEJM, 2001. (COPERNICUS Study)

Dilatrend” 12,5 mg és 25 mg tabletta

Esszencialis hiperténia. Stabil angina pectoris tartés kezelése. Kronikus szivelégtelenség

(diuretikummal, digoxinnal, ACE-gatléval torténé kezelés kiegészitésére).

Esszencialis hiperténia. Kezdd dozis: az elsé 2 napon 1* 12,5 mg/nap. Késdbb 1 % 25 mg/nap.

Maximum: legkevesebb 2 hét mulva 2 * 25 mg/napra emelhetd. Egyszeri adagként maximum 25 mg ajanlott.
Stabil angina pectoris. Kezdo dozis: 2 * 12,5 mg/nap. Fenntarto dozis: 2 X 25 mg/nap.

Maximum: legkordbban 2 hét utin 2 X 50 mg/nap.

Krénikus szivelégtelenség. Individualis. Dozisbedllitas, valamint a dozistitracié kardiologus szakorvos altal,
intézeti hittér és szoros kontroll mellett torténjék. Javasolt kezdé dozis: 2 * 3,125 mg/nap.

2 hetente duplizva az adagot a titraldst 2 * 25 mg/nap-ig folytathatjuk.

ldosebb betegek esetén: Esszencialis hiperténia. Kezdo dozis: 1 * 12,5 mg/nap. A dézis minimum 2 hetes
intervallumban fokozatosan a maximalis d6zisra emelhetd. Stabil angina pectoris. Maximum: 2 x 25 mg/nap.
Alkalmazas eldtt kérjiik olvassa el a teljes alkalmazasi elGiratot!

12,5 mg OGYI eng. szama: OGYI-T 6084/01, 25 mg OGYI eng. szama: OGYI-T 4965/01.

Tovdbbi informécidval készséggel all rendelkezésére:

Roche Magyarorszag Kft. H-2040 Budaors, Edison u, 1.
Tel.: (+36) 23 446-800 Fax: (+36) 23 446-860

www.roche.hu info@roche.hu
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Cerebrovascularis megbetegedések
patofiziologiaja: agyi PET—vizsgalatok

Borbély Katalin dr.

Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos Intézet, Budapest (igazgato: Nyary Istvan dr.)
Nuklearis Medicina Osztaly (osztalyvezeté féorvos: Borbély Katalin dr.)

Az agyi ischaemia és stroke hatterében zajlé6 mecha-
nizmusok megértéséhez ismernink kell a véraramlas,
oxigén- és glukozmetabolizmus viszonyat, de csak-
ugy mas élettani és korélettani folyamatokat, a defi-
cit helyének fliggvényében, valamint a szovetkaroso-
das id6beli valtozasat és az ischaemia etiologiajat. A
PET (pozitronemissziés tomografia) bizonyitottan ké-
pes in vivo patofizioldgiai és biokémiai informaciot
nyuGjtani, ezaltal segit megismerni és megérteni a
perfuziézavar kovetkeztében létrejové koros bioké-
miai folyamatokat. A PET a cerebrovascularis megbe-
tegedésekben informal a véraramlas és vértérfogat,
oxigén- és glukozfelhasznalas, illetve a szoveti ex-
trakcio id6beli valtozasarél, tovabba hasznos infor-
maciét nyljt a neurotranszmissziérol, mivel a megfe-
lel6 receptorligandok alkalmazasaval az agy kalon-
b6z6 receptorrendszerei is kvantitativ médon mér-
hetdk.

Kulcsszavak: PET, SPECT, cerebrovascularis megbetegedés

Pathophysiology of cerebrovascular diseases: PET -
imaging. To understand the underlying mechanisms
that occur during cerebral ischaemia and stroke one
needs to assess the relationship between blood flow,
oxygen and glucose metabolism, and other physiolo-
gical processes as a function of the site of deficit, the
time course of the tissue damage, and the etiology of
the ischaemia. PET has already demonstrated its abi-
lity to provide in vivo biochemical and patophysiolo-
gical information. PET can provide the necessary un-
derstanding of the abnormal cellular biochemical
processes that occur in response to perfusion insuffi-
ciencies in humans. The application of PET to cereb-
rovascular disease has provided information on tem-
poral course of blood flow and volume, oxygen, and
glucose utilization, as well as the respective extracti-
on fractions for these substrates. Additionally, PET
provides useful information on neurotransmission, by
using receptor ligands one can measure the different
receptor systems in the brain.

Key words: PET, SPECT, cerebrovascular disease

A PET (pozitronemisszios tomografia) az izotoppal nyomjelzett
vegylletek térbeli eloszlasanak leképezésén alapuld képalkoto
modszer. A szervezetbe juttatott izotop pozitronsugdrzassal bom-
lik. a pozitron a szovetekben jelen léva elektronokkal talalkozva
megsemmistil (annihildcio), melynek sordn két egymadstol 180°-
os szogben tdvolodo gamma-foton keletkezik. A PET-kamera ezt
érzékeli, igy a bomlas helye, illetve meglelelo matematikai eljara-
sokkal. az izotop térbeli eloszlasa meghatarozhat6. Az alkalmaz-
haté izotépok (0, ''C, '*F, '’N) a szervezetben nagy mennyiség-
ben talalhato elemek izotopjai, segitségiikkel a szervezet bioké-
miai folyamatai iz vive nyomjelezhetok. Ilyen modon mérhetd
tobbek kozt az oxigén- és glukozielhasznalas (regional cerebral
oxygen metabolism, rCO M illetve regional cerebral glucose me-
tabolism, rCGIM), regiondlis oxigénextrakcid (regional oxygen
extraction fraction, rOEF), vértérfogat (regional cerebral blood
volume, rCBV) és véraramlas (regional cerebral blood flow, rCBF)
is. Ez egyediilallo lehetoséget nyijt a cerebrovascularis megbete-
gedések patobiokémidjanak ¢és patofiziologidjanak in vive tanul-
manyozasara.

A szerkesziGség lelkérésére irt tanulmdny.

Roviditések: "*F-FDG = '"F-fluoro-dezoxiglukoz: “*Ga-EDTA =
“Ga-etilén-diamin-tetraacetdt; ""Te-DTPA = “"Te-dietilén-tri-
amin-pentaaceta; “"Tc-HMPAO = “"Tc-hexametilén-propilén-
amin-oxim; AD = Alzheimer-dementia; AVM = arteriovenosus
malformatio; CVM = cerebrovascularis megbetegedés; EC/IC =
extracranialis/intracranialis; MID = multiinfarctus dementia;
MRS = MR-spcktroszkopia; PET = pozitronemisszios tomografia;
rCBF = regionalis agyi véraramlas; rCBV = regionalis agyi vértér-
fogat; rCGIM = regionalis agyi glukézmetabolizmus; rCO.M = re-
gionalis agyi oxigénmetabolizmus; rOEF - regiondlis oxigénext-
rakcios [rakcio; SLE = szisztémas lupus erythematosus; SPECT =
single foton emisszios komputertomografia; TIA = tranziens is-
chaemias attack
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Agyi véraramlas és vértérfogat

A PET rCBF mérésekhez kiillonbozé trészerek alkalmazha-
10k, tobbek kozt 0-viz (40), ''C-szén-dioxid, '"F-metan
és P’N-ammonia. Bar az emlitett trészerek mindegyikével
végezhetdk kvantitativ mérések, minden egyes ligandnak
megvannak az eldnyei és hatranyai (7).

A CBV-t "'C vagy "0 izotoppal jelzett szén-monoxiddal
mérik, amely inhalaciot kovetoen a hemoglobinhoz koté-
dik a vorosvérsejtekben. A CBF/CBV arany hasznalhato a
lokalis perfizios nyomas indexeként a kovetkezd osszefiig-
gésnek megfeleléen: CBF = perfiizios nyomas/CBV. Tehat:
perfiizios nyomas = CBF/CBV. A reciprok CBV/CBF ardny
az atlagos tranzitidé. Normalis viszonyok kozott a CBF/CBV
arany kb. 10,0. Csokkenés akkor kovetkezik be, ha az
aramlas alacsony (LCBF), amely kompenzalo vasodilatatio-
hoz vezet (TCBV); minél alacsonyabb a véraramlas, annal
hosszabb ideig tartozkodik a trészer az adott régioban.

PET-vizsgalatok

Oxigén metabolizmus

Az rCBF ismerete onmagaban nem elegendo a szovetek
életképességének megitélésében. Az oxigénfelhasznalas
mérése a legmegbizhatobb mutato, a vizsgdlatot O inha-
laciés modszerrel végzik. Az 1,3 ml/100 g/min kortili oxi-
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génmetabolizmus-kiiszobérték elkiloniti az irreverzibilis
kdrosodast az életképes agyszovettdl. Az agyi véraramlas
mérése a viabilitds meghatarozasdban fontos, kiilonosen
értékes az oxigénmetabolikus eredményekkel kombinadl-
va. A normalis perfuzioju szovetek 40-50% korili oxi-
gént vonnak ki az agyszovethez juttatott vérbdl. Amikor a
vérellatas csokken, a CBF-csokkenés megelzi a szoveti
metabolikus értékek csokkenését. Ezek az elvaltozasok jel-
legzetesek a korai ,mismatch” (rCGIM térkép) (41) vagy
~misery perfusion” (rCO,M térkép) (3) jelenségekre, ame-
lyek a bioenergetikus trészerek fokozott kivondsat jelen-
tik. Az OEF akar 85%-ra is emelkedhet.

Glukézmetabolizmus

A gluko6z az agyi energiafelhasznalas {6 forrasa, carrierme-
dialt transzporttal jut at a vér-agy gaton. Az agyban a glu-
ko6z extrakcios frakcioja alacsonyabb (kb. 10%), mint az
oxigéné (40-50%). Az rCGIM meghatarozasa PET maéd-
szerrel, '*F-FDG f[elhasznalasaval torténik. Akut ischaemi-
as stroke-ban az érintett szovetben tobbnyire csokken az
rCGIM (30, 41), és a metabolizmuscsokkenés kiterjedése
¢és kifejezettsége parhuzamot mutat a klinikai képpel.

A ®F-FDG vizsgalatok szenzitivitdsa cerebrovascularis
megbetegedésekben magas. Fokalis ischaemias laesiok de-
tektalasaban a CT-, MRI- és PET- vizsgalatok Osszehasonli-
tasa soran (30), a PET és az MRI magasabb szenzitivitast
mutatott a CT-nél. A PET- vizsgdlatok glukézielhasznalds
csokkenést (hypometabolismust) mutattak a fokalis neuro-
l6giai tiinetet okozd ischaemids infarctusok mindegyiké-
ben és a TIA-esetek zomében. Az rCGIM-csokkenéseket
mutato teriiletek lokalizacioja megfelelt a klinikailag észlel-
heté neuroldgiai deliciteknek. A "F-FDG vizsgdlatok ma-
gas szenzitivitasunak bizonyultak a corticalis és subcortica-
lis laesiok detektaldasaban. A Kkis kiterjedést corticalis laesi-
Ok kimutatdsa Iényegesen egyszeriibb volt "F-FDG-vel,
mint MRI/CT-vel. A fehérallomanyi infarctusok detektala-
sanak szenzitivitasa PET-tel alacsonyabb, mivel a fehérallo-
many glukozielhasznadlasa normalis allapotban is alacsony.

Egyéb PET-mérési teruletek

A szoveti pH mérése "'CO,-vel vagy "'C-dimetil-oxazoli-
din-dion trészerrel azt mutatta, hogy a regionalis pH csok-
ken az akut ischaemias régioban (59), viszont az alkalikus
szintig emelkedik stroke-ot kovetGen néhany nappal (10).
Az alkalozist postischaemids luxusperftizioval hoztdk
osszefiiggésbe, amelynek soran a szovetek savas szén-di-
oxid-kimosddasa fokozodik (66).

“Ga-etilén-diamin-tetraacetat (**Ga-EDTA) és " Tc-di-
etilén-triamin-pentaacetat (“™Tc-DTPA) segitségével a vér-
agy gat karosodasa kvantitativ modon mérhetéd. Az infarc-
tusok tobbsége ezekkel a trészerekkel jol abrazolodik (18).

A jelzett aminosavak és azok analdgjai az ischaemia ko-
vetkezményeként kialakult vér-agy gat karosodds €s pro-
teinmetabolizmus-elvdltozasok mérésére jol hasznalha-
tok. Kisérleti vizsgalatok arra utalnak, hogy a postischac-
miasan karosodott proteinszintézis befolyasolja a sejtek
tilélését (52). Az ischaemias stroke jellemzésére a '"F-ral
jelzett nitroimidazolok (példaul "F-fluoromizonidazol) is
alkalmazhatok, jol kortilhatdroljak a hypoxids szovetet. A
"'C-nimodipin az ischaemias ¢s penumbra zénaban szelek-
tiven kotGdik az aktivdlt Ca** csatornakon taldlhat6 neuro-
receptorokhoz (29).

Perfuzié és metabolikus rezerv

Normalis esetben a perftizios nyomas csokkenése miatt
létrejovo ischaemiat kompenzacioés mechanizmusok elo-
zik meg. Nyomascsokkenést kovetden az elzarédott artéria
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ellatasi tertletében regiondlis vasodilatatio 1ép fel, amely
az rCBV fokozddasat eredményezi. A CBF/CBV ardnyt fi-
gyelembe véve meg lehet kiilonboztetni a normalis és uni-
lateralisan elzarédott carotis artéridt, a carotisocclusiot el-
lenoldali stenosissal és a bilateralis carotisocclusiot (24). A
legalacsonyabb CBF/CBV ardnyt azokban a betegekben
mérték, akiknél thrombosis kialakulasa nélkiil csokkent a
véraramlas; ezekre a régiokra a csokkent perfiziés nyo-
mads ¢és vasodilatatio egyarant jellemzd.

Maximalis vasodilatatiot kovetéen, barmilyen mértéki
perfiziés nyomascsokkenés a CBF/CBV hanyados ardnyos
csokkenését idézi el6. Amikor ez bekovetkezik, az ischae-
mids régiéban az rOEF-értékek a normdlis 40-50%-rdl
akar 85%-ra emelkedhetnek, feltehetGen az oxigenizalt
vér hosszabb stagndldsanak kovetkezményeként.

Arteria carotis occlusioval a betegek 10-15%-aban ki-
fejezett rOEF-fokozoddst mértek. Ebbe a csoportba tartoz-
tak a betegek a legsilyosabb atheroscleroticus laesiokkal
¢és a legkifejezettebb ischaemias tiinetekkel (24). A szigni-
fikansan alacsony rCBF-, a fokozott rCBV- és rOEF- érté-
kek egyiittes megjelenését, , misery perfusion” szindréoma-
nak nevezik (6), és ez az dllapot mintegy ligyelmeztetd je-
le a stroke kialakulasanak (a ,stroke eldszobdja™).

Agyi ischaemia vizsgalat PET-tel

Korai ischaemias stroke

Ischaemids torténésben az érintett agyi régiok életki-
latasait a kompenzalé homeosztatikus mechanizmu-
sokban rejlo tartalékok hatarozzak meg (1, 4, 20, 28,
41, 43, 55). Akut stroke miatt vizsgalt betegek ered-
ményei alapjan (27, 32, 64) hipotézis allithato fel
azon faktorok figyelembevételével, amelyek az is-
chaemias szovet infarctusossa alakulasat befolyasol-
jak. ,Misery perfusion”esetén (6) a megtartott ideg-
sejt-metabolizmus (rCO.M és rCGIM) ellenére, csok-
kent az rCBF (41). Az érintett agyi régio ilyen eset-
ben veszélyeztetett allapotban van és a beteg teljes
feléptilése vagy az ischaemids tertilet necroticussa
valdsa egyarant el6fordulhat.

Valoszint az infarctus bekovetkezése, ha a CBF
12 ml/100 g/min ala esik, vagy az oxigénmetabolikus
szint 1,5 ml/100 g/min ald csokken. Az infarctus zéna
centrumaban 12 ml/100 g/min CBF értékek mérhe-
10k, mig ez az érték a hatarzona felé fokozatosan no-
vekszik. A 18 ml/100 g/min feletti rCBF-értékeknél
irreverzibilis kdrosodas kialakuldsa nem val6szind.

Akut ischaemiat kovetGen az érintett tertiletben
megfigyelhet6 paradox modon fokozott rCBE, amely
jelenség luxusperfizié néven ismert (42). A fokozott
perfuzié megjelenése fokozott CO,M nélkiil szokat-
lan és valoszintleg a periinfarctusos aredk reaktiv
hyperaemiajara utal. A viszonylag emelkedett CBF
stilyosan csokkent COM- ¢és CGIM- értékekkel
gyakran tapasztalhato 10-40 nappal akut stroke-ot
kovetéen. Ez a jelenség az irreverzibilisen kdaroso-
dott neuronok alacsony energiafelhasznalasat tiik-
rozi az adott régioban, amelyek a késébbiekben nec-
rotizalhatnak (6, 28, 64).

Az infarctusmagban a CBF kifejezett fokozddasa,
amely a késGbbiekben csokken, a CBF és a metabo-
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lizmus kozti szoros kapcsolat megszakadasat jelzi,
kovetkezményes idegsejtpusztulassal €és maradando
neurologiai kdrosodassal. Hyperperfusio az infarc-
tusmagban vagy az infarctus kornyéki részein egy-
arant jelentkezhet, de nincs Osszefliggésben sem a
szoveti életképességgel, sem a metabolikus aktivitas-
sal (35).

Elofordulhat, hogy kismértékd hyperaemia mel-
lett sulyos neurologiai maradvanytiinetek fejlédnek
ki. Ez kovetkezhet az elzarodott ér korai reperfiizio-
jabol, vagy hypertensio okozta un. ,break-through
jelenségbdl”. Hypertoniaban kronikusan emelkedett
a perfuziés nyomas, amely a hyperaemiat elGidézo
autoregulacios mechanizmus
(down-regulation) vezet.

Akut ischaemiaban az érintett régio glukozfelhasz-
nalasa rendszerint csokken (41). Az infarctusos zona
tobbnyire inhomogén és csokkent glukozfelhasznala-
su tertletként abrazolodik. Az rCGIM dltalaban ki-
sebb mértékben csokken, mint a COM (64), még
akkor is, ha a CBF fokozodik és az OEF csokken.
Csak ritkdn (az akut és szubakut infarctusok kb.
10%-aban) mérhetd, az infarctus egyes teruleteiben,
a normalis szirkedllomanyi értéket (40 pumol/100
g/min) meghalado rCGIM. A hattérben valoszintleg
nem oxidativ glikolizis all, amely a laktat intracellu-
laris felhalmozodasahoz, magas koncentracidjahoz
vezet, ami proton-MR-spektroszkopiaval (MRS) jol
megjelenithetd (8, 12, 17). A laktatacidosis tovabbi
agykarosodashoz vezet. A pH-nak a savas ¢értékek fe-
Ié torténo eltolodasa jol demonstralhato *'P MRS-sel
(44) ¢és PET-mérésekkel (66).

Tobb munkacsoport igazolta, hogy akut torténé-
sekben a PET-vizsgalatok eredményei jol korreldalnak
a neurologiai deficittel és a betegség kimenetelével
(41, 53, 60). A kronikus, stabil infarctusos régiok
csokkent glukoz- és oxigénmetabolizmussal, vala-
mint ennek megfelelden csokkent rCBF-fel abrazo-
l6dnak. A teriilet vérellatasa és metabolikus igénye
egyensulyban van, bar mindkettd alacsony szintd. A
komplett stroke gyakran diaschisissel (metabolikus
depresszio a deafferentdlt régiokban) tdrsul (1. dbra)

1. abra: '°F-FDG PET transzverzalis metszetkép. Jobb oldali ar-
teria cerebri media teruleti stroke kovetkezményeként, jobb
oldalon a torzsdicokban és frontalisan jelentés hypometabo-
lismus, illetve részleges metabolikus defektus, ettél dorsal felé
temporalisan kiterjedt hypometabolismus
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(19). Az ipsilateralis diaschisisért a cortico-subcorti-
calis palyakat, mig a keresztezett cerebellaris diaschi-
sisért a cortico-ponto-dento-cerebellaris palydkat te-
szik felelGssé.

Az ischaemias stroke patofizioldgiai lefolyasanak
PET-vizsgalata alapul szolgal a terapias beavatkoza-
sokhoz azéltal, hogy a defektusok csoportositdsa
kapcsan homogén csoportok, illetve alcsoportok ki-
alakitasat teszi lehetové. , Misery perfusion”™t muta-
16 szovetekben, ahol az rCBF és CO.M még mindig a
kritikus kiiszobérték felett van (45%-a a normalis
CBF-nek, 65%-a a normalis CO,M-nek), megvan a
lehetdség a teljes gyogyulasra necrosis nélkiil (6).

A necroticus areat kortlilvevd ischaemias pe-
numbrat csokkent COM- (75%-a a normalisnak),
csokkent CBF- (50%-a a normalisnak) és maximalis
OEF-értékek jellemzik (klinikailag atmeneti funkcio-
zavar, CT/MRI strukturalis elvaltozas nélkiil).

A stroke lefolydsaban a magas regiondlis OEF-¢ér-
tékeknek alacsony COM- és CBF-értékekkel valo
tarsuldsa az életképes ischaemias szovetnek infarc-
tussa torténd atalakulasara utal.

Nimodipin adasa gatolja a CO,M csokkenését. Ha-
sonlé eredményeket tapasztaltak sebészi beavatko-
zast kovetoen is (6, 24). Korai postischaemias perfii-
zi6s €és metabolikus elvaltozasokat vizsgaltak stroke-
ot kovetden atlagosan 23 ora, majd atlagosan 15,6
nap elteltével (32). Az elsé vizsgalatsorozatban ki-
mutattak az infarctusmagot, amelyet a CO,M- kii-
szobértek, illetve az az alatti teriiletként definialtak.
Akut szakban a véraramlas és metabolizmus szigni-
fikansan csokkent (CO,M ~55%, OEF ~26%, CBF
~42%, rCGIM ~29%), 0sszehasonlitva az ellenolda-
li homolog régiokkal. A periinfarctusos szovetben a
CO.M 17%-kal csokkent az elsé vizsgalat alkalma-
val, de késobb valtozatlan dramlasértékek mellett
progressziven romlott (26%-o0s csokkenés). Amikor
a periinfarctusos areat, mint az €letképes szovetet a
fokozott OEF- (kb. 25%-kal magasabb az ellenolda-
linal) értékek alapjan valasztottdk ki (korai felvéte-
leken), a CBF szignifikansan csokkent (kb. 24%)
volt. A késibbiekben, a CBF javuldsa ellenére a
CO,M, OEF-, CGIM- értékek romlottak. Az életképes
periinfarctusos szovetek az ischaemia hatasos keze-
lése esetén potencialisan menthetdk lennének, de a
jelenlegi terapias stratégiak nem mindig 6évjak meg
oket a necrosis kialakulasatol.

Tranziens ischaemias attack

A tranziens ischaemias attack (TIA) rovid iddtarta-
mu reverzibilis neuroldgiai deficit, fokalis perfizios
elvaltozassal, amely gyakran a sziv arterioscleroticus
nagyereibdl szarmazo microembolidanak a kovetkez-
ménye. Poststenoticus teriiletekben cardialis elégte-
lenség miatt kialakult rCBF- csikkenés is eldidézhet
TIA-t. A TIA betegek kb. 50%-a a neurologiai tiine-
tek oldodasat kovetden negativ CT/MRI eredmé-
nyek ellenére koros PET-, SPECT- mintazatot mutat.
TIA anamnézissel, normalis klinikai és CT-leletekkel
a betegek CBF-értékei magasabbak voltak, mint
22 ml/100 g/min (54). Arteria cerebri media tertileti
TIA-kban jelentos fokalis CBE- és CGIM- szint-csok-
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2. abra: '"*F-FDG PET transzverzalis metszetkép. TIA-t kovetéen
a jobb oldali arteria cerebri media disztribucios teriletében
egyenetlen hypometabolismus

kenést regisztraltak a klinikai képnek megfelelden a
cerebralis cortexben ¢s basalis ganglionokban (2. db-
ra) (30).

Tranziens globalis amnesia klinikai tiinetei miatt
vizsgalt betegekben, amelynek hatterében az arteria
basilaris tertileti reverzibilis keringészavar allt, rCBF-
és rCGIM- eltéréseket mértek (3. dbra) mindkét tem-
poromedialis régioban (33), mindkét thalamusban
és a megfeleld corticalis régiokban (25).

3. abra: '*F-FDG PET transzverzalis metszetképek. Jelentés mér
tékl hatso scala teruleti hypometabolismus

Az arteria carotis interna sulyos foku stenosisa, de
akar teljes elzarodasa csak enyhe vagy mérsékelt
agyi perfiizios nyomascsokkenést idéz elo, ha a szisz-
témas artérias nyomas normalis marad. A kompen-
zalo periférias vasodilatatio fokozza a CBV-t, a
CBF/CBV arany 5,5-re (normalis értéke 10,0) is
csokkenhet, miel6tt az OEF fokozodna, a beteg po-
tencidlis veszélyeztetettségére utalva (24, 54). A
CBF/CBV arany és OEF kozotti osszefliggés valtozo,
¢s a CBF/CBV arany énmagaban nem jellemzi teljes
mértékben a hemodinamikai karosodas meértékét
(37). A fokozott OEF-fel (misery perfusion) Kisért
hemodinamikai karosodasok olykor sikeresen kezel-
hetdk extracranialis-intracranialis (EC/IC) bypass
sebészettel (6, 24). Powers és misai operalt (EC/IC
bypass) és gyogyszerrel kezelt betegek PET-eredmé-
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nyét hasonlitottak ossze. Méréseik alapjan a sebé-
szeti beavatkozas nem javitotta a CO.M-szintet.
A mitéti csoportbol, a kovetés elsé ¢vében tobb be-
teg stroke-ot szenvedett. TIA-ban ¢és szignifikans ar-
teria carotis megbetegedésben a , misery perfusion”
jelenség ritka (54).

Terheléses vizsgalatok

Az acetazolamid gatolja a karboanhidraz enzimet, amely-
nek eredményeként a kilégzés végén mért szén-dioxid-
nyomas csokken ¢és az artérias PCO, megno. Emellett az
agyszovet pH-ja is csokken a szénsav felgytilemlése miatt,
ami tovabbi vasodilatatichoz vezet.

Vorstrup és mitsai (63) egészséges idosebb egyénekben at-
lagosan 31%-0s rCBF fokozodast regisztraltak acetazola-
mid adasat kovetoen. Jol funkcionalé EC/IC bypass
miuitéten atesett betegek zomében a regionalis vasodilata-
tios kapacitas javult. A legjobb eredményeket azokban a
betegekben tapasztaltak, akik a mitétet megelozoen acet-
azolamid adasat kovetoen jelentoés mértékia rCBF-csokke
nest mutattak. Az utobbi iddben, szamos szerzé hasonlo
eredményekrol szamolt be.

Sulyos foku (80-99%) arteria carotis interna stenosis
¢és occlusio miatt vizsgalt betegekben acetazolamid adasat
kovetden atlagosan 23%-os vérataramlas fokozodast meér-
tek az érintett oldalon, és atlagosan 27 %-o0sat a nem ¢€rin-
tett hemisphaeriumban (2). Egészséges egyénekben az
acctazolamiddal végzett vizsgalatok 45%-0s CBF-fokozo
dast mutattak (58). Carotis interna stenosis €s occlusio mi
att vizsgalt betegekben az acetazolamid atlagosan 31%-kal
fokozta a CBF-ériékeket. Kanno és misai (39) negativ kor-
relaciot mutattak ki az OEF és a vascularis reaktivitas ko-
zOtt. A vasodilatatios valasz hianyat maximalis vasodilata
tioként értelmezték, amelyhez 0,53 OEF-érték tarsult.

Tavolabbi teruletekben mutatkozo elvaltozasok,
tavoli effektusok

Madr a kezdeti PET-vizsgalatok (41) igazoltdk ischae-
mias laesiokban a morfologiai eltérések kiterjedését
meghaladoé csokkent metabolikus és rCBF-mintaza-
tot, valamint a karosodott tertiletektél tavolabb eso
régiok funkcionalis eltéréseit, amelyeket a késobbiek-
ben SPECT-vizsgalatokkal is alatamasztottak. A leg-
gyvakrabban észlelt jelenség az ellenoldali cerebellaris
CBF-csokkenés (keresztezett cerebellaris diaschisis)
(19, 56). A jelenség hatterében deafferentacio all.

Bar szamos jol ismert neuropszichologiai szindroma
osszeltiggésbe hozhaté a komplex funkcionalis hal6zat
inaktivaciojaval, a deaktivacios keresztezett cerebellaris
diaschisis klinikai jelentdsége nem tisztazott. Reverzibilis
ischaemids torténések is tarsulhatnak tranziens kereszie-
zett cerebellaris diaschisissel (19).

Szintén tavoli effektus az ipsilateralis corticalis és basa
lis ganglion rCGIM és rCBF csokkenés (53). A jelenség
mechanizmusaban a deafferentacié mellett, szelektiv is-
chaemias , neuronal loss” ¢és elégtelen vérellatas is szerepet
jatszhat (51).

Hasonlo deafferentacioval jaro hatasok nem ischaemias
laesiokban, példaul agydaganatok, traumak intracerebralis
haematomak esetén is tapasztalhatok, de ezek inkabb a lo-
kalizacioval, mintsem a primer laesiok credetével vannak
osszeluggesben.

A corticalis és subcorticalis laesiok koziil elsosorban a
parietalis és frontalis infarctusok jarnak szigniflikans CBF-
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¢és metabolizmuscsokkenéssel az ipsilateralis basalis gang
lionban és az ellenoldali cerebellumban (46). A basalis
ganglion infarctusokat ipsilateralis és ellenoldali cerebella-
ris deallerentacio egyarant kisérheti. PET-vizsgdlatokban a
thalamus-infarctusok foként diffuz ipsilateralis corticalis
elvaltozasokkal tarsultak (5), cerebellaris deafferentaciot
akkor regisztraltak, ha a capsula interna is érintett volt.
A thalamus medialis magvait érintd infarctusok kiterjed-
tebb corticalis metabolikus csokkenéshez vezettek, és a ti
netek kevésbé voltak lokalizalhatok, mint az anterior,
ventrolateralis és posterior magvak sériilése esetén (60)
Az agytorzsi ¢s cerebellaris infarctusok ritkdbban tarsul
nak a nagyagyvléltekek szignilikans, aszimmetrikus deaffe-
rentaciojaval.

Az agyi infarctusokat barmely lokalizacioban, a [okalis
¢s aszimmetrias tavoli effektusok mellett, az agyi glukoz
metabolizmus globalis csokkenése is kiséri (53). Ezek a
globdlis hatdsok dltaldban parhuzamban dllnak az akut
torténésen atesett betegek klinikumaval: gyogyulast mu-
tato betegekben az rCGIM fokozadik, a nem javulo, illetve
rosszabbodo allapotu betegekben tovabb csokken. Egyes
esetekben corticalis sériilésekkel tarsulo ataxias hemipa-
resis €s mas ataxias szindromak észlelhetok szekunder [o-
lyamatként.

A klinikai kép, korlefolyas gyakran a tavoli hata-
sok kovetkezménye és kevésbé a lokalis elvaltozaso
ké. A metabolikus elvaltozasok sulyossaga mutathat
forditott Osszefliggést a késobbi funkcionalis felépii
Iéssel. Kulonbozo afazias szindromak analizise soran
azt talaltak, hogy a Broca- és Wernicke-afaziak zom-
mel temporalis metabolikus elvaltozasokkal tarsul-
tak (48). Ennck megleleléen bal hemisphaerialis
corticalis és subcorticalis infarctusok miatt vizsgalt
betegekben azt talaltak, hogy a beszédmegériési za-
var foka a bal temporoparietalis régioval mutatott
szoros oOsszeftiggést, fliggetlentil az infarctus loka-
lizaciojatol. A basalis ganglion és frontdlis lebeny
metabolikus szintje nem mutatott szoros oOssze-
fliggést a legtobb beszédfunkcioval, kivéve a verbalis
funkciot (48).

Funkcionalis felépiilés el6rejelzése

Az agyi ischaemias infarctus utani funkcionalis fel-
¢pulés figg: 1. a laesio helyétdl és kiterjedésétal, 2.
a megmaradt neuronok allapotatol az infarctusmag-
ban ¢s kornyéki részén, 3. a funkcionalis idegpalyak
kompenzacios mechanizmusatol.

A funkcionalis ¢és biokémiai képalkotds legfonto-
sabb feladatai kozé tartozik a sériilt teriileteknek az
agy kulonbozo régioi kozti kolcsonhatasokra gyako-
rolt hatasanak felmérése, valamint a sértilt idegpa-
lyakat ujraszervezé mechanizmusoknak és a prog-
nozissal valo osszeftiggésiiknek a kimutatasa. A stro-
ke betegek PET-vizsgalata Osszefiiggést mutat a Korai
metabolikus elvaltozasok kiterjedése ¢és stlyossaga,
valamint a betegség kimenetele kozott. A normalis
PET-kép, vagy enyhe metabolikus karosodas jobb
prognozisra, de akar teljes értéki funkcionalis gyo-
gyuldsra utal. A kozepes vagy sulyos foka metaboli-
kus elvaltozas rossz prognozist jelez, a betegek ma-
radando neurologiai deficittel gyogyulnak, vagy a
karosodas csak minimalis mértékben javul. A leg-
rosszabb klinikai kimenetelt a legsalyosabb PET-el-
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valtozasok jelentik. A PET-képek alapjan adott prog-
nozis megbizhato.

Borbély és mitsai arteriovenosus malformatios bete-
gek prae- és postembolizacios PET-vizsgalataiban a
lokalis elvaltozasok ¢és a tavoli hatasok kozti koleson-
hatasokat tanulmanyoztak ezen betegek optimalis
terapias tervezésében és kovetésében, tovabba a prog-
nozissal valo osszefiiggésiik kimutatasaban (4. abra
A és B) (9).

Pre

embolization

Posl
embolization

4. abra A: MR (felsé sor), praeembolisatios (k6zépsé sor) és
postembolisatios "F-FDG PET transzverzalis metszetképek
(alsé sor). Bal oldali temporalis AVM teruletében metabolikus
defektus, kornyezetében hypometabolismus, amelynek kiter-
jedése embolisatiot kovetéen kismértékben fokozodik

4. abra B: Prae- és postembolisatios “"Tc-HMPAO SPECT és '°F-
FDG PET transzverzalis metszetképek. Bal oldali temporalis
AVM. A glukézmetabolizmus és perfuzidzavar kiterjedése em
bolisatiot kovetden fokozodik

Chollet és mtsai (15) stroke betegekben a funkcio-
nalis palyak ujraszervezodését vizsgaltdk a motoros
funkciok gyogyulasa alatt. Akut torténést kovetoen,
motoros aktivalasi feladatok teljesitése szignifikans
CBE-fokozodast eredményezett az ellenoldali és ipsi-
lateralis primer szenzoromotoros cortexben és
mindkét cerebellaris hemisphaeriumban. A mozgasi
feladatok soran kiilonbozé funkcionalis Osszekotte-
téseket figyeltek meg a thalamicus magvak €s speci-
fikus corticalis és cerebellaris régiok kozott. Az ered-
mények arra utalnak, hogy az ipsilateralis motoros
palyak szerepet jatszhatnak a motoros funkciok fel-
épiilésében stroke-ot kovetden.
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A beszédfunkciok javulasa aktivacios vizsgalatok-
kal felbecsiilhetd a stroke akut stadiumdaban és meg-
hatarozhaté az rCGIM prediktiv értéke (34). Post-
stroke allapotban nemcsak a funkcionalis deaktiva-
¢i0, de a ,neuronal loss” (51) is befolyasolhatja a pe-
riinfarctusos area metabolikus és perfuzios elvalto-
zasait. Szegényes gyogyulassal jaro alazids betegekben
a kiterjedt periinfarctusos area szignifikansan alacso-
nyabb metabolizmust mutatott, mint j6 gyogyulas-
sal. JOl javul6 betegeknél aktivaldsi valaszreakciot
detektaltak az infarctusos teriiletben, a kontralatera-
lis tiikorrégioban, a Broca-areaban ¢€s az ipsilateralis
hemisphaeriumban, megjelenitve a specifikus fel-
adatban részt veva tertileteket, illetve palyakat.

A kezelés hatasanak monitorozasa

Az ischaemids karosodasban részt vevs komplex
mechanizmusok ismerete képezi a stroke betegek
vezetésének racionadlis alapjat. Az ischaemids torté-
nés dinamikus jellege idoablakokat biztosit, amely
alatt az ¢lettani ¢s biokémiai folyamatok mérésére
alapozott kiilonbozo stratégidk alkalmazhatok az
aramlas javitasara, a sejtek tolerancigjanak fokoza-
sara az ischemiaval szemben és a masodlagos me-
chanizmusok megel6zésére, vagy legalabbis csok-
kentésére. A rehabilitacio hatékonyabb lehet, ha
nemcsak a betegség akut szakaban, de késobb is mo-
nitorozzuk az élettani, biokémiai, neurofizioldgiai és
klinikai paramétereket. Mivel PET-leképezéssel mér-
heték mindazon fiziologiai tényezik, amelyeknek
szerepe van az ischaemia patogenézisében, a mod-
szer hasznos a gyogyszerhatasok mérésében. Szamos
tanulmany foglalkozik a PET- és SPECT-vizsgalatok
jelentdségével stroke betegekben.

EC/IC bypass mitétet megel6zéen mért fokozott
CBV/CBF aréany esetén a betegek nem javultak a miitétet
kovetden, annak ellenére, hogy a véraramlds javult és a
vasodilatatio csokkent a revascularizalt régiokban (54). A
sebészeti beavatkozas klinikai hatasat vizsgalé multicentri-
kus vizsgalat eredményei megegyeziek a PET-vizsgdlato-
kon alapulo eldrejelzésekkel.

A placebéval kontrolldlt, nimodipinnel (Ca**-csatorna-
blokkolo) végzett kettds vak multicentrikus vizsgdlatok
eredményei szerint akut stroke betegekben szignifikansan
csokkent a mortalitas ¢és javult a neurolégiai kimenetel a
nimodipinnel kezelt csoportban (21). A nimodipin ischae-
mids stroke-ban kifejtett hatdsat vizsgahdk Hakim és mtsai
(29) is. CBE, CBV, CO,M és OEF kontroll mérésekkel azt
talaltak, hogy a nimodipin gatolta az oxigénmetabolizmus
csokkenését és fokozta a CBF-et az ischaemias zondban. A
penumbra zonaban (CBF = 12-18 ml/100 g/min) az oxi-
génmetabolizmus szintén javult, de a csoportok kozotti
kilonbség statisztikailag nem volt szignifikans.

Heiss és mtsai (31) a stroke betegekben mért rCGIM-val-
tozasokat (torténést kovetd elsé 3 hétben) Gsszehasonli-
tottdk a betegség klinikai lefolyasaval (elsd 6 honap). A ni-
modipinnel kezelt csoportban az infarctus kornyéki szove-
tekben a metabolizimus szignifikansan javult, osszehason-
litva a kontrollcsoporttal és a kezelt betegek késébbi min-
dennapi aktivitdsa Barthel-index alapjin szignifikinsan
magasabb volt.

A PET-vizsgdlatok az Gj gyogyszerek kiprobalasa-
ban és a klinikumba t6rténd bevezetésében fontos
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szerepet jatszanak. Megbizhatobb a betegesoportok
homogenizalasa PET-vizsgalatokkal, mintsem Kkiza-
rolag a klinikai vizsgdlatokra ¢és pszichologiai tesz-
tekre alapozva.

Krénikus cerebrovascularis megbetegedés és
vascularis dementia

Ebbe a csoportba tartoznak azok a betegek, akiknél
multiplex nagy- illetve kisérelzardédasok, subcortica-
lis infarctusok, lacunaris infarctusok, Binswanger-
kor (fehérallomanyi ischaemias kisérmegbetegedés)
¢és kevert corticalis €s subcorticalis infarctusok van-
nak jelen. A PET- és SPECT- képeken lathaté minta-
zat hasonlo, multiplex és tobbnyire ¢k alaku defici-
tek formadjaban corticalis infarctusok detektalhatok.

A kezdeti véraramlas €s oxigénmetabolikus PET-
vizsgalatok vascularis dementidban nem mutattak
fokozott OEF-et, amely kronikus ischaemiara utalna
(20). Multiinfarctusos dementia (MID) miatt vizsgalt
betegekben submaximalisan emelkedett OEF értéki
fokuszokat detektdltak (23). Ezekben a betegekben
a fokozott OEF és rCBV/rCBF aranyok ismerete be-
folydsolhatja a terapias dontést. Kronikus vascularis
betegség talajan kialakult dementia legtobb esetben
multiplex mikroszkopikus, vagy nagy infarctusok
kovetkezménye, és nem a hosszan tarté neuronalis
ischaemidt elGidézé kronikus , misery perfusion” al-
lapottal magyarazhato (11). Vascularis dementidaban
a multiplex fokalis infarctusok gyakran érintenek
neurolégiailag néma agyi teriileteket, és memo-
riacsokkenés akkor Iép fel, ha az agyszovetnek egy
kritikus (kb. 100 c¢m’) térfogata karosodott (62).
A dementiat okozhatjak tovabba multiplex kis kiter-

jedési laesiok a fehérallomanyban (leukoaraiosis az

MRI-n) (26). Ritkan, de kritikus lokalizacioju, vi-
szonylag kis infarctusok (unilateralisan a thalamus
nucleus anteriorban, vagy bilateralisan a medialis
thalamusban), vagy nagy infarctusok (kiilonosen az
arteria cerebri anterior ellatasi teriiletében) okozhat-
nak sulyos fokt amnéziat, amely altalaban lokalizal-
haté neurologiai tiinetekkel és deficitekkel tarsul.
Az Alzheimer-dementia (AD) és MID elkilonitése
pusztan a klinikai tiinetek és pontrendszer alapjan
tobbnyire nehézkes (26). Egyszertbb a diagnozis,
amikor a CT vagy MRI ischaemias laesiokat mutat.
Problémat vet fel, hogy AD betegekben is megfigyel-
tek fehérallomanyi laesiokat. MID betegekben a fo-
kalis agyi véraramlas és metabolikus elvdltozasok jol
korrelalnak a funkcionalis deficitekkel és jol elkiilo-
nithetdk az AD-ben tipusos, bilateralis temporopari-
etalis és a betegség késobbi stadiumaban fellépo
frontalis elvaltozasoktol (35).

T2 silyozott MRI-vel magas szenzitivitassal detektalha-
10k a fehérdllomanyi ischaemids laesiok, amelyek tipuso-
san a cortex alatt helyezkednek el, a kozvetleniil folottiik
1évG corticalis aredk regionalis véraramlasat ¢s metaboliz-
musat deafferentdcio és disconnectalas ttjan csokkentik, és
parhuzamban allnak a kdrosodott corticalis funkciékkal.

A mélyebb strukturak kifejezett €s kiterjedt leuko-
araiosisa, a Binswanger-korhoz hasonloan diffiz he-
misphaerialis CBF-csikkenést okoz (35). A memoria-
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zavarnak a deafferentaciotol valo fliggését tiikrozi a
hypometabolismust mutato sziirkeallomanyi régiok
ossztérfogata és a dementia sulyossaga kozotti szigni-
fikans kapcsolat (50). Dementia klinikai jeleit akkor
észlelték, amikor az érintett agyallomany térfogata
meghaladta a 76 ¢cm’-t, de hasonlo megligyelésrol
masok is beszamoltak (62). Az AD-ben tapasztalhato
elvaltozasokkal ellentétben, MID-ben a subcorticalis
strukturakban is megfigyelheté metabolikus karoso
das. Lacunaris infarctus és Binswanger-kor esetén a
radionuklid képalkotd eljarasok szenzitivitasa elma-
rad a strukturalis képalkoto eljarasoktol (CT ¢s MRI),
amelyek arany stardardnak szamitanak a fehérallo-
manyi megbetegedések multiplex fokuszainak meg-
jelenitésében, kisebb corticalis és subcorticalis infarc-
tusok kimutatasaban. A morfologiai képalkoto elja-
rasok viszont elmaradnak a MID ¢és AD elkilonitésé-
ben (13, 45). A SPECT- és PET-eljarasok, azon feliil
hogy a kiilonbozd mintazatok alapjan elkilonitik a
MID és AD betegségeket (5. dbra A és B), parhuzam-
ban dllnak a betegség mérickével és a neuropszichi-
atriai tesztek eredményével (45).

5. abra A: Nyugalmi agyi vérataramlas SPECT metszetképek.
Bal oldali képen (A) AD-ra jellemzé kétoldali temporalis kife-
jezett perfuziécsokkenés. Jobb oldali képen (B) frontotempo-
ralis demenciara jellemzé jobb oldali tulsulya frontotempora
lis perfuziocsokkenés
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5. abra B: Nyugalmi (rest) és terheléses (stress) agyi vérataram-
las SPECT metszetképek. MID, bal oldali talsulya gécos perfu
ziocsokkenések és corticalis minuszra utalo terluletek (rest);
csokkent cerbrovascularis rezervkapacitassal (stress)
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MID betegekben az agyi perfuzios térképek olyan
elvaltozasokat mutatnak, amelyek osszefiiggésben
vannak az elzart erek disztribicios tertiletében re-
gisztralt deficitekkel, mig AD-ben perfuziocsokkenés
a temporalis €s parietalis posterior cortexben lathato
bilateralisan, de nem mindig szimmetrikusan. Fron-
totemporalis dementidval a betegek agyi véraram
las-vizsgalatai karakterisztikus perfuziocsokkenést a
frontalis lebenyekben mutatnak bilateralisan és
tobbnyire szimmetrikusan, egy vagy mindkét tem-
poralis lebeny érintettségével (5. dbra A).

Subarachnoidealis vérzés

A cerebrovascularis torténések kb. 10%-at a sub-
arachnoidealis vérzések teszik ki. A halalhoz vezetd
szovodmények a reruptura és a vasospasmus. Az al-
talanosan elfogadott beavatkozas a korai miutét, il-
letve embolisatio, amely az angiografiaval igazolt
aneurysma ellatasara iranyul. A betegek kb. 50%-
anal vasospasmus igazolhatd a subarachnoidealis
vérzést koveto 4—-12 napban (6. dbra).

6. abra: Nyugalmi agyi vérataramlas SPECT metszetkép. Sub-
arachnoidealis vérzést kovetoé vasospasmus kovetkezménye-
ként, jobb oldali arteria cerebri media taji mérsékelt foka,
egyenetlen perfazidécsokkenés és bal oldali frontélis perfazio-
csokkenés

Subarachnoidealis vérzésben a betegek 20-30%-
aban a vasospasmus kovetkeztében kialakult agyi is
chaemia hosszu ideig fennallo neurologiai deficitet
okoz. A mortalitas ebben a csoportban megle-
hetosen magas (25-35%), €és a betegek tovabbi
25%-aban tartos neurologiai deficit alakul ki. Sub-
arachnoidealis vérzésben a betegek klinikai felépiilé-
se figg a tudatzavar mértékétol, amely kialakulhat
koponyuri nyomasfokozodas kovetkeztében is (36).
Allatkisérletekbdl ismert, |l(>§_:\ ll]('\l(‘r\("f_:t'\ sub-
arachnoidealis vérzést kovetden a CBF 50-80%-kal
csokken, a vérzést kovetd 2-5, napon a CBF tobb-
nyire visszatér a normalis értékekhez (38).

A vizsgdlatok zomében az oxigénmetabolizmus
csokken az akut fazisban. Carpenter és mtsai (14) ret-
rospektiv tanulmédnyaban 25%-0s c¢sokkenést ta-
pasztaltak a globdlis CO,M-ben. Az OEF és a CBV
CBF arany valtozatlan volt. A vasospasmus ideje
alatt az OEF szignifikansan emelkedett az érintett ér
disztribucios tertileteiben. Sulyos fokt vasospasmu-
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sos betegekben azon (ellatasi) tertiletekben, ahol an-
giografiaval vasospasmus nem volt igazolhato, az
OEF szignifikansan fokozd6dott (vasospasmusra utal)
az agy tavoli régidiban is. A vasospasmus fokozoda-
saval a CBV/CBF arany fokozodast mutatott, a
CO.M valtozatlan maradt. Martin és misai (46) ha-
sonlo eredményeket tapasztaltak, a csokkent vérat-
aramlas korreldlt a tudatzavarral. Tiszta tudatu bete-
gekben luxusperfuziot mértek, az oxigénfelhaszna-
las csokkent volt. Egy héttel késobb a CBF ¢és az
rCO.M ismét parhuzamot mutatott. A CBF és rCOM
ilyen jellegi idébeli valtozasa tiikrozhet postischae-
mids agyi laktdtacidosist. Egyes betegek allapotanak
szegényes klinikai kimenetelét az agyi véraramlas
korai depresszidjaval, 30 ml/100 g/min alatti érték
ala csokkenésével magyarazzak.

A tanulmanyok zomében a CBF kezdetben a nor-
malis tartomanyban van (22, 49). A vasoconstrictios
fazisban a CBF egy bizonyos mértékig csokken, €s a
CBYV kezd fokozddni a stabil oxigénmetabolikus rata
¢és fokozott OEF-nek meglelelGen. Kongruens ered-
mények vannak a csokkent CO,M-et illetGen, amely
parhuzamban van a kisérletes eredményekkel. Késdi
vasospasmusban a CO,M szignifikansan csokken.

Intracerebralis vérzés

Az akut stroke esetek kb. 20%-at intracerebralis vér-
z€s okozza, amelynek legfébb oka a hypertonia,
amely az intracerebralis erek rupturdjahoz vezethet.
Az arterioscleroticus microangiopathia mellett,
amely hypertonias betegekben gyakran észlelhetd,
olyan érbetegségek mint a moya-moya-betegség
vagy szisztémas lupus erythematosus (SLE) szintén
az érfalak gyengeségéhez vezethetnek. A rupturalt
aneurysmak, AVM-ek, microangiomak vagy kopo-
nyatraumak szintén okozhatnak intracerebralis vér-
zést, Ritkabban, de kialakulhat intracerebralis vérzés
intracerebralis tumorok kapcsan és eldidézheti vala-
melyik cerebralis sinus thrombosisa is. A spontan
intracerebralis haemorrhagiak egyharmada a basalis
ganglionokat, és az esetek kétharmadaban valame-
lyik cerebralis hemisphaeriumot érinti. Az 0sszes
intracerebralis vérzés koziil a cerebellaris haemor-
rhagiak 10%-ot tesznek Kki.

Klinikai szempontbol a betegek neurologiai
tiineteinek rendezddése jol kortlirt intracerebralis
vérzést kovetGen altalaban kedvezobb, mint hason-
16 ischaemias eredetd torténések esetén. Nagyobb
térfoglalast okozo vérzések, amelyek a kamrarend-
szerbe tornek, kedvezdotlenebb kimeneteltek, gyak-
ran mutéti beavatkozasra is sziikség van. Funkcio-
nalis képalkoto eljarasokkal kiilonbségek mutatha-
10k ki az intracerebralis vérzések és ischaemias stro-
ke-ok kozt az akut-szubakut fazisban mért agyi me-
tabolikus depresszio mértékében. A laesio okozta
deafferentacio és egyéb tavolhatdsok is jol vizsgalha-
tok, parhuzamban allnak a klinikummal.

Intracerebralis haematomas betegekben az érin-
tett agyi régiokban szignifikansan alacsonyabb az
rCGIM osszehasonlitva az infarctusos szovettel (30).
A laesiotol tavolabbi agyi régiokra kifejtett hatas
mindkét betegcsoportban megfigyelhets. Az atipu-
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sos lokalizacioban (cortex vagy fehérallomany) el-
helyezkedd haematomdk vagy ischaemids laesiok
hasonldéan alacsony glukézmetabolizmust mutatnak
a thalamusban és/vagy a basalis ganglionokban az
ellenoldalhoz viszonyitva. Nagy kiterjedési laesiok
esetén a keresztezett cerebellaris diaschisis jelensége
gyakori.

Dal-Biance (16) betegkovetési vizsgalataiban az intrace-
rebralis vérzéses esetekben az ismételt FDG-mérések a
glukézmetabolikus szint szignifikans fokozodasat mutat-
tdk a kordbban haemorrhagias régidkban, de az ischaemi-
as tertiletekben nem tapasztaltak semmilyen rCGIM-javu-
last. Szignifikdns interhemisphaerialis rCGIM-kiilonbséget
csak az ischaemias stroke csoportban tapasztaltak. Intrace-
rebralis haematomas esetek 75%-aban a keresztezett cere-
bellaris diaschisis reverzibilis volt.

Az agyi ischaemia gyakrabban vezet idegsejtpusz-
tuldashoz, amely tartos és sulyosabb neurologiai defi-
citet okoz, ellentétben az intracerebralis haematoma
altal okozott laesiokkal.

A neurologiai tiinetegyiittest intracerebralis hae-
matoma esetén nagymértékben az idegrostok kom-
presszioja okozza, amely a funkcionalis palyak deak-
tivizacidjahoz vezet, de a szoveti necrosis kevésbé ki-
fejezett, mint ischaemias allapotban. A haematoma
felszivodasaval a hatdrolo perifokalis agyszovetben a
nyomas csokken, mely az idegfunkciok részleges
vagy akar teljes regeneraciojat eredményezheti.

Metter és mtsai (47) bal oldali putamenvérzésekben
a beszédre gyakorolt hatast tanulmanyoztdk. A pu-
tamen kozépsé részén elhelyezkedG vérzésekben
globdlis glukézmetabolizmus-csokkenést mértek az
azonos oldalon, a posterior putamen-insula-tempo-
ralis régiokban lévé haematomdk metabolikus de-
presszioval tarsultak az azonos oldali temporoparie-
talis cortexben és thalamusban. Kis kiterjedési tha-
lamicus vérzéssel csak enyhe metabolikus aszim-
metriat mértek az inferior frontalis, parietalis és
temporalis régiokban. Beszédzavar klinikumaval ta-
voli metabolikus elvaltozasokat talaltak a temporalis
régio posterior-kozépsd szakaszan, amellyel a per-
zisztalo afaziat magyaraztak.

'Xe SPECT-vizsgalatokat végeziek a CBF mérésére pu-
tamenhaematomas betegek CT-vel vezérelt stereotaxias
beavatkozdsainak kovetésében (61). Azokban a betegek-
ben, akik a torténést kovetgen 20 napon beliil mttéten es-
tek at, a klinikai javulds posztoperativ CBF-fokozodassal
tarsult mindkét hemisphaeriumban, mig azok a betegek,
akiknél a mtét a torténést kovetden tobb mint 30 nap el-
teltével tortént, nem javultak.

Rousseaux eés Steinling (57) '*Xe SPECT vizsgalato-
kat végeztek cerebellaris haemorrhagidban a torté-
nést kovetden atlagosan 26,5 nap elteltével. A bete-
gek 83%-aban csokkent véraramlast detektdltak az
ellenoldali frontalis régioban és ritkabban az agy
dorsalis részeiben. A betegek 42%-aban thalamicus
CBF-csokkenést mértek, tovabbi 17%-ban csokke-
nés mutatkozott a nucleus lentiformisban is. Ipsila-
teralis CBF-csokkenést csak az eliilsé-frontadlis régio-
ban mértek. Eredményeikbdl arra kovetkeztettek,
hogy a corticalis metabolizmus csokkenésében ret-
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rograd mechanizmus jatszik szerepet, a palyaknak a
cerebellaris magvakban torténé megszakaddsanak
kovetkezményeként. Az alkalmazott terdpia hata-
sossaganak objektiv megitélésében, a CVM-ben a fi-
ziologiai ¢s biokémiai jellemzés fontos.

Osszegzés

A receptorvizsgdlatok 4j korszakot nyitottak a far-
makolégiaban. Az ischaemias sejtkarosodasban
részt vevd alapveté membrantulajdonsagok és bio-
kémiai mechanizmusok a terdpidat megelézéen és
kovetden monitorizalhatok PET-tel.

A PET informdl az rCBF, rCOM, rOEE rCGIM,
neurotranszmisszio allapotarol, segiti a klinikai ti-
netegylittes mechanizmusanak tisztdzasat, utal a be-
tegek prognozisara, segiti a betegek terapiajanak
megvalasztasat, tovabba az 1j terapias modszerck
bevezetéséhez biokémiai alapon homogenizalja a
valasztott betegesoportot.
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Az interferon-o-terapia pszichiatriai

kovetkezményei

Kovacs Attila dr.', Szomor Arpad dr.2, Abraham Ildiké dr.', Nagy Ferenc dr.} és

Losonczy Hajna dr.2

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pszichiatriai és Orvosi Pszicholégiai Klinika

(igazgato: Trixler Matyas dr.)’

I sz. Belgydgyaszati Klinika (igazgaté: Mézsik Gyula dr.)?

Neurolégiai Klinika (igazgaté: Czopf Jozsef dr.)?

Bevezetés: A kulonbozé korképekben alkalmazott
interferon-a-terapia mellékhatasai k6zott gyakoriak
a pszichopatologiai tinetek, elsésorban a depresszi-
6s zavarok. Az interferon-o-terapiaban részesulé be-
tegek szamanak novekedésével a pszichiatriai mel-
lékhatasok gyakorlati jelentésége is nagyobb. Célki-
tiizés: A kozlemény feladata az interferon-o kézpon-
ti idegrendszeri hatasainak attekintése, az interfe-
ron-o-kezelés kovetkezményeként kialakulo pszichi-
atriai mellékhatasok patogenezisére vonatkozé el-
méletek, a kezelési lehetéségek bemutatasa. Mod-
szer: A szerz6k attekintik az interferon-o. kézponti
idegrendszerben kifejtett hatasairdl osszegyllt — a
pszichés zavarokkal osszefuggésbe hozhaté - irodal-
mi adatokat. Harom eset bemutatasaval illusztraljak
az interferon-a okozta mentalis zavarok felismerésé-
nek, kezelésének nehézségeit, azok interdiszciplina-
ris vonatkozasait. Eredmények: A szerzék megall-
apitjak, hogy a pszichiatriai zavarok, elsésorban a
depressziok, az interferon-o-terapia gyakori, kelle-
metlen kovetkezményei. Ezek a kezelés kényszeri
felfuggesztéséhez, sulyosabb esetben a beteg pszi-
chiatriai gyogykezeléséhez, akar ongyilkossagi kisér-
lethez is vezethetnek. Kovetkeztetések: Az interfe-
ronkezelésben részesilé beteg felkészitése, a ke-
zelborvos és a pszichiater egylittmikodése lehetové
teszi az idegrendszeri tunetek korai felismerését, a
megfelels terapias beavatkozasok megtervezését.

Kulcsszavak: interferon-o, mentalis zavar, depresszié

Psychiatric disorders and interferon-o. therapy. Int-
roduction: Psychopathologic conditions commonly
complicate the treatment with the interferon-a. The
most important among them is depression, which
can induce suicidal attempt. The outcome of mental
side effects of interferon-o necessitate the disconti-
nuation of therapy and, in more severe cases, psychi-
atric treatment. Aim and method: A brief literature
review presents the biology of interferon-o. with
emphasis on the central nervous system effects
which are probably closely related to mental side ef-
fects. Three case reports demonstrate the interdiscip-
linary nature of interferon induced psychiatric condi-
tions. Results: The appearance of neuropsychiatric si-
de effects of interferon-o are frequent, the consequ-
ences of which can prove dramatic: involvement of
the vital prognosis, psychiatric morbidity, especially
depressions, and suicidal risk. Conclusion: The close
collaboration of clinical practitioners and psychiat-
rists, from the pre-therapeutical evaluation to the
follow up care is required.

Key words: interferon-«, mental disorders, depression

Az interferonok alkalmazdsa egyre t6bb korkép ke-
zelésében bizonyul hatékonynak. Antiviralis, anti-
proliferativ, immunmoduldlé hatasai miatt az inter-
feron-o (IFN-o) tobb terapias protokoll szerves ré-
szévé valt. Elsdsorban malignus hematoldgiai korké-
pekben (kronikus myeloid leukaemia, hajas sejtes
leukaemia, valamint mds myeloproliferativ betegsé-
gek, kis malignitasa lymphomdk, myeloma), malig-
nus melanomadban, veserakban, illetve kronikus
virusinfekciokban (hepatitis C- és B- fert6zés) alkal-

Roviditések: IFN-a = interferon-a, SSRI = szelektiv szerotonin-
reuptake gatlé
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mazzdk. Az elmult években az IFN-o-terdpiaban ré-
szesllo paciensek szama vildgszerte, igy Magyaror-
szagon is jelentdsen novekedett. A szélesedd indikd-
cios teriileten, novekvd betegszam mellett alkalma-
zott IFN-o0 mellékhatdsai kozott nagyobb figyelmet
kapnak a neuropszichiatriai ttinetek. Klinikai fontos-
sagukat az adja, hogy a betegek jelentGs hanyadaban
szamitani kell jelentkezésiikre, és e nemkivanatos
hatdasok az IFN-o-terapia felfliggesztésének leggya-
koribb okai. Kozleményiink célja, hogy roviden, az
irodalmi adatok oOsszefoglalasaval ismertessiik az
IFN-a-kezelés pszichidtriai szovodményeit, ezek kli-
nikai jellegzetességeit, neurobioldgiai hatterét.
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Az interferon-o-kezelés

Az IFN-o-terapia megkezdése utan néhany oraval
szinte minden betegben influenzaszeri tiinetek —
rossz kozérzet, ¢tvagytalansag, tachycardia, laz, fej-
fajas, illetve iziileti és izomfajdalmak - jelentkeznek.
A korai mellékhatasokra jellemzo, hogy a kezelés
folytatdsa esetén hamarosan — 1-2 héten beliil —
megszinnek. Intenzitasuk, a beteg szamara okozott
diszkomfort paracetamol adasaval jelentésen csok-
kenthetd.

A kezelés késGbbi fazisaban jelentkezé mellékha-
tasok kozott a neuropszichiatriai tiinetek klinikai je-
lentosége kiemelkeds. Ez annak ellenére kijelent-
hetd, hogy jelenleg [Gleg kazuisztikus beszamolok,
vagy kis esetszamu vizsgalatok alapjan van tudoma-
sunk e mellékhatdsok természetérdl, és eldfordula-
suk gyakorisagdt csak becstilni lehet. Az IFN-o. indi-
kdcios tertiletei szerinti pontos megoszlasuk sem is-
mert. A retrospektiv vizsgalatok, melyek nagy eset-
szamok adatait dolgoztak fel, érthetGen csak a sulyo-
sabb tiinetek, szindromdk jelentkezését emlitik. Az
idegrendszeri mellékhatasok jellemzoje, hogy csak
az IFN-o. dozisanak csokkentése, vagy a kezelés fel-
fliggesztése esetén enyhiilnek. Neurologiai tiinetek
az esetek kb. harmadaban fordulnak el6, paraesthe-
siak, afazia, ataxia, extrapyramidalis tiinetek, ritkan
konvulziok formdjaban (5). A pszichopatologiai
komplikaciok kozott a kognitiv tiinetek (koncentra-
cio-, emlékezetzavar) és a hangulati-érzelmi élet el-
térései (ingerlékenység, depresszio, szorongds, szui-
cidium) a legfontosabbak. Az IFN-a-kezelés ritka ne-
uropszichiatriai szovédményeként psychosis, kon-
[Gzio, delirium is kialakulhat (6). Annak ellenére,
hogy ezek a mellékhatasok kifejezetten gyakoriak, a
kevésbé feltind tiinetekkel jaro mentalis zavarok
felismerése nehéz. Ebben a pszichiatriai zavarok di-
agnosztizdlasanak altalanos nehézségei mellett sze-
repet jatszhat az is, hogy e tiinetek sokszor nehezen
kiilonithetGek el az IFN-o dltalanos, fizikalis mellék-
hatasaitol (pédaul étvagytalansag, gyengeség, alvas-
zavar). Az IFN-o okozta pszichopatologiai dllapotok
és a sulyos alapbetegség altal kivaltott lelki reakciok
differencialasa szintén nehézséget okozhat.

Az IFN-o. pszichidtriai mellékhatasai koziil — gya-
korisdaguk miatt - kiemelt figyelmet érdemelnek a
depresszios zavarok. A depresszio kialakulasara az
IFN-0. minden indikacios teriiletén szamitani kell,
HCV-infekcioban, veserakban, malignus melanoma-
ban és malignus hematologiai betegségek esetén
egyarant leirtdk (5, 6, 16, 18). A depresszio legtragi-
kusabb kovetkezménye a szuicidium, amit az IFN-o.-
kezelésben részesilo betegekben is leirtak (7). Jogo-
san meriil fel, hogy ezek a kronikus, sok szenvedés-
sel, nagyrészt rossz prognozissal jard betegségek on-
magukban is (pszichologiai €s/vagy biologiai mecha-
nizmusok eredményeképpen) hangulatzavarral jar-
nak, vagyis a depressziot nem az IFN-a-kezelés
okozza. Leukaemia és HCV-fertGzés miatt kezelt be-
tegeket vizsgalva egyarant megallapitottdk, hogy az
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IFN-o-terapidban részesiilt paciensek kozott a de-
presszios szovodmények gyakoribbak, mint az IFN-o-1
nem kapott betegekben (8, 18).

A pszichiatriai mellékhatasok
neurokémiai, neurofiziologiai
hattere
Az IFN-o-terdpia okozta neuropszichiatriai tiinetek
kialakuldsat magyarazé bioldgiai mechanizmusok
kellGen még nem ismertek. Osszetett folyamatok
ereddirdl van sz6, amiben az IFN-0. neurotranszmisz-
sziora, a neuroendokrin rendszerekre kifejtett hata-
sai mellett mas citokineken keresztiil attételesen to-
vabbi neurokémiai, neuroendokrin, immunmoduld-
16 és viselkedési valtozasok jatszanak szerepet (3, 9).

Az IFN-o. az opidtrendszeren keresztiil centralis
dopaminagonista hatdssal rendelkezik, emellett no-
veli a noradrenalin és adrenalinszintet is (3). A tar-
tosan megemelkedett monoaminszintek kovetkez-
ményes down-reguldciot €s csokkent receptorérzé-
kenységet okoznak. Az IFN-o. hatdsara az agy szero-
tonerg struktirdinak mikodésében is valtozasok ko-
vetkeznek be. Az IFN-a-kezelésben részestilé bete-
gek 50%-aban csokkent szérumtriptofanszintet mu-
tattak ki. Ennek egyik oka az IFN-o-nak az indol-
amin - 2,3 - dioxigenaz enzimre kifejtett indukalo
hatasa Ichet, ami eredményeként a triptofdn atala-
kuldsa a szerotonin helyett a kynurenin iranyaba
modosul (3). Az IFN-o altal provokalt konvulziok
hatterében a konvulziogén kinureninsav szerepe je-
lentés lehet. Az IFN-a befolydsolja tovabba a szero-
tonerg neurotranszmisszioban meghatarozo szerepet
betoltd szerotonintranszporter mRNS szintézisét is
(15). Az antidepresszivumok fontos csoportja a sze-
rotonintranszporteren fejti ki hatasat. Az irodalmi
adatok (10, 16) mellett sajat tapasztalataink is jelzik,
hogy az SSRI csoportba tartozo hangulatjavitok ha-
tékonyak az IFN-o. okozta depressziok kezelésében.

Feltélelezhetoen — a fentiek alapjan teoretikusan
is megalapozhat6 okokbol — az IFN-o pszichiatriai
mellékhatdsainak gyakoribb és stlyosabb jelentke-
zésével kell taldlkoznunk primer pszichiatriai beteg-
ségben szenvedd egyénekben, valamint az IFN-o-
hoz hasonlé hatasmechanizmusi pszichotrop szer
(gyogyszer/drog) egyidejd alkalmazdsa esetén. Az
opidatdependencia szubsztiticios kezelésére adott
metadon és az IFN-o egyideju alkalmazdsa HCV-in-
fekcioban szenveddé betegben psychosist valtott ki
(21). Tanulmanyozast igényel, hogy a korabban de-
presszio miatt kezelt betegekben az IFN-«a altal oko-
zott hangulatzavar fokozott rizikoval jelentkezik-e.
Szintén felmertl, hogy az idGsek — a korral jaré ne-
urofiziologiai, neurotranszmitter elvaltozasok miatt
- hajlamosak az IFN-o pszichiatriai mellékhatasaira.
Az emlitett esetekben az IFN-o kezelés alatt fokozott
Ovatossag indokolt.

Az IFN-a-kezelés abbahagyasa utan is a pszichiat-
riai korképek kialakulasanak fokozott kockazataval
kell szamolni. Az IFN-a-terapia hirtelen felfliggesz-

2002 = 143. évfolyam, 38. szam



tése — pszichiatriai el6zmény nélkil - gyorsan ki-
bontakoz6 manias epizodot okozhat (1). E jelenség a
tartos gatlas aldl felszabadulé monoamin - elsésor-
ban a dopaminerg — rendszerekben kialakul6 rebo-
und hiperaktivitassal magyarazhaté (1). Az IFN-a
altal a noradrenerg ¢és szerotonerg rendszerekben
okozott valtozasok miatt a terapia felfiggesztésekor
depresszio €s impulziv viselkedés (pédaul szuicidi-
um) jelentkezhet. Emiatt nem csak az IFN-o-terapia
ideje alatt, hanem annak felfiiggesztése utan is sziik-
séges a beteg pszichés allapotanak ellendrzése.

Az IFN-0. neuroendokrin hatasai koziil a hypo-
thalamus-hypophysis-mellékvese rendszer (HPA-
rendszer) ¢s a pajzsmirigy mikodésének modifikala-
sa tinik a legfontosabbnak. Az IFN-a. direkt és indi-
rekt modon a HPA-rendszer (, stressztengely”) hiper-
aktivitasat valtja ki (22). Az IFN-a szerkezetét és an-
tigenitasat tekintve hasonlit az ACTH-hoz. Ez ma-
gyardazhatja, hogy a plazmacortisolszint az IFN-o. be-
adasa utan azonnal emelkedik (3). Az indirekt hatas
a szekunder citokineken keresztiil valosul meg (1.
késébb). A HPA-rendszer krénikus hiperaktivitdsa és
a major depresszio sulyossaga kozoui kapcesolat jol
ismert (4, 17). Az IFN-o a betegek 2,5-20%-aban
pajzsmirigy-muikodési zavart is okoz, ami hypo- és
hyperthyreosis formdjaban egyarant jelentkezhet (6,
11). A pajzsmirigybetegségek és a hangulatzavarok
osszefliggése szintén ismert. Beszamoltak IFN-o.-ke-
zelés altal okozott autoimmun thyreoiditisrdl is,
amihez delirium szindroma is tarsult (12).

Az IFN-o a szekunder cytokinek (IL-1, IL-2, IL-6
és a TNF-a) indukaldsaval is modositja az idegrend-
szeri mukodéseket (3, 5, 9). Az IL-1, a vér-agy gatat
karositva, fokozza az IFN-a bcjutasat a kozponti
idegrendszerbe. Az IL-1 és a TNF-a lazat, alvasza-
vart, ¢tvagytalansagot, fogyast okoznak, valamint
neurodegenerativ és neuroendokrin hatasaik ismer-
tek (13). A szekunder citokinek, a vér-agy gatat ki-
keriilve direkt modon, valamint periférias visceralis
neuronok stimuldcidjaval, koztes mechanizmusokon
keresztiil aktivaljak a neuroendokrin rendszert (9,
13). A madsodlagos citokinek depressziot okozo hata-
saban a HPA-rendszer (,stressztengely”) aktivacioja,
a corticotropinreleasing faktort (CRF) tartalmazo ne-
uronok (hypothalamus, paraventricularis nucleus)
stimuldcidja jatszhat szerepet (9). Mindezzel szin-
kronban, az endogén depressziéban szenvedd bete-
gekben magasabb IL-6 szintet talaltak (9, 13). A de-
pressziok mellett mas pszichidtriai betegségek (schi-
zophrenia, Alzheimer-dementia) €s a citokinek kap-
csolatardl is egyre tobb adat all rendelkezésre (9, 19).

Az IFN-o egyes agyi struktirakban markans me-
tabolikus valtozasokat okoz. Egy vizsgalatban HCV-
infekcio miatt alacsony dozisu IFN-o. terapiaban ré-
szestilé betegek mindegyikében, bilateralisan a
praefrontalis cortexben hypometabolismust mutat-
tak ki. Ugyanakkor a putamenben és a bal occipita-
lis régioban hypermetabolisatiot észleltek (8). Tekin-
tettel arra, hogy az IFN-o-terdpia alatt vizsgalt bete-
gek tobb mint 50%-aban depresszids tiinetek jelent-
keztek, felmeriilt, hogy a praefrontalis régio hypo-
funkcidja és a depresszios tiinetek kozott szoros kap-
csolat van (8).
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Esetismertetés

1. eset: A 49 ¢ves, pszichiatrai kezelés alatt korabban nem
allt férfi krénikus myeloid leukaemia (CML) miatt 3 éven
keresztil heti 15 millio NE IFN-o-terapidban részesiilt, s
hematologiai betegsége tartos remisszioban volt. Pszichi-
atriai ¢szlelésére honapok ota fenndlld, fokozatosan si-
lyosbodo lehangoltsag, szorongas, feledékenység, étvagy-
talansag, ongyilkossagi fantaziak miatt keriilt sor. A pszi-
chopatoldgiai kép a DSM-1V szerinti silyos major depresszi-
s epizodnak (a BNO-10 szerint stilyos depresszios epizod) fe-
lelt meg. A beteg elmondta, hogy a leukaemia felismerése
utan kétségbe esett, sokat gondolt a halalra, az ongyilkos-
sdgra. Lassan megbékélt helyzetével, amiben meghataro-
70 szerepet jatszout, hogy vérképe az alapbetegség javula-
sat jelezte. A CML diagnosztizalasa utan rokkantnyugdijas
lett. Egyre tobb idét toltott hobbijaval, a vadaszattal. Pszi-
chiatriai ¢észlelése elott 2 honappal vette észre, hogy lata-
sa, tajékozodasa romlik. Autdt vezetni, vadaszni nem tu-
dott. Emiatt hangulata tovabb romlott, még lehangoltab-
ba valt. Vizsgalatakor belszervi korjelet nem, azonban az
idegrendszer részérél bal oldali homonym hemianopiat,
illetve balra 1. fokd horizontdlis nystagmust talaltunk.
Agyi MR, vizualis kivaltott vdlasz és akusztikus kivaltott
valasz vizsgalatok disszeminadlt fehérallomdnyi laesiokat
jeleztek, mig a liquorvizsgalat intrathecalis immunaktivi-
tast mutatott. A stlyos depresszios epizdd és a demyelini-
satios folyamat kivalté okdt az IFN-o-terdpidban latuuk,
emiatt annak azonnali ledllitasa mellett dontottiink. A be-
teget 20 mg/die citalopram (az 1-3. napon infaziéban,
utdna per 0s), valamint alprazolam medikdcioban részesi-
tettitk. A depresszios szindroma sulyossdga néhdny hét
alatt enyhiilni kezdett, majd 6 hét alatt teljesen megsziint.
A demvyelinisatio okozta lataszavar, vizualis agnozia hona-
pokkal késébb, lassan javult. Fél évvel késébb késziilt
kontroll agyi MR-vizsgdlat a demyelinisatios gocok jelen-
1étét és a folyamat diszkrét progresszidjar mutata. Ezzel
szemben a funkciondlis deficitek szinte teljes megszinését
tapasztaltuk. A beteg ismét autot vezet, vadaszik. Az
egyéves kontroll sordn pszichidtriai szempontbdl panasz-
mentesnek taldliuk, hematoldgiai betegsége tovabbra is
remisszioban van.

2. eset: Az 50 ¢ves nébeteg HCV-hepatitis ¢és B-sejtes
lymphoma miatt kapott IFN-o-kezelést. 24 éves Koraban —
szulés utan — vért kapott, valoszintileg ekkor fertGzédot
HCV-sal. Hepatitisét 1978-ban diagnosztizaltak, 1998-ban
virusszerologia igazolta HCV-fert6zését. Akkor 6 hénapon
keresztiil heti 3 x 3-5 MU IFN-a-terdpidban részesiilt.
1999-ben diffiiz nagysejtes (B) lymphomadt diagnosztizaltak,
emiatt kemoterapiat (6 ciklus ProMACE-CytaBOM) ka-
pott. 2001 elején 1 hénapig heti 3 x 3 MU IFN-a-t kapott,
amit korai mellékhatasok (szédiilés, dysphoria, gyenge-
ség) miatt kényszeritségbdl ledllitottak. Harom honap szii-
net utan, Ribavirinnel kombindlva, ugyanabban a ddézis-
ban, ismér alkalmazni kezdiék az IFN-o-t. Két hénap miil-
va fokozatosan hangulati nyomottsdg, szorongas, clalvasi
zavar, nyelési nehezitettség alakult ki. Ekkor kertlt sor a
pszichidtriai vizsgalatra. A depresszids allapot kevésbé sii-
lyos volia, az ongyilkossagi vesz¢ély hidnya lehetévé teték
az IFN-o-terdpia folytatasat, amit mindkét alapbetegség
szempontjabol kulcsfontossdginak tartottunk. Fluoxetin
hatéanyagi antidepresszivum ¢€s alprazolam bedllitdsa
utan a pszichopatoldgiai tiinetek enyhiiltek.

3. eset. A 37 éves ndbetegben négy éve diagnosztizaltak
a kronikus myeloid leukaemiat (300 000 G/l fehérvér-
sejtszam). Citoredukcids kezelés (hidroxiurea) utan IFN-o

2185




(heti 9-15 MU) terapiaban részesiilt. Az alacsony inter-
ferondozis ellenére a fehérvérsejtszam 2-5 ezer kozott sta-
bilizalodott. Az optimalis, magasabb dozis elérésére ., szub-
jektiv” tiinetek miatt nem sikeriilt. A 3 és fél évig tarto,
alacsony dozisu IFN-o-medikacio mellett fokozatosan
er6sodd depresszios tinetek alakultak ki. Pszichiatriai
vizsgdlatara agitacio ¢és szuicid intenciok jelentkezése mi-
att keriilt sor. Emiatt az IFN-o-kezelés felfuggesztése sziik-
ségessé valt, antidepresszivum beallitasatol a beteg azon-
ban elzarkézott. Hangulatzavara fokozatosan rendezadott,
hematoligiai betegsége, gyogyszervéliast kovetden to-
vabbra is remisszioban van.

Az interferon-o. okozta
pszichiatriai tinetek kezelési
lehetdségei

Meghatarozo jelentdségii, hogy a kezelGorvos, és
rajta keresztiil a paciens is el tudja kiiloniteni az
IFN-o altal kivaltott testi és lelki tiineteket azoktol,
amiket az alapbetegség, illetve szovodményei okoz-
tak. Emiatt még a kezelés megkezdése elott sziiksé-
ges a betegek tdjékoztatasa, ami sordn kiilon hang-
salyt kell helyezni a lehetséges mellékhatasokra,
kiilonosen a depresszios tiinetekre. A hangulati
nyomottsag a beteg szenvedése mellett a kezeléssel
valo egytittmikodésére is kihat. A depresszio legsu-
lyosabb szovddménye az ongyilkossag, ami nemcsak
direkt, violens formaban, hanem passziv modon,
példaul a kezelés visszautasitasaban is kifejezodhet.
Az [FN-o. okozta mentalis zavarok kezelésében a do-
zisredukcio, a diszkontinuacié mellett tiinetjavito
(c€lzott) pszichofarmakologiai beavatkozasok val-
hatnak sziikségess¢. Az edukdcio és az orvos-beteg
kapcsolatban rejlo kurativ lehetdségek, sziikség ese-
tén pszichoterdpias kezelés a bioldgiai terapiakkal
azonos fontossagu. A tamogato orvos-beteg kapcso-
lat, az empatias betegvezetés onmagaban is csok-
kentheti a depresszios tiinetek silyossdagat, ugyan-
akkor ebben az atmoszféraban a paciensek kony-
nyebben, és [Gleg korabban beszélnek lelki panasza-
ikrol, szégyellt gondolataikrél (pédaul ongyilkossagi
késztetések). Igy a pszichiatriai intervenciok haté-
konysdga novelhelto.

A farmakoterapias lehetGségek koziil a kevés mel-
Iékhatdst és gyogyszer-interakciot okozo antidepresz-
szivumok a legfontosabbak. A kialakult depresszios
allapot kezelésében hatékonyak a hangulatjavito
szerek, segitségiikkel elkertilhetévé valhat az IFN-
terapia felfiiggesziése (2. eset). A megel6z6 célzaual
alkalmazott SSRI tipusu antidepresszivumok kivédik
az IFN-o depresszios szovodményeit, amint azt tobb,
kontrolalt vizsgalatban is kimutattdk (10, 16). Az
opioidantagonista naltrexon IFN-o mellékhatdsokra
kifejtett kedvezd effektusairdl is beszamoltak. Egy
vizsgalat soran a naltrexonnal kezelt betegekben az
IFN-0. altal okozott neuropszichiatriai tiinetek je-
lentGsen mérséklodiek vagy teljesen megszintek.
Elsésorban a kognitiv tiinetekben észleltek javulast,
de a szomatikus mellékhatasok is enyhtiltek (23).
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Megbeszélés

Az IFN-0-terdpia egyre szélesebb kori alkalmazasa,
a novekva betegszam eredményeként mind tobb ta-
pasztalat gylik ossze a kezelés pszichiatriai szovid-
meényeirdl. Ezek a mellékhatasok vitalis fontossagu-
ak: 1. befolyasoljak az IFN-a-kezelés folytatasat, 2. a
sulyos pszichopatologiai tiinetek veszélyeztetd alla-
potot jelenthetnek, (pédaul ongyilkossag, kezelés
visszautasitasa).

A pszichiatriai kezelés célja nemcsak a lelki tiine-
tek enyhitése, hanem - lehetoség szerint — az IFN-
o-terdpia folytatdsanak biztositasa. Az IFN-a-kezelés
fenntartdsa az alapbetegség szempontjabol vitalis
fontossagu lehet a paciens szamara, ugyanakkor az
IFN-a adasanak megszakitasa tovabbi mentalis mor-
biditast okozhat (1, 5).

Az IFN-a mellékhatdsai kozil a depressziok ki-
emelt jelentdségiliek. Gyakorisaguk ellenére az ese-
tek tobbségében nem kertilnek felismerésre. A de-
presszio diagnosztizalasanak dltalanos nehézségei
mellett a kronikus, sokszor malignus betegségben
szenvedd paciensek lélektani reakcioitol valo elkiilo-
nités is problémat jelenthet. Az IFN-o okozta de-
presszio tipusos klinikai tiinetekkel jar, és legstlyo-
sabb szovodménye a szuicidium (7). Mas koroku
depressziokhoz hasonlban antidepresszivumokkal
hatékonyan kezelhetd.

Mindezek miatt az IFN-o-terapiaban részesilo
paciensek ellatasaban a pszichiater szerepe fontossa
valhat. Sziikséges lenne, hogy a beteget kezelo klini-
kus és a pszichidter konzultativ kapcsolata az IFN-o.-
terapia megkezdése elotti idoszaktol a kezelési fazis
végéig mukodjon. Ugyanakkor a pszichopatologiai,
kulonosen a depresszios szovodmények felismerése
¢s kezelése a betegek edukacidja, aktiv részvétele
nélkil nem lehet sikeres.

Végezetiil fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy az
IFN-o. terapias alkalmazasa soran fellépd idegrend-
szeri (mellék-) hatasok tanulmanyozasaval a pszi-
chiatria, mint diszciplina is gazdagodik, mivel ezek
az eredmények a pszichidtriai korképek neurobiolo-
giai hduterének tovabbi megismeréséhez nytjtanak
informaciokat.
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KLINIKAI TANULMANYOK

Paclitaxel-kezelés sikeres tjrainditdsa
(reindukcidja) hiperszenzitiv reakcié ellatasat

kovetoen

Lehoczky Otto dr., Bagaméri Andrea dr. és Pulay Tamas dr.
Orszagos Onkologiai Intézet, N6gyogyaszati Onkologiai Osztalya, Budapest

(osztalyvezet6 féorvos: Pulay Tamas dr.)

Bevezetés: A ham eredet( petefészekrakok kezelésé-
ben a paclitaxelt tartalmazé kemoterapia az elsé vo-
nalban javasolt adjuvans kemoterapia. A kezelés leg-
sulyosabb mellékhatasa a hiperszenzitiv reakcié. Ez
beavatkozast igénylé hypotoniat, dyspnoét, légzési
elégtelenséget és kiterjedt borkittést jelent. Fellépte
akar syncopét is okozé cardiotoxicitassal is tarsulhat,
ezért kialakulasat kovetéen sokan felhagynak az
egyébként reménykelté kemoterapiaval. Célkitiizés:
Hiperszenzitiv reakcid megszlntetését kovetden is-
mételt premedikacié utan a szerzék a paclitaxel-ke-
zelés sikeres Ujrainditasarol szamolnak be. Modszer:
A szerz6k szteroid és hisztamin antagonistak alkal-
mazasat kovetéen a panaszmentessé valt betegben
az eredeti paclitaxel mennyiség 1/20-nyi mennyiségé-
nek lassu beadasaval Gjrainditottak a kezelést. Ered-
mények: Az Gjrainditast kovetéen ismételt hiperszen-
zitivitas nem alakult ki, a kezelés szov6dménymente-
sen elvégezhetd volt. Kovetkeztetés: A hiperszenzitiv
reakcié fellépte utan nem kell feltétlenll az egyéb-
ként hatékony paclitaxel-kezelésrél lemondani: a tu-
netek ellatasat kovetéen a panaszmentessé valt be-
tegben a szerzdk altal is kiprobalt modszerrel érde-
mes a kezelés Gjrainditasat megprobalni.

Kulcsszavak: paclitaxel, hiperszenzitiv reakcié, reindukcio,
petefészekrak

Reinduction of paclitaxel therapy following a succes-
fully treated hypersensitive reaction. /ntroduction:
Paclitaxel containing chemotherapy is considered to
be the first-line adjuvant treatment of epithelial ova-
rian cancers. Hypersensitive reaction is its most serio-
us side effect including hypotension, respiratoric dist-
ress, extensive urticaria or an intense cadiotoxicity.
Due to these signs several physicians abandon of the
otherwise hopeful chemotherapy. Aim: Having cea-
sed the hypersensitive reaction one could successfully
reinduct paclitaxel therapy after a repeated premedi-
cation course. Method: A slow paclitaxel infusion ra-
te with a 1/20 dose of the original concentration was
administered for reinduction therapy when the pati-
ent became symptomfree after treatment with stero-
id and antihistamines. Result: Paclitaxel treatment
was uneventfully instituted after reinduction as
hypersensitivity has not been developed again. Conc-
lusion: According to the authors in case of hypersen-
sitive reaction you need not abandon the otherwise
effective paclitaxel treatment: it is worthy to institu-
te the reinduction therapy.

Key words: paclitaxel, ovarian cancer, reinduction, hyper-
sensitive reaction

A ham eredeti petefészekrakos betegek kezelésében
1996 ota a paclitaxelt (PTXL) és platina analogot tar-
talmazo kombindcié az clsé vonalban javasolt ad-
juvans kemoterapia (2, 9, 12). A PTXL-kezelés leg-
sulyosabb mellékhatdsa a hiperszenzitiv reakcio
(HSR), amely beavatkozdst igényld hypotoniat,
dyspnoét, légzési elégtelenséget, nagyfoku baorki-
titést jelent, és akar syncopét is okozo cardiotoxici-
tassal is tarsulhat (15, 17). A HSR miatt a betegek
sokszor intenziv osztdlyra kertilnek, az ijesztd tiine-
tek megsziintetését kovetoen a PTXL-kezeléstol el-
allnak, igy a mar eldkészitett, igen draga kemotera-

Roviditések: AUC = gorbe alatti teriilet (area under curve); CRB
= carboplatin; G = a daganat ¢rettségi foka (grade); H, és H, = H,
és H, tipust hisztaminreceptor; HSR = hiperszenzitiv reakcio;
PTXL = paclitaxel
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peutikumok is veszendébe mennek. A 90-es évek
kozepétdl jelentek meg az elso olyan kozlemények,
amelyek arrdl tudositotiak, hogy szteroiddal, H - és
H,-receptor-gatloval, alkalmanként vasopressorral,
bronchodilatatorral és oxigénbelélegeztetéssel a
PTXL-infizio dltal kivaltott HSR sikeresen megsziin-
tethetd, majd ezt kovetGen az eredményes reinduk-
cios kezelés is elvégezheto.

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénziar Magyar-
orszagon 2001-ig csak 9 ndgyogyaszati onkologiai
kozpontban finanszirozta a petefészekrdk kezelésé-
re a PTXL-kezelést. 2002-t61 tovabbi kozpontokban
tervezik e betegségek un. kiilon keretes PTXL-keze-
Iését, tehdt még tobb helyen varhato e reakcio eset-
leges fellépte. Jelen dolgozatban a HSR kivédését ko-
vetd elsé sikeres reindukcios PTXL-kezelésrol sza-
molunk be.

ORVOSI
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Beteg és modszer

Eredmény

A 42 ¢ves beteg mas intézményben végzett mutétet kovets-
en, 1l1/¢, G2 stadiumu petefészekrak miatt, paclitaxel (PTXL)
¢és carboplatin (CRB) tartalmi kombinalt adjuvans kemote-
rapia céljabdl keriilt 2001 decemberében az Orszagos Onko-
logiai Intézet Nogyogyaszati Osztalyara felvételre. Az irodal-
mi ajanlasokkal megegyezGen PTXL-t 175 mg/m?, a CRB-t
pedig AUC 5 dozisban terveztiik adagolni. Az AUC (area un-
der curve, gorbe alatti teriilet, mg/ml x min) a kinetikai vizs-
galatok soran haszndlt fogalom, amely a vizsgalt anyag kon-
centraciojanak az id6 fliggvényében torténd valtozasat jelzi.
Kiszamitasdhoz a legelterjedtebben az tn. Calvert-formulat
haszndljdk: carboplatin dézisa (mg) = AUC x (GFR + 25). A
GFR megbecslésére egy — a beteg nemét, korat, silyat, ma-
gassagat ¢s szérumkreatinin-szintjét figyelembe vevé — prog-
ramot haszndltunk (Paraplatin Dose Calculator, Cancer
Technologies, Tucson, Arizona, 1992), ahol a dézisemeléses
vizsgalatok alapjan javasolt AUC 5 értéket alkalmaztuk (6).

A kemoterapiat megelézden a beteg az irodalomban
ajanlott premedikaciot kapta: a kezelés el6tt 12 és 6 oraval
2 x 100 mg methylprednisolon (Medrol, Pharmacia & Up-
john) tablettat, majd fél 6raval a kezelés elGtt intravéna-
san 300 mg ranitidint (Zantac, GlaxoSmithKline), 2 mg
clemastint (Tavegyl, Egis) és 50 mg prednisolont (Di-Adre-
son F Aquosum, Organon).

A premedikdciot kovetGen alacsony (20 csepp/perc)
cseppszammal meginditottuk a PTXL (Taxol, Bristol-Myers
Squibb Co.) tartalmi infaziét. Az infazié a tervezett 175
mg/m? dozisnak megfelelden 0,55 mg/ml PTXL-t tartalma-
zott. A beteg 2 mg PTXL bejuttatasa utan hirtelen rosszul
lett, majd mintegy 20 masodpercre eszméletét vesziette. A
PTXL-infiziot azonnal felfliggesztettiik. Mikozben a beteg
eszméletét mellkasi fajdalom és fulladasérzés kozepette
spontan visszanyerte, testszerte urticariaszerti, apro piros
bérelvéltozasok jelentek meg. A HSR megsziintetésére
azonnal 200 mg prednisolont és 2 mg clemastint adtunk
intravénasan. valamint oxigénbelélegeztetést alkalmaz-
tunk. A PTXL tartalmu inftizié helyére 500 ml fiziologias so-
oldatot kototttink be. Kb. 3 perc elteliével a fajdalom és ful-
laddsérzés teljesen megsziint, az EKG, a vérnyomas- és a
pulzusértékek cltérést nem mutattak. Tovabbi egy oran at
tarto eseménytelen idoszak utan, a reindukcios kezelés
mellett dontottiink. Bar a Taxol alkalmazasi elGirataban
(16) a HSR ellatasat kovetden nem javasolt a kezelés folyta-
tasa, az irodalomban mar tobb szerzo (8, 10, 14) is besza-
molt a sikeres reindukcios kezelésrdl. Miutan mai tudasunk
szerint a paclitaxel-kezelés jelenleg a petefészekrakok leg-
hatékonyabb formdja, ezért a fentieket a beteggel megbe-
sz€Itlk, ¢s irdsos beleegyezése utan Gjrakezdtiik a kezelést.

Megismételtiik a kezdeti premedikaciot: 300 mg raniti-
dint, 2 mg clemastint és 50 mg prednisolont adtunk intra-
vénasan. Idékozben az eredeti 500 ml (¢s PTXL-t tartalma-
70) oldatbdl 50 ml-t dtfecskendeztiink 450 ml fiziologias
sooldatba, igy az eredetihez képest tizedannyi PTXL-t tar-
talmazo oldatot nyertiink. Ez utobbi infaziéval nagyon
lassti, 10 csepp/min sebességgel (azaz 0,0275 mg/ml/min
PTXL dozissal) megkezdtiik az ismételt kezelést. Miutan a
késGbbiekben sem jelentkezett semmiféle koros reakcio,
10 percenként fokoztuk az infizio sebességét (20, 40 illet-
ve 60 csepp/min), azaz a PTXL-t 0,0275 - 0,05 - 0,165
mg/min dézisokban adtuk. Miutan a higitott PTXL infazid
a folyamatos monitorozas kozben eseménytelentil lefolyt,
visszakotottiik a betegbe az eredeti koncentracioju oldatot,
eleinte 20, majd 40, illetve 60 csepp/min sebességgel. A
teljes PTXL-adag bevitele utdn a kiszamitott adagi CRB
kezelést is sikertilt reakciomentesen befejezni.

o D

Sem az Gjrainditds soran, sem az azt kovetd napon a
betegben koros reakcio nem jelentkezett, az urtica-
riak elttintek ¢s a beteg panaszmentesen otthondba
tavozott. Az eredeti kezelési tery szerint a beteg a 21.
nap elteltével megkapta a masodik ciklus PTXL + CRB
kezelést is. Tekintettel az el6zetes HSR-re illetve re-
indukcios kezelésre a PTXL-t ekkor is két részletben
adtuk. Az elsé 500 ml fiziologias sdoldat a szamitott
PTXL mennyiség egy tizedét tartalmazta. Az infuzié
eseménytelen beadasat kovetden a beteg ugyancsak
szovodménymentesen megkapta a maradék 9/10
PTXL-t tartalmazé masodik 500 ml fiziologids sdol-
datot is.

Megbeszélés

Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Nogyogyaszati Osz-
talyan 1996 6ta alkalmazzuk a petefészekrakos bete-
gek gyogyitasara a PTXL ¢s CRB kombinaciot. Az el-
mult 5 év alatt 148 koziil négy betegben alakult ki
HSR (2,7%). Harom betegben a riaszto tiinetek (lég-
szomj, mellkasi fajdalom, a nyelv megduzzadasa és
elsziirkiilése, kititések) megsziintetését kovetden, a
beteg kérésével megegyezGen mas kemoterdpidra
kényszeriiltiink. Jelen dolgozatban a negyedik HSR
megsziintetésérdl és az azt kovetd, elso sikeres rein-
dukcios kezelésrdl szamolunk be.

A PTXL tartalmu kemoterapia az 1990-es évektdl
valt a petefészekrakok elsé vonalban valasztando
adjuvans kezelésévé (12). Eredményeképpen nétt
a betegek progressziomentes ideje és tulélése is (9).
A PTXL-kezelés mellékhatasaként leginkabb neutro-
penia, alopecia, szenzoros neuropathia és foként az
alsO végtagokat ¢rinté izomfajdalom jelentkezik (3,
4, 14, 17). A kezelés legsulyosabb mellékhatasanak
az akar 5%-ban is megfigyelt hiperszenzitiv reakcio
(HSR) bizonyult (4, 7, 17).

A PTXL beadasat néha egy tobbnyire 1-2 percen
beliil jelentkezo, 1. tipusu allergias (hiperszenzitiv)
reakcio, un. IgE-medidlt allergia koveti (8, 15, 17).
llyenkor a hizosejtekbdl szarmazo mediatorok gene-
ralizalt felszabadulasa szisztémas anaphylaxiat idéz
el6, hypotoniaval, horgégorcesel, gyomor-bélgores-
csel, angiooedemadval (1).

A megfigyelések soran kidertilt, hogy az allergias
reakciok okozdja tobbnyire a segédanyag (polioxi-
etilezett ricinusolaj, Cremofor EL) (17). A kifejlesztett
premedikacioval (kortikoszteroid, H,- és H,-hiszta-
minreceptor-antagonistak alkalmazasaval) a HSR
elofordulasi gyakorisaga nagymértékben csiokkent.
Esetleges fellépte esetén azonban az ijeszté és sulyos
tinetek (mellkasi fajdalom, 1égzési nehézség, angio-
oedema, vérnyomasesés, egész testen kialakult urti-
caria) miatt azok kivédését kovetGen tobbnyire sem
a beteg, sem a kezelGorvos, sem a gyogyszer cléalli-
téja nem vallalta a tovabbi kezelés kockazatat.
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A PTXL klinikai hatékonysagarol szerzett jo tapasz-
talatok miatt felvetddott annak az igénye, hogy az
esetlegesen fellépett HSR ellatdsat kovetden tjra meg-
probaljak a PTXL-kezelést. Weiss és mtsai 1990-ben, 7
betegben fellépett HSR megsziintetését koveto sikeres
reindukciorol tudositottak (17). Hasonlo eredményes
kezelésrol szamoltak be Peereboon és misai is 1993-ban.
A HSR 6t betegben az elsG, harom betegben pedig a
masodik PTXL kezelés alkalmaval jelentkezett, tobbnyi-
re a kezelés elsé 10 perce alatt. Szteroid és antihiszta-
min adasat kovetden friss PTXL-oldatot készitettek, és
ennek alkalmazasaval sikeres reindukciot végeztek (11).

Laskin és mtsai egy sikertelen reindukcios kisérletrdl
is beszamoltak. A 34 éves betegben a reindukciot a
HSR megsziintét kovetd 3. nap elteltével végezték, az
eredeti dozis 25%-aval. A reindukcio elkezdése utan
perceken beliil a HSR megismétlodott, és ezért a to-
vabbi kezeléstdl elalltak. Emlékeztettek arra, hogy a
PTXL alkalmazasi elGirataban a készitmény eléallito-
ja (Bristol-Myers Squibb Co.) sulyos foku hiperszen-
zitivitds fellépte esetén nem ajanlotta a kezelés ismé-
telt megprobalasat. Ugy vélik, a reindukcios kezelés
csak akkor johet szOba, ha a beteg szamara mar nincs
mas lehetoség (5). Rowinsky és misai szerint a gyarto
alal javasolt ovintézkedések, illetve a kezelés mellG-
z€sének javaslata a szer korai vizsgalati tapasztalatain
alapul. Sajat tapasztalatuk alapjan a HSR cllatasat ko-
vetden az eredeti dozis 1/10-ével — a Laskin alkal-
mazta !/4-del szemben - sikeres lehet a reindukcio
(14). A Cleveland Clinic Cancer Centerben szerzett
tapasztalatokra hivatkozva Markman és mtsai is a re-
indukcio elvégzését javasoljak. Véleményiik szerint
az eredeti PTXL-koncentracio 1/30-dval célszerd a
reindukcios kezelést elkezdeni, s csak e higabb infu-
7i0 30 perces eseménytelen alkalmazdsa utan javasol-
jak az eredeti koncentracioji PTXL-oldat beadasat (8).

Olson és misai 7 PTXL-kezelés soran figyeliek meg
HSR-t, amely 2,4-19,2 mg PTXL beadasat kovetGen
lépett fel. A PTXL-infuzié adasdt azonnal megsziin-
tették €s szteroidot, valamint H, és H, receptor anta-
gonistat adtak a betegeknek, akik koziil egyik intu-
baciora is szorult. Ot betegben 2-5 oraval, egy be-
tegben pedig 24 oraval a HSR megsziintetését kove-
téen, 1-2 mg/ora sebességgel kezdték el a reinduk-
cios kezelést, majd miutan koros reakciot nem ész-
leltek, az infazié sebességét fokozatosan emelték, és
végiil valamennyi betegben a kezelést 24 ora alatt si-
keresen elvégezték. Egy betegiik az elsd HSR ellata-
sakor intubalasra szorult €s intenziv osztalyra keriilt.
Allapotdnak rendezése utan megprobalkoztak a re-
indukcioval, am ismételt HSR lépett fel, és a beteg
elzarkozott a tovabbi probalkozastol (10). Olson és
mitsai tovabbi koltség-haszon szamitasokat is végez-
tek. Adataik szerint egy atlagos kb. 250 mg PTXL tar-
talmu kezelés ara 1200 $, amelyhez tovabbi, a keze-
16 intézettdl fliggdb 600-1000 $ hotelszamla is jarul.
Tovdbb emeli a koltségeket az is, ha a reindukciot
tobb mint 1 nap elteltével, uj PTXL-oldattal végzik.
Az Osszeg nagysaga is azt igazolja, hogy célszeri és
gazdasagos a reindukcios kezelést a HSR megsziinte-
tését kovetden minél elébb elkezdeni.

Nem mindegyik betegben elegendd a sikeres rein-
dukciéhoz a HSR szteroiddal és antihisztaminnal
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végzett megsziintetése. Markman és mtsai 489 beteg
kozil 44-ben figyeltek meg HSR-t (9%). A szokdsos
szteroid €s antihisztamin alkalmazdsa utan a betegek
tobbségében (39/44) 30 perccel az allergias reakcio
megszuntét kovetéen a PTXL-kezelést sikeresen el-
végezték. Ot betegben azonban ismételten HSR ala-
kult ki. Ennek megsziintetését kovetden, a tobbi
szerzovel ellentétben, Markmanck nem zarkoztak el
a tovabbi PTXL-kezelést6l, hanem az altaluk ,de-
szenzitizaldsnak” nevezett eljarast végeziék. Ez azt je-
lentette, hogy a betegek 20 mg dexamethasont kap-
tak, tabletta formajaban 36 ¢és 12 odraval az ujolag
megkisérelt PTXL-kezelés el6tt, majd 30 perccel a ke-
zelés eldtt 20 mg dexamethasont, 50 mg diphenhyd-
ramint és 20 mg famotidint, intravénasan. Ezutan kis
sebességgel, 100 ml fiziologias séoldatban oldott 2
mg PTXL-t kaptak a betegek. Miutan koros reakcio
nem jelentkezett, tjabb 30 perc alatt tovabbi, 10 mg
PTXL-t tartalmazé 100 ml fiziologias séoldatot in-
fundaltak a betegekbe. Véltozatlan panaszmentesség
alapjan a teljes PTXL-ddézist tartalmazo 500 ml fizio-
logias sooldatot is sikeresen beadtdk. Eredménvyeik
alapjan az dertl ki, hogy még a reindukcio ered-
ménytelensége esetén sem szukséges a PTXL-keze-
Iésrdl teljesen lemondani, hiszen a deszenzitizalas
meég lehetové teheti a kezelés elvégzését (8).
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AZ UROLOGIA
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ségei, daganatai, gyulladasai, sérilései, kovei. Minden esetben ismertetik az elvaltozas
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A SZULESZET AKTUALIS KERDESEI

Megnyujtott intervallumu sziilés tobbes
terhességben - esetismertetés és irodalmi

attekintés

Nagy Sandor dr. és Ducz René dr.

Petz Aladar Megyei Oktaté Korhaz, Szulészeti és Nogyogyaszati Osztaly, Gyor

(osztalyvezeté féorvos: Gardo Sandor dr.)

Bevezetés: A tobbes terhességek szamanak emelke-
désével n6é az anyai és a magzati szovodmények ara-
nya is. Az id6 el6tti burokrepedés és a kovetkezmeé-
nyes koraszulés elsésorban a 24-28. hét kozott sztle-
tett, rendkivul éretlen, igen kis sulya koraszulottek-
nél magas perinatalis morbiditassal és mortalitassal
jar. Célkitdzés: A szerz6k egy kettds ikerterhes né
esetét ismertetik, akinél az A magzat 17. héten beko-
vetkezett elvetélését kovetben, megtarté kezelés
utan a B magzat a 29. terhességi héten életképes ko-
raszlottként jott a vilagra. Mddszer: Az esetismerte-
tést kovetd irodalmi attekintés alapjan a szerzék
osszefoglaljak a tobbes terhességekben a szllés mes-
terséges késleltetésének lehetdségeit és kezelési el-
veit. Eredmények: Megallapitjak, hogy a tocolysis, az
antibiotikum- és a szteroidprofilaxis ésszer(i alkalma-
zasaval a méhen belll maradt magzat vagy magza-
tok életkilatasai javithatok. Kovetkeztetés: Valoga-
tott esetekben az A magzat vilagrajovetele utan a B,
illetve a tobbi magzat megsziletésének mesterséges
késleltetése eredményes lehet. Erre megfelel6 szak-
mai feltételekkel rendelkezé intézetekben, a hazas-
par egyetértésével lehet vallalkozni.

Kulcsszavak: tobbes terhesség, késleltetett intervallumu
szllés, tocolysis, antepartum szteroidprofilaxis, antibioti-
kum-profilaxis

Delayed interval delivery in multiple pregnancies -
case report and review of the literature. Introducti-
on: The incidence of multiple pregnancies is increa-
sing with concomittant increased risk in maternal
and fetal complications. Premature rupture of
membranes and consecutive premature delivery, es-
pecially that of immature babies with very low birth
weight is accompanied by a high rate of perinatal
morbidity and mortality. Objectives: This is a case re-
port of a mother with twin pregnancy, who aborted
the first fetus at 17 weeks and succesfully delivered
the second one at 29 weeks of gestation with an in-
terval of 84 days following conservative treatment.
Methods: Review of the literature reports the possi-
bilities of the management of delayed interval deli-
very. Results: The authors conclude that by the use of
tocolysis, antepartum steroid-, and antibiotic prophy-
laxis the life-expectancy of the retained fetus can be
improved. Conclusion: After the birth of the first fe-
tus delayed delivery in multiple pregnancies can be
succesful in selected cases. They advocate it only in
well prepared perinatal centers for physically and
psychologically balanced patients, who are well in-
formed about the risks and benefits of this trial.

Key words: multiple pregnancies, delayed interval delivery,
tocolysis, antepartum steroid prophylaxis, antibiotic
prophylaxis

Az elmilt évtizedek sordn az ikerterhességek aranya
jelentésen megnovekedett. Ez elsdsorban az ovula-
tioindukcios kezelések, az asszisztalt reprodukcios
technikak széleskori elterjedésével és a magasabb
sziilGi életkorban torténd gyermekvallalassal magya-
razhato.

Tobbes terhességekben mind az anyai, mind a
magzati szovodmények szama magasabb, ezek
leggyakrabban az idé elGtti burokrepedés és a kovet-
kezményes korasziilés miatt alakulnak ki. Az iroda-
lomban t6bb szerzé szamolt be arrdl, hogy az A mag-
zat vilagrajovetelét kovetden a méhen beliil maradt
magzat vagy magzatok megsziiletését mesterségesen
késleltették (1. tablazat). Az ilyen esetekben a kezelés
nem egységes elvek szerint torténik. Kilonosen ne-
héz kérdés, hogy az A magzatnak 24. terhességi hét
elGtt lezajlott vetélése utan érdemes-e, s ha igen, ak-
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kor milyen maédon lehet megkisérelni a masik vagy
a tobbi magzat méhen beliil tartasat.
Kozleménytinkben egy kettds ikerterhes esetét is-
mertetjik. akinél az A magzat 17. héten bekovetke-
zett elvetélését kovetGen a B magzatnal a 29. héten
életképes korasziilottet eredményezd sziilés zajlott le.

1. tablazat: Késleltetett sziléssel befejez6dott tobbes ter-
hességek kimenetele (Gsszesitett irodalmi adatok)

Iker- Terhességek Magzatok  Eletben maradt

terhesség szama szama Gjszulottek szama
Kettos 71 142 71

Harmas 19 57 27
Négyes 2 8 7
Otos 1 5 -
Osszesen 93 214 105
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Esetismertetés

Megbeszélés

A masodszor terhes, masodszor sziils, el6zetesen csaszar-
metszésen dtesett nd spontdn fogant ikerterhességének
17. hetében, idé elétti burokrepedés miatt kertilt felvétel-
re osztalyunkra. Az elvégzett ultrahangvizsgalat az A mag-
zat intrauterin elhaldsdt igazolta. Az elvalasztd burok vas-
tagsaga és a lepény magzati felszinérdl valo kiindulasanak
képe alapjan (A-jel) ultrahangvizsgdlattal monoplacenta-
ris, dichorialis, diamnialis ikerterhességet allapitottunk
meg. A terhes laztalan volt, a laboratériumi vizsgalatok
(fvs: 9000 G/1, CRP: 7 mg/l ) az infekciot kizartak. Oxyto-
cinos vetélésindukciot kovetden életjelenséget nem muta-
10 280 g sulyu fit magzat jott a vilagra. Ezt kovetden a fa-
jastevékenység az oxytocinos infuzio ellenére renyhiilt,
majd teljesen megszint, ezért felajanlottuk a vetélésin-
dukcio folytatasanak felfliggesziését, amit a terhes részle-
tes felvilagositast kovetGen elfogadott. Vérzést, lepényle-
valdsra utald jelet nem észleltiink. A koldokzsinort maga-
san a belsé méhszaj szintjében lekotottiik, a hiivelyt Bra-
unolos oldattal atoblitettiik, majd varakozo allaspontra
helyezkedtiink.

Az infekcio kizarasa utan napi 6 x 10 mg ritodrinum
chloratum (Pre-par) adasaval tocolysist, majd 1,5 g/nap
ampicillin-sulbactammal (Unasyn) antibioticum-profi-
laxist végeztiink 5 napon at. A kovetkezd hetekben egy-
egy rovid ideig tart6, pecsételd vérzés jelentkezett reny-
he contractiok kiséretében, ami az alkalmazott magnézi-
umszulfat (500 ml Salina inftiziéban 4 g MgSO,/2 éra) és
Pre-par kezelés hatdsdra megszint. A kialakult secunder
anaemiat 4 E vvit-massza transzfuziojaval rendeztiik.
Folyamatos fehérvérsejtszam-ellendrzést, hémérdzést
végeztiink, a vetélést kovetd 12 hét soran intrauterin in-
fekciora utald jelet nem észleltiink. A sorozatos ultra-
hangvizsgalatok a B magzat megfelelé novekedését iga-
zoltak, a magzatviz mennyisége minden alkalommal atla-
gos volt.

A 29. terhességi héten idéG el6uti burokrepedés toriént,
amelynek sordn meconiumos magzatviz tiriilt, majd cont-
ractiok kezdGdtek. A magzati CTG-monitorozds soran egy-
egy variabilis deceleratio jelentkezett. Tekintettel az
elézményben szerepls csdszarmetszésre és a fenyegetd int-
rauterin asphyxia jeleire csdszarmetszést végeztiink. Az
€16, 1250 g sulyi fii magzat jo altalanos dllapotban sziile-
tett (Apgar: 5/7), Iégzés- vagy keringéstamogatdsra nem
szorult. Szomatikus és neurolégiai fejlodése a koraszilott
utogondozas adatai szerint zavartalan, 18 honap elteltével
jelenleg is egészséges.

Tobbes terhességben bekovetkezd idé elétti burok-
repedés utan az esetek tobbségében spontdn fajaste-
vékenység indul, amelynek hatasara a két vagy tobb
magzat kozel azonos idében vilagra jon. ElGlordul-
hat, hogy az A magzat megsziiletését kovetéen a
méhtevékenység leall. Az altalanos szakmai gyakor-
lat ilyen esetekben a fert6zés veszélye miatt a szii-
1és/vetélés befejezése, kiilonosen azokban az esetek-
ben, amelyekben az A magzat megsziiletése a 24.
terhességi hét elott torténik.

Tobbes terhességben elGfordulhat, hogy a két mag-
zat megsziiletése kozott napok, vagy hetek telnek el.
Az elsé ilyen jellegt kozlés Carsontdl (7) 1880-bol szar-
mazik, akinek esetében a két magzat megszuletése ko-
7Ot 44 nap telt el. Az irodalmat attekintve 6sszesen 93
hasonlo kozlést talaltunk, ezek koziil 71 kettds, 19
harmas, 2 négyes, ¢és 1 0tos ikerterhesség volt (1. tab-
lazat). A magzatok megsziiletése kozott eltelt idGtar-
tam 3-131 nap, atlagosan 39,3 nap volt. Ot esetben
az ikrek két kiilon uterusfélben (uterus didelphys)
fejlodiek, mig a tobbi esetben egy méhdrben alakult
ki az ikerterhesség. 1980-ig 9 kozlés latott napvilagot
sziiléskésleltetésrdl spontan fogant ketids, illetve hadr-
mas ikerterhességben (2. tdabldzat). A 80-as évektdl az
asszisztalt reproductios technikdk alkalmazdsaval a
tobbes terhességek szama ugrasszerien megnatt,
ezaltal megszaporodtak a késleltetéssel kapcsolatos
kozlemények is (3. és 4. tablazat). A szerzok tobbsége
csupdn a sikerekrdl szamolt be, néhdanyan azonban a
sikertelen probdlkozasokat is ismertették (5. tablazat).

A kezelésre alkalmas terhesek kivalasztasi kritéri-
umait Kalchbrenner és misai (14) 1994-ben egy klini-
kai tanulmanyban foglaltak ossze:

1. olyan tobbes terhesség, amelyben az elsé mag-
zat a 18-28. terhességi hét kozott sziiletett meg,

2. elvalaszto burok lathaté az elsé és a tobbi mag-
zat vagy magzatok kozott,

3. a méhen beliil maradt petezsak vagy petezsa-
kok épek, a burok nem repedt meg,

4. nincs magzati distressz, nincs lepénylevalasra,
intraamnialis infekciora utald jel, a sziilésbefejezés
anyai vagy magzati javallata nem all fenn.

2. tablazat: Késleltetett sziilés kettds ikerterhességekben 1980 elétt

Magzatok Késleltetés Terhesség kora Magzatok Anti- :
i szama  id6tartama (nap)  (A/B) (hét) Sorsa . Tocolysis Cerclage L OLL Szteroid
Carson (1880) ketté a4 ? H/E - - - -
Jahneiss (1922) ketté 10 ? E/E - - - -
Williams (1953) ketté 56 32/40 E/E - - + -
Dorgan (1956) kettd 21 31/34 E/E - - + -
Abrams (1957) ketté 35 23/28 H/E - - + -
Drucker (1960) kettd 65 171262 H/E - - + ~
Eicher (1970) ketté 72 25/35 H/E - - + -
Eichert (1971) ketté 1 35/36 + 4 nap E/E - - K .
Thomsen (1978) ketté 24 27131 H/E + - - +

déit betii: uterus didelphys
H = halott; E = él6
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3. tablazat: Késleltetett szlilés kettSs ikerterhességekben 1980 utan

Magzatok Késleltetés Terhesség kora Magzatok s Anti-
Szerzé PR id6tartama (nap)  (A/B/C) (hét) Tocolysis Cerclage biotikum Szteroid

Granitzka (1981)
1. eset ketté 25 27/31 H/E + + + —
2. eset ketté 26 32/36 IUH/E - - + -
Conradt (1982) kettd 14 30/32 H/E + + + +
Woolfson (1983) ketté 54 25/32 H/E - - + ?
Sakala (1987) ketté 23 20/23 H/E - - + -
Feichtinger (1989) ketté 84 21/33 H/E - - + +
Jensen (1991) ketté 98 23/37 H/E + - + -
Long (1991)
1. eset kettd 21 23 + 4/26 + 5 nap H/E - - + -
2. eset ketté 7 24 + 1/25 + 1 nap H/E + - + -
3. eset ketté 15 29 + 5/32 H/E - - - .
4. eset ketté 15 25-6/28 H/E - - + -
Boehm (1992)
1. eset ketté 27 23 -5/27 + 5 nap H/E + + + -
2. eset ketté 16 24/26 H/E + - + -
3. eset ketté 61 22-9/32 H/E - - - +
Wittmann (1992)
1. eset kettd 51 18/26 H/E + - - -
2. eset ketté 97 20/33 H/E B - + -
3. eset ketté 41 24/31 H/E + - + +
4. eset kettd 143 19/39 H/E + + + -
Arias (1994)
1. eset ketté 28 23/27 H/E + + - -
2. eset kettd 42 18/24 H/E + + + -
3. eset ketté 119 18/35 H/E + + + -
4. eset kettd 114 22/38 H/E + + + -
5. eset ketté 5 24/24 + S nap E/E + + - -
Paine (1994)
1. eset kettd 12 28 + 6/30 + 4 nap E/E + + . .
2. eset ketté 17 26/28 + 3 nap H/E - + . -
deJong (1995) ketté 73 26/28 + 3 nap H/E - - . -
Kurzel (1995) kettd 35 20 + 6/25 + 6 nap H/E + . . -
Minakami (1995)
1. eset kettd 17 24/26 + 3 nap H/E . + - -
2. eset ketté 35 26/31 E/E - - . -
Abboud (1997) ketté 67 17 + 4/27 + 2 nap H/E - - - -
Beinder (1997) ketté " 24 + 4/34 + 5 nap E/E . - - -
Kalchbrener (1998)
1. eset ketté 28 23 + 1727 + 1 nap H/E - - -~ +
2. eset kettd 7 24 + 4/25 + 4 nap E/E + - + +
3. eset ketté 6 24 + 4/25 + 1 nap E/E - . - -
4. eset ketté 85 24 + 5/37 + 6 nap E/E - - - -
5. eset ketté 42 24/30 E/E - - - +
Porreco (1998)
1. eset ketté 12 19 + 3/21 + 1 nap ? - B - -
2. eset ketté 50 19 + 3/26 + 4 nap ? + - + -~
3. eset ketté 49 24/31 ? . - - -
4. eset ketté 61 24 + 1/32 + 6 nap ? + + - -
5. eset ketté 7 27 + 6/28 + 6 nap ? + - - -
6. eset ketté 76 23/33 + 6 nap ? + + + -
Watson (1998) ketté 88 23 + 6/36 nap E/E . - + -
Bollen (2000) ketté 35 22 + 1/27 + 1 nap H/E + - - -
Song (2000)
1. eset 2. eset ketté 42 27 + 6/33 + 6 nap H/E + - - -

keté 58 24 + 6/33 + 1 nap H/E - - + -
Platt (2001) kettd 50 17 + 6/25 nap H/E - - B -

H = halott; E = él6; IUH = intrauterin elhalt

Esetiinkben a vetélés a 17. héten zajlott, az elve-
t¢élt magzat elhaldsa a méhen beliil kovetkezett be.
Tobb szerzo is beszamolt olyan sikeresen késleltetett
sziilésrdl, amelyet a 18. hétnél kordbban lezajlott ve-
télés eldzott meg (1, 3, 10, 17).

A terhesség pontos nagysaganak, a magzatok sza-
manak megdllapitasa, valamint a placentatio, a cho-
rionicitas ¢s a magzatok dllapotanak megit¢lése cél-
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jabol részletes ultrahangvizsgalatot kell végezni. Az
elsG magzat megsziiletése utan, amennyiben a mé-
hen beliil maradt magzat, vagy magzatok burka ép,
infekcid, lepénylevédlds vagy magzati distressz alla-
pota nem all fenn, a megtarté kezelés szoros obser-
vatio mellett megkisérelhetd. Ehhez természetesen a
sziilok részletes felvilagositasa és beleegyezési nyilat-

kozata sziikséges.
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4, tablazat: Késleltetett szllés tobbes ikerterhességekben

Magzatok Késleltetés Terhesség kora Magzatok . Anti- .
Szerzé shma  id&tartama (nap) (A/B/C) (hét) Tocolysis Cerclage biotikum Szteroid
Ulhmoller (1922) harom 4 ? E/E/NUH - - - -
Mashiach (1981) harom 72 27/27/37 H/H/E + - - -
Banchi (1984) harom 131 16/35/35 H/E/E + + - +
Simpson (1984) harom 99 23/37/37 H/H/E + + . -
Sakala (1987) harom 74 17127127 H/E/E + - - -
Tacchi (1987) héarom 63 19/28/28 H/E/E + + + -
Cardwell (1988) harom 5/16 23 +6/24 + 3/26 + 1 nap  H/H/E + “ + -
Schaal (1989) harom 23 23/26/26 H/H/E + + B -
van Heusden (1990) harom 49 20/27 H/E/E + + + -
Poeschmann (1992) héarom 9 24 + 5/26/26 H/E/E + - + +
Chavkin (1994) harom 84 19-31 H/E/E - - - -
Ziegler (1996) harom 46 24 + 4/31 + 1 nap H/E/E + - - -
Kalchbrenner (1998)
1. eset harom 62 18 + 6/26 + 7 nap H/E/E - - - -
2. eset harom 3 19/19 + 3 nap H/H/H B + + -
Matalliotakis (1998) harom 56 24/32/32 H/E/E - - - +
Porraco (1998)
1. eset harom 21 27 +4/30 + 4 nap ? - + - -
2. eset harom 3 26 + 5/27 + 1 nap ? - + - -
3. eset harom 26 2124 + 5 nap ? -~ + + -
Platt (1999) harom 5 21 + 1/21 + 6 nap H/H/H - - “ -
? o
Olatunbosum (1995) négy 8/9 26 + 5/27 + 6/28 E/E/E/E + + +
Rosa (1995) ot 114 19/19/21/21 H/H/H/H/H - - - -
délt betl: uterus didelphys
H = halott; E = él6; IUH = intrauterin elhalt
5. tablazat: Sikertelen szlléskésleltetés
Magzatok Késleltetés Terhesség kora Magzatok : Anti- :
i szama  id6tartama (nap)  (A/B/C) (hét) sorsa i i biotikum i
Omsjo (1984) kettd 35 22/27 H/H - - . -
Brion (1986) kettd 66 17126 H/H + - + -
Billion (1991) kettd 1 21122 -3 H/H + + -
DeJong (1992) kett6 25 22 + 3 nap/26 H/H - - . -
Poeschmann (1992)
1. eset kettd 5 24/24 + 5 nap H/H + - + -
2. eset ketté 19 21 + 2 nap/25 H/H - - -
Arias (1994)
1. eset ketté 7 21122 H/H + . - -
2. eset ketté 7 21/22 H/H + + - -
3. eset ketté 3 19/19 + 3 nap H/H ? ? ? ?
Abboud (1997) ketté ) 19/20 + 3 nap H/H + - + -
Platt (1999) ketté 5 21/21 + 6 nap H/H - - -
Poeschmann (1992)
1. eset ketté 5 24/24 + 5 nap H/H + - - -
2. eset kettd 19 22 + 2 nap/25 H/H - + “+ -
H = halott

A varakozasi és megligyelési idGszak alatt tobb ke-
zelési lehetaség all rendelkezésiinkre: agynyugalom,
tocolysis, antibiotikum- és szteroidprofilaxis, vala-
mint cerclage kombinalt alkalmazasival érhetd el
eredmény. Jelenleg nincs egységes alldspont azzal
kapcsolatban, hogy a sziilés késleltetése melyik
modszer alkalmazasaval eredményesebb, €és hogy
hogyan javitja hatékonyan a késébb sziiletendd
magzat esé€lyeil.

A terhes intézeti felvétele sziikséges, ez lehetdvé
teszi a gravida szoros feliigyeletét, az agynyugalom
biztositja a kivizsgdlas és a kezelés optimalis feltételeit.

A profilaktikus és terapids tocolysis alkalmazasat
illetéen megoszlanak a vélemények. Abboud (1) iro-
dalmi attekintése szerint profilaktikus tocolysist 25
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terhesb6l 23-ban (92%) kezdtek el, mig Wittman
(24) anyagaban 17-bdl 9 esetben az elsO magzat
megsziiletése utan a fajastevékenység megsziint és
igy nem volt sziikség tocolysisre. Tocolysis céljara a
legtobb esetben elegendé a magnézium-szulfat,
azonban tobb intézetben béta-mimeticumot (ritod-
rin), Ca?*-csatorna-blokkolot és nem szteroid gyulla-
dasgatlor alkalmaztak. Az esetek tobbségében csak
akkor inditottdk a kezelést, ha az elsé magzat meg-
sziiletését kovetd 24 6ra mulva ismételten contracti-
ok jelentkeztek.

A felszallo infekcié megelGzése érdekében a kol-
dokzsinOrt magasan, a belsé méhszdj szintjében ja-
vasoljak lekotni. A hiivelyt fertGtlenits oldattal tana-
csos atobliteni. Két szerzG antisepticus hiivelykipot
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hasznalt erre a c¢élra (11, 20). Az antibioticumok
profilaktikus alkalmazasa mellett tobb érv szol, mi-
vel a burokrepedés hatterében baktériumendotoxi-
nok altal kivaltott prosztaglandinfelszabadulas és
burokdestructio is allhat, és nagy a hiively feldl a
bakterialis invasio veszélye is (2, 15). Az A magzat
megsziiletése utan a masik vagy a tobbi magzat to-
vabbviselése magaban hordozza a chorioamnionitis
kialakulasanak lehetdségét. Ennek idGben valo ki-
mutatdsara rendszeres homérdzés, fehérvérsejtszam-
¢s CRP-vizsgalat végzendd. Indokolt a cervixvaladék
bakteriologiai vizsgdlata, igy az esetleges infekcio ki-
alakulasa esetén célzout antibiotikum kezelés végez-
hetd. Az intraamnialis infekcio kizarasa érdekében
egyesek amniocentesist javasolnak bakterioldgiai te-
nyésztés céljabol (6). A hiivelyi vizsgalat az aszcen-
dalo infekcio kockazatat noveli, ezért attol célszeri
tartozkodni (24). Az ultrahangvizsgalat kielégitd in-
formaciot szolgaltat a cervix hosszarol és tagassaga-
rol, amennyiben ez nem elegendd, steril tiikorrel
torténd feltaras segithet.

A corticosteroidok antenatalis adasanak a tiiddk
érésére Kifejtett jotékony hatasa altalanosan bizo-
nyitott (8), de nem igazolt ez a hatas a 24. terhessé-
gi hét elott, illetve nem egyértelmi tobbes terhessé-
gekben. A szerzok tobbsége a 24. terhességi hét utan
a szteroidprofilaxis alkalmazasa mellett foglalt allast.
Infekcio fenndllasa esetén a szteroid addsa kertilendd.

A cerclage alkalmazasdval kapcsolatban szintén
nem egységesek a vélemények. Néhany szerzo azért
javasolja, mert szerintliik a méhszaj zarasa megovna
az ¢p burkot a hivelyi baktériumokitol, emellett a
beteg mobilizalhatova valik (2, 4). Jenkins és misai
(13) Osszesen 41 esetet ismertetnek, koziiliik 20
esetben végeztek méhszajzarast, 21-ben nem. A két
csoport kozott nem volt szignifikdns eltérés az ered-
ményes késleltetés idGtartamat illetGen. Wittmann
(24) osszehasonlitasaban az atlagos késleltetési ido
abban a csoportban, ahol cerclage-t helyeztek fel
68,3 nap volt, mig cerclage nélkul ez az ido 53,9
napnak bizonyult. A két csoport kozott tehat nem
volt értékelhetd kiilonbség. Egyes vélemények sze-
rint maga a miutct is fokozhatja az aszcendalo infek-
- €i0, valamint a burokrepedés kialakulasanak kocka-
zatat. Cardwell (6) szerint 7 esetbdl csak egyben ala-
kult ki cerclage utan chorioamnionitis. Mar fennallo
infekcié esetén azonban a mtét elvégzése minden-
képp ellenjavallt (5, 10, 19).

A véralvadasi laktorok vizsgdlatara akkor lehet
sziikség, ha a halott magzat eltavozasa el6tt hosszabb
ideig méhen beliil maradt (22): a protrombinidd, ak-
tivalt parcialis tromboplasztinidd, thrombocytaszam,
kvantitativ FDP- ¢és fibrinogénszint-meghatarozas
fontos informaciot adhat az anya ¢és a masik (illetve
a tobbi) magzat veszélyeztetettségét illetéen. A ha-
lott magzatbol és a placentabdl felszivodé thrombo-
plasticus anyagok felhaszndlodasos coagulopathiat
indukdlhatnak.

A sziilés befejezési maodjat illetden az irodalom
adatai azt mutatjak, hogy a késleltetett sziilés a leg-
tobb esetben vaginalis uton zajlott le, csaszarmet-
szést csak akkor kellett végezni, ha a magzat méhen
beliili dllapota, elhelyezkedése, lepénylevalas, vérzés
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vagy mas anyai vesz¢lyallapot (praeeclampsia, laz)
azt sziikségessé tette.

Az elsé sziilés utan az esetek tobbségében a pla-
centa valtozatlan allapotban a méhen beliil maradt,
mig masik résziik elmeszesedett, thrombotizalodott,
illetve autolysist kvetGen a méhirbdl tavozott (19).

A neonatologiai elldtds javulasa, a lélegeztetés kor-
szerisodése, a feliiletaktiv anyag felfedezése a kissu-
lya Kkorasziilottek életben maradasi esélyeit je-
lentésen novelte. Az adatokat elemezve lathato,
hogy 93 elsosziilott koziil csak 17 maradt életben,
mig a késobb vilagra jott masodsziilott ikerajszilot-
tek szama 214 volt, koziilik 105-0t sikeriilt meg-
menteni. Porreco (18) tanulmanyabol is Kkitdinik,
hogy a 24. hét elétt sziiletett A magzatokat nem si-
kertlt életben tartani, a 24-28. terhességi héten
sziiletetteknek mar az 50%-a €letben maradt. Az A
magzatok perinatalis mortalitasa 6sszesen 70% volt,
mig a B magzatoké 18%-ra csokkent. Wittman (24)
21 terhességet elemezve 84%-o0s tulélésrol szamol
be a késleltetve sziiletett masodik magzatok eseté-
ben. Kalchbrenner és mtsai (14) Osszehasonlitottak az
¢letben maradt A és B magzatokban kialakult stlyos
neonatalis szovodmények eldfordulasi gyakorisagat:
a necrotizalé enterocolitis, perzisztalo ductus arteri-
osus Botalli, a korasziilottek retinopathiaja ¢€s az int-
raventricularis bevérzés sokkal gyakrabban fordult
elé az A magzatok kozott. Elemzéstikbdl az is kide-
rill, hogy szignifikans eltérés van a két csoport ko-
zOL a sziiletési suly, a terhességi kor, az dpolasi na-
pok szama, a lélegeztetés idGtartama és a ujsziilotte-
ken elvégzett mitétek szama tekintetében.

A rendellenes, kettd6zott méhben (uterus didel-
phys) kialakult ikerterhesség esetén az idé elétti bu-
rokrepedés és a kovetkezményes korasziilés mas me-
chanizmus szerint zajlik, mint normalis anatomiaju
méh esetén. Ennek megfelelGen mind a sziilés veze-
tése, mind a madsik magzat megmentése érdekében
végzett megtarté kezelés mads elveket feltételez. A
méh tonusa novekedhet, abban is rendszeres fajasok
alakulhatnak ki. Az egyik uterusban kialakult fajaste-
vékenység hatasdra az érintett magzat tavozik a méh-
bdl, ezzel parhuzamosan a masik méh tonusa nove-
kedhet, rendszeres fajasok alakulhatnak ki. El6fordul
azonban, hogy contractiok kialakuldsa elmarad. Az
ismertetett 0t esetben az elsé magzat hiivelyi titon
sziletett meg, ezt kovetGen a lepény is spontan tavo-
zott (7, 9, 12, 16, 23). Amennyiben ez nem kovet-
kezik be, és vérzés 1ép fel, a lepényt el kell tavolitani.

Osszefoglalas és kovetkeztetések

Az anya korhazi megfigyelése és dpolasa indokolt. A
sziilés késleltetése csakis megfelelo feltételekkel ren-
delkezo intézetekben kisérelheté meg. Az intézeti
megfigyel€s a kezelés egész tartamara indokolt.

— Fajastevékenység kialakulasa esetén tocolyticus
terapia sziikséges.

- A koldokzsinor ellatasat és hiivelyi dezinficia-
last kovetden antibiotikum-profilaxis végzendd. Int-
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rauterin infekcio esetén a tenyésztés alapjan megha-
tarozott érzékenységnek megfelelen széles spektru-
mu antibiotikumot kell valasztani. Amennyiben az
antibiotikum terapia eredménytelen, a terhességet
be kell fejezni.

— A szteroid tiidGérésre kifejtett pozitiv hatasa mi-
att kedvezd lehet, ezért addsa még a 28. terhességi
hét elott is szobajohet.

— Méhszdjzare nuitét, kiillonosen annak valogatas
nélkiili végzése nem javasolt, elényos hatasa nem
bizonyitott. Alkalmazdsa nem hosszabitja meg a mé-
hen belil eltoltott idat.

A tanulmdnyok eredményeit elemezve megalla-
pithat6, hogy valogatott esetekben az A magzat vi-
lagrajovetele utdn a B, illetve t0bbi magzatok sziile-
tésének mesterséges késleltetése megkisérelhetd és
eredményes lehet. A tocolysis, az antibiotikum- €s
szteroid-profilaxis, valamint a cerclage alkalmazasa-
val kapcsolatban multicentrikus vizsgalatok nem
szulettek, de a rendelkezésiinkre allo adatok alapjan
ugy tinik, hogy a kezelési lehetoségek széleskori
kombinaciojaval a méhen beliil maradt magzat vagy
magzatok életkilatdsai javithatok.

Kaszonetnyilvanitas: Koszonetiinket fejezziik ki Papp Zoltan
professzor urnak, a Semmelweis Egyetem I. Sz. Sziilészeti
és NGgyogyaszati Klinika igazgatojanak a kozlemény elké-
szitésében nyujtott szakmai segitségéért.
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HORUS

Rudolph Virchow (1821-1902), a polihisztor*

A modern orvostudomanynak nincsen egyetlen
olyan teriilete, amelyben ne tamaszkodnanak Vir-
chow megallapitasaira (1). Nemcsak a human és al-
latorvosi makropatologia, korszovettan, hisztokémia
(6, 15, 22, 23), de a fiziologia (3, 10, 14), genetika és
molekularis patologia (35), kardiologia (25), reuma-
tolégia (26), onkologia (5, 35) sem képzelhetd el
idotallo megallapitasai és felfedezései nélkiil. Kevés-
bé ismert, hogy az orvostudomany tertiletén kiviil,
mas tudomanyagakban is maradandot alkotott (2, 9,
11, 12, 13, 15, 19, 20, 21). Eletében is elismerték, a
megbecsiilés jeleként szamos megtiszteltetés érte.
Eurdpa szamos egyetemcéhez hasonloan, a pesti
egyetem sem késlekedett az elismeréssel, 1866-ban
diszdoktorra avatta (15). Haldlat kovetden sem
sziint meg a személye felé arado tisztelet, New York-
ban Virchow Tarsasag mukdodik (13), kozleményeit
ujbol publikaljdk (26). A német posta haldlanak o6t-
venedik évforduldjan emlékbélyeggel tisztelgett a
tudos, a szervezd, a politikus emlékének (10).
Megalapitotta 1861-ben a Német Liberalis Halado
Partot, egy évvel késGbb ennek képviselGjeként ju-
tott be a porosz parlamentbe, majd 1880-1893 ko-
zOtt a Reichstag tagja lett (1, 19). A liberalis gondol-
kodasti Virchow elkeseredett ellenfele volt Bis-
marcknak, aki egyik osszecsapasukat kévetden par-
bajra hivta a tudést (21). A berlini Vizmiivek nem
feledte el, hogy az 1880-1893 kozoitt a Reichstag-
képviseld Virchow inditotta el az egységes, modern
vizvezeték-épitést és csatorndzast a német févarosban.
Virchow a pomeraniai Schivelbein varoskaban,
1821. oktober 13-an sziiletett. A koslini gimnazium-
ban 1839-ben érettségizett, €s ugyanabban az évben
a berlini Katonaorvosi Akadémian folytatta tanul-
manyait. Tanarai koziil Johannes Miiller az anato-
mia ¢s Johann L. Schonlein a klinikai orvostudo-
many professzora gyakorolt ra legnagyobb hatast. A
szem reumatikus bantalmair6l (De rheumate prae-
sertium corneae) szolo doktori értekezését 1843-ban
védte meg. A Charitéban ,szazadsebészi” beosztast
kapott, am nem annyira a sebészeten, mint Froriep
mellett a proszektirdan tevékenykedett. Egy esz-
tendd multan magantandrra és fGorvossa nevezték
ki. 1844-ben megalapitotta (¢s halaldig szerkesztet-
te) az , Archivot”, a vilag elsé és tobb mint masfél év-
szazada €16 patologiai folyoiratat. Az Archiv felada-
taként jelolte meg, hogy helyet biztositson a kutata-
sok harom alapformaja (1. klinikai megfigyelések,
beleértve a kémiai és fizikai vizsgalatokat, 2. allatki-
sérletek, 3. mikroszkopos vizsgdlatokon alapulé pa-

* Megemlékezés haldlanak centendriuman.
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tologia) eredményeinek. Aktiv részt vallalt az 1848-
as berlini forradalomban, annak leverése utan egy
idore felfiiggesztették allasabol. A kovetkezo esz-
tendében meghividk a wiirzburgi egyetem korbonce-
tani tanszékére. A Wiirzburgban toltou hét esztendé
életének talan legtermékenyebb idoszaka, ott dol-
gozta ki a sejtkortan alapjait ¢s jelentette meg 1856-
ban , Die Cellularpathologie in ihrere Begriindung
auf physiologischer und pathologischer Gewebeleh-
re” (A sejtkortan mint az élet és kortani szovettan
megalapozdsa) cimi korszakalkoté mivét (34).

Listaszertien is nehéz felsorolni Virchow mas
alapvet$ megallapitasait. 1846-ban leirta és maig €16
névvel jelolte meg a leukaemiat, elkiilonitve azt a
szeptikus leukocytosistol, 1853-ban pedig differenci-
alta a lienalis (myeloid) és lymphaticus fehérvériisé-
get. 1847-ben felismerte a visszérgyulladas szerepét
a thrombosis és embolia patogenezisében. Rokitan-
sky kraziselmélete szerint a koros nedvkeveredés
okozza a betegségeket. 1846-ban kezdte tamadni az
okorbdl szarmazo nedvkortan kései teoridjat, mikro-
szkopos vizsgdlatokkal tisztazta a fehérvérsejtek sze-
repét, az 6déma jelentdségét a gyulladas kialakula-
saban. Virchow meggyz6 érvei hatdsara maga Ro-
kitansky is elismerte tévedését, visszavonta elméle-
tét. Felismerte a szifilisz lefolydsanak harom stadiu-
mat (1858), a szeptikus endocarditis okozta emboli-
ak eredetét és természetét. Foglalkozott az agyvér-
z¢s, az emollitio cerebri kialakuldsanak mechaniz-
musaval, a meningitisek kortanaval, a gerincvel6i
tumorokkal, felismerte a platybasiat és annak kovet-
kezményeit. A Rokitanskyétdl eltérd, Gjfajta, szamos
elonnyel jaro boncolasi technikat vezetett be. Felfe-
dezte és elnevezte az amyloidot, kimutatasara kémi-
ai reakciot, a jod-kénsav probat dolgozta ki, és ezzel
lerakta az évszazaddal késobb megindulé szovet-
vegytan alapjait. Ismertette az arthritis deformans
makroszkopos és mikroszkopos képét (1861), az
ochronosist (1869), a tiidé és légiti mycosisok kii-
1onb6z06 formait (1856), a vérszegénységhez tarsuld
sziv- és aortaelvaltozasokat (1872), a spina bifida oc-
cultat (1875).

A sejtpusztuldsnak két formadjat, a necrosist és
necrobiosist kiilonitette el (1858). Ez utdbbit a malt
szazad végén ismét leirtak, immadron apoptosis
(programozott sejthaldl) néven (8). Az 18631867
kozott megjelent haromkotetes Koros daganatok ci-
mi konyvében a rdkot kotGszoveti eredettinek
mondja, am nem akadalyozta meg, hogy Waldeyer
1872-ben éppen az Archiv hasadbjain korrigalja téve-
dését, tegye kozzé a rdk ham eredetérdl szolo meg-
allapitasait. Elsoként vetette fel a terapia patologia-
jat, 1896-ben szamolt be arrdl, hogy az akkori szo-
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kds szerint az elmebetegek kezelésére hasznalt, fej-
tetore felvitt borkdsavas kendcs (Ung. tartari stibii,
u. n. Autenrieth-kendcs) a koponyacsontok necrosi-
sat és kovetkezményes csontburjanzast indukal.

Tucatnyi elvaltozas, szabaly, jelenség Orzi nevét
(bar némely esetben elfeledkeztek Virchow priorita-
sarol, és idokozben az ujrafelfedezé mas szerzok ne-
vét kaptdk). A Virchow-testeket ma inkabb Hassal-tes-
teknek ismerjik, Virchow-betegség helyett leontiasis
facieit, craniostenosist mondunk, a Virchow-oedema
ujabb neve Nonne-Milroy-kor, a Virchow-féle endarte-
riitisrél kidertilt, hogy az az arteriosclerosis oblite-
rans, a Virchow-granulatiot (ependyma- ¢és rostos glia-
sejtekbdl allé granulatio az agykamrak falaban pa-
ralysis progressiva esetén) a kései szifiliszes szovid-
mények hianya miatt feledtiik el, a Virchow-kristalyo-
kat (sdrga vagy narancsszind, td alaku hematoidin
kristalyok a székletben) ma mar nem keresik a szék-
letben, mert mds médon mutatjdk ki az okkult bél-
vérzést. Am most is Virchow-mirigynek nevezik a gyo-
morrak adta nyirokcsomo-metastasist a kulcscsonti
arokban, Virchow-sejtként irjak le a lepromatosus lep-
raban megfigyelheté macrophagokat, Virchow-Robin-
tirok (spatium perivasculare) a liquorfelszivodas leg-
fontosabb anatomiai szubsztratumai, az amerikai
gyermekorvos altal 1960-ban ismét megfigyelt ma-
darfeji torpeség Virchow-Seckel-kor néven vonult be
a szindromatolégiaba. Napjainkban kevesebbszer
nevezik Virchow-szabdlynak azt a (mar alig észlel-
hetd) jelenséget, hogy amely szervben ritkdk az
elsddleges daganatok, abban gyakoriak az attétek és
vice versa. Az antropolégusok Virchow-vonalként em-
legetik a nasiont és a lambda varratot 0sszekoto egye-
nest, s ha nem is nevezik nevén, valamennyi biol6-
giaval foglalkozé kutato és gyakorlo szakember elis-
meri a Virchow-féle axiomat, az ,,omnis cellula e cellula”

Az 1856-ban megjelent , Cellularpathologie” -
nemcsak a korabeli, hanem a mai orvostudomany
egyik tartdoszlopa - vilagszerte ismertté tette a fiatal
patologust. Meghivtak a berlini egyetem djonnan lé-
tesitett Pathoanatomia, Altaldnos Pathologia és Tera-
pia tanszékének ¢€lére, amelyet €lete végéig vezetett.
(Nyolcvanegy éves kordban elesett, combnyaktorést
szenvedett és 1902. szeptember 5-én elhunyt.) Az
élettudomanyokat modern alapokra helyezé muvé-
ben kimondja, hogy az élet onall6 egysége a sejt, a
sejten kiviil nincsen élet, ergo Gsnemzés, az 1850-es
években divatos €s népszert blastema nem Iétezik,
sejt csak sejtbdl szarmazhat. , Ahol sejt keletkezik, ... ott
mar elobb sejtnek kellett lennie, csakiigy, ahogyan dllat
csak dllattol, novény csak ndvénytdl szarmazhat, ... a sejt
nem keletkezhetik barminemii sejt nélkiili anyagbol” A
betegségek szinhelyétil is a sejtet tekinti: |, Végiil is
minden betegséq a kisebb-nagyobb mennyiséqii vitdlis ele-
mek (= sejtek) aktiv és passziv zavaraira vezethetd vissza.
A vitdlis elemek teljesitoképessége molekularis osszetéte-
liiktdl, tehat tartalmuk fizikai és kémiai mindségétdl fiigg "
A sejtkortan nem mond ellent sem a modern daga-
natkeletkezési elképzeléseknek, sem az organellum-
(mitochondriopathidk, lysosomarendellenességek sth.)
¢s molekularis patologianak. A Cellularpathologie-t
figyelmesen tanulmdnyozva, az olvasénak az a gon-
dolata tamad, mintha Virchow szandékosan hagyott

2200

volna nyitott teriileteket, amelyekbe a kovetkezd
évszazadok ujabb ismeretei beilleszthetok.

Eletében sokan vitattak megallapitdsait, gyakran
késhegyig mend polémiadk résztvevdje, am sohasem
vontak kétségbe halado szellemét, emberi és tudosi
nagysagat. Az ideologiahoz bizonyitékot krealni ki-
vano vezetd szovjet biologusok Liszenko és Lepe-
sinszkaja vezetésével inditottak hamisitott kisérlete-
ken alapulé tamadast, elsésorban a virchowi axio-
ma, az ,omnis cellula e cellula”ellen. A szovjet kor-
boncnokok moszkvai értekezletén 1950-ben a sejt-
patolégiat altudomanyos, antievolucionista, reakcios
tannak deklardlidk. Nyilatkozatukat az NDK-ban
megjelené Zentralblatt fiir allgemeine Pathologie
und pathologische Anatomie 1951. évi 87. kitete
részletesen ismertette. Néhdny évvel késobb vissza-
vontdk ugyan a moszkvai allasfoglalast, késobb beis-
merték Lepesinszkaja hamisitasait, azok szelleme
azonban szinte napjainkig kisért. Hazdnkban kevés
figyelmet keltett a kivalé tudost lejaratni szandéko-
70 ,Haeckel és Virchow. A materializmus és az idea-
lizmus harca a biolégidban és orvostudomanyban”
cimu kiadvany (7), am egyetemi patoldgia-tankony-
veink mindmadig messze jelentGsége alatt emlékez-
nek meg (ha ugyan egyaltalan megemlitik) Vir-
chowrdl. A , patolégia papajanak” mivei, elsGsorban
a Cellularpathologie reneszanszukat élik, Gjabb né-
met ¢és angol kiaddsai latnak napvildgot, a vezetd
szaklapokban pedig folyamatosan jelennek meg Vir-
chow munkdssagat értékelé ¢s tovabbfejleszté ta-
nulmanyok (5, 6, 8, 22, 23, 25, 35).

A giimdkoros tehenek szervein kezdte, késobb az
emberi the-re (és mas sajtosodassal jaro folyamatok-
ra) is kiterjesztette a caseatio vizsgalatat, végiil meg-
allapitotta, hogy az emberi és allati korfolyamatok
kozott nincsen elvi kiilonbség. Takonykdros lovak
szerveinek mikroszkopos elemzésével irta le az em-
bert is megbetegité malleust, ¢és sorolta a specifikus
gyulladdsok kozé. A trichinellaval fertozott diszné-
hust tette felelossé az emberi borsokakorért. Stirge-
tésére vezették be 1865-ben Berlinben (és azota vi-
lagszerte végzik) a disznohus trichinella vizsgalatat.
Az allatgyogyaszatban végzett munkassaga elismeré-
seként 1875-ben a Birodalmi Allategészségiigyi Bi-
zoltsdg tagjanak valasztottdk. Virchow az allatorvos-
tudomany fejlddését is Gj iranyba terelte, dllapitotta
meg Karasszon (személyes kozlés 2002).

Orvosi munkdssaga nem korlatozodott a patologia
teriiletére. 1848-ban Eszak-Szilézia tifuszendémias
tertileteire kildik, beszamoldjaban leszogezte, , A
nyomoriisdagq és a jarvanyok ellen csak a forradalom segit’,
teljes és korlatlan demokraciat kovetel. Wiirzburgi
professzorsaga idején publikalta. , Die Noth im Spes-
sart” (Nyomorusag Spessartban) cimi orvos [oldrajzi
¢s orvos szociologiai tanulmanyat amelynek érde-
mes egyetlen, ma is helytallo mondatat idézni: , Mii-
veltséq, jolét és szabadsdg eqy nép tartos egészségének kiza-
rolagos biztositékai” Orvostorténeti munkadiban Glis-
son ¢és Bichat érdemeit méltatta, a lepra historidjat
foglalta Ossze. Az 1856-ban napvilagot latott , Ge-
sammelte Abhandlungen zur wissenschaftlichen
Medizin™-ben (27) az emberi megismerés, a gyer-
meklélektan kérdéseit boncolgatta.
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Az 1840-es évek végén kezdett el a koponya
fejlodésével és fejlédési rendellenességeivel foglal-
kozni, s ezekrdl a megfigyeléseirdl terjedelmes mo-
nografiaban szamolt be (28). Munkdja elsGsorban az
antropolégusok korében keltett nagy visszhangot,
eredményeire mint , Virchow-torvényre” hivatkoztak
par év elteltével. A gyermekcipdben jaré embertant
segitette azzal is, hogy megszerkesztette az elsé ko-
ponyakorzot, majd az 1882-es frankfurti Nemzetko-
zi Antropologiai Kongresszuson elfogadtatta a stan-
dard mérésekhez maig hasznalt koponyabeallitasi
helyzetet, a ,frankfurti sikot”. Antropoldgiai mun-
kassagabol kiemelkedGek a koponyaalkatra, aszim-
metriajara vonatkozo megfigyelései. A koponyator-
zitds Virchowot is foglalkoztatta, és megallapitasait
1892-ben ujabb konyvben foglalta dssze (31). A tor-
zitasnak négy 6 tipusat kilonitette el — s bar akadt
aki tizenhat alakot vélt felismerni —, kisebb modosi-
tasokkal ma is az dltala meghatarozott négyféle
maodszert és format tartja helyesnek a kutatok tobb-
sége. Az embertan ¢s etnografia hatartertiletére tér-
ve, kutatta a tetovalast, az eurdpai dskor kannibaliz-
musat, a kremacié utdni csontmaradvanyokat, az
ocedniai koponyamaszkokat és a koponyaserlegek
készitésének lehetGségét (29, 30). Elete alkonyan a
kinai nok deformalt (elkotott) labanak csontelvalto-
zasait elemezte (17) rontgenképek alapjan (amint
maga is megemliti, él6ben sohasem latott ilyen 6n-
ronto rendellenességet).

Az 1860-as évektdl nemcsak a paleoantropologiai
vizsgadlatokba Kkapcsolodott be, hanem az dsatag
csontokon taldlhato koros eltéréseket is leirta. Né-
metorszagi leleten a fibula €s talus exostosisat, perui
Gsindidan koponyan a halléjarat osteomadjat, patago-
niai koponya szimmetrikus osteoporosisat (mai ne-
vén osteoporosis hyperostotica), rossz helyzetben
gyogyult felkarcsonttorést, rachitist, arthritis defor-
manst diagnosztizalt (9). Régészeti csontleleteken
elsGkét ismerte fel a hydrocephalust, a leprat és a
szifiliszt. Tobb mint hdarom évtizeden at szinte egy
személyben volt a vildg dskortandsza, valamennyi
foldrészrol neki kiildiék véleményezésre a szokat-
lan, megmagyarazhatatlan csontleleteket. Mell6zve
ezek felsorolasdt, csak egyetlen hazankfiat, Szom-
bathy Janost emlitem meg, aki Uj-Zélandrél egy ma-
ori mandibuldt juttatott el Berlinbe, és Virchow az
incisorok duplikdcigjat allapitotta meg azon.

Nemcsak emberi, hanem osallati csontokat is vizs-
galt (24), tobb kozleményében ismertette a barlangi
medve és barlangi oroszlan betegségeit, cariest, osteo-
myelitist, és a medvecsontokon talalt spondylitis
deformanst, amit Hohlengicht-nek (barlangi kosz-
vény) nevezett (33).

A francia foldon eldkertlt l1ékelt koponyadkrol
el6bb Pruniéres, majd nyomdban a sebész-antropo-
l6gus Broca is azt dllitottdk, hogy amulettnyerés cél-
jabol késziilt a kerek, vagy ovalis trepanacio. Vir-
chow szakszertien véleményezte, sebészi beavatko-
zas eredményének tekintette a prehisztorikus lelete-
ket, s végiil sikertilt elismertetnie a vilag antropolé-
gusaival, hogy valodi, gyogyito céli beavatkozas volt
a koponyalékelés, nemcsak a kékorban, hanem az
azon a szinten €16 természeti népek korében is (29).
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A régész-miivészettorténész Palokowskyval egyiitt
a dél-amerikai mochica agyagszobrocskdkon abra-
zolt koros elvaltozasokat elemezte, és ezzel Gj, a mi-
veészi alkotasok paleopatologiai értékelésével foglal-
koz0, és ma mar széles korben alkalmazott tudoma-
nyagat teremtettek meg (18). Meleg baratsag flizte
Schliemannhoz, akivel kézosen asattak 1870-1878
kozou Trojaban. A feltdrt kincseket (4, 14) egytitt ér-
tékelték és publikaltak, késobb ravette baratjat, hogy
kordbbi szandékdval szemben, a felbecsiilhetetlen
értéki leleteket ne Pétervarnak, hanem Berlinnek
adomadnyozza. Virchow harcolta ki a berlini Népraj-
zi Miizeum megalapitdsat 1888-ban.

Munkassaganak tobb magyar vonatkozasa is van.
Nemcsak a kozismert microcephal gyermek (Dobos
Jancsika) vizsgalata, hanem kevésbé tudott régészeti
kapcsolatok is. Wosinszky Mor apatplébanos 1882-
ben kezdte meg a Lengyel kozség (Tolna megye) ha-
taraban talalt Gskori telep dsatdsat. Az egyik gyer-
mekkoponyan trepanaciot vélt felismerni, s miutan
Torok Aurél (a budapesti Egyctem antropologus
professzora) elutasitotta ezt a lehetGséget, Wosinszky
Virchowhoz fordult. Par évvel késébb Virchow meg
is latogatta a plébanost, és négy teljes, valamint tiz
toredékes koponyat vizsgalt (2). A Lengyelben tett
megfigyeléseirdl hisz oldalas cikkben szamolt be
1890-ben (32). A tolnai kivzségben kotott baratsagot
és folytatott évekig tartd levelezést grof Apponyi
Sandorral.

Virchow a recens patologidban kivalo korszovet-
tanasz, ezért is feltiing, hogy sem asatag csontokon,
sem mumiaszoveteken nem végzett mikroszkopos
megfigyeléseket. Természetes, néha tévedett is. Du-
bois javai 6sember leletét 6riasra nétt gibbonnak tar-
totta. A Pithecanthropus erectus combcsontjan talalt
exostosisrol tugy vélekedett, hogy az mozgasképte-
lenséget eredményezett. Tévedését akkor korrigalta,
amikor Schwalbe a strassburgi anatémiai intézetben
egy tanctanar hasonlé csontkindvéseit talalta, s a ta-
nar ozvegye szerint az elhunyt nem is tudott elval-
tozasarol, az nem akaddlyozta mozgéasaban és hiva-
tasat halalaig gyakorolta. Az elsé neandervolgyi lele-
tet nem jégkori Gsembernek, hanem ,koszvényes
aggastyannak” vélte. Apja tévedését fia, Hans Vir-
chow Gslénykutaté korrigalta 1916-ban.

A Charité hires Patholégiai Mizeumadt — amely a
maga nemében egyediildllo a vilagon —, Virchow
épittette. Az 1899-ben elkésziilt miuzeumban kiilon
részleget nyitott meg az antropologiai és paleopato-
logiai gytjteménynek (16).

Virchow nemcsak a , patholdgia papaja” — amint
egybehangzoan nevezik magyar és amerikai mélta-
toja (15, 23) —, hanem egy sor mas tudomanyban, az
anatomiaban, paleopatoldgiaban, allatorvostanban,
fejlodéstanban, Gslénytanban, néprajzban, régészet-
ben, mivészettorténetben stb. is maradandot alko-
tott. A magyar orvostarsadalom — az 1950-es, 1960-
as ¢években tortént lejaratasi kisérletek ellenére —,
tiszteli €s becsiili, bar nem kellGen ismeri a legna-
gyobb patolégust. Ugy vélem, hogy haldldnak cente-
nariumadn fel kell elevenitentiink — legalabb nagy vo-
nalaiban — kérbonctani és patologian kiviili szertea-
gaz6 munkassagat.
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Jozsa Ldszlo dr.

100 éve sziiletett Babics Antal professzor

1. abra: Babics Antal dr.
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Babics Antal 1902. augusztus 4-¢én sziiletett Vesz-
prém megyében Lovaszpatonan, a falusi pékmester
nyolcadik gyermekeként. A gyori Bencés Gimna-
ziumban jeles eredménnyel érettségizett. Mar Ko-
zépiskolas koraban elhatdrozta, hogy mindenfé-
leképpen orvos lesz. Idedlja a falusi korzeti orvos
volt.

Egyetemre torténo felvétele utdn csaladi segitség-
gel a Raday utcai Szent Imre Kollégiumban lakott.
Amikor megszerezte altalanos orvosi diplomajat,
testvérbatyja segitségével, aki Kaposvarott volt kato-
likus pap, externistaként a kaposvari korhazba ke-
rilt. Rovid ideig a honvédségnél is dolgozott civil or-
vosként.

Mint fiatal orvos, eszményképet keresett, és ez az
eszményképkeresés iranyitotta figyelmét Illyés Géza
professzorra, akinek urologiai elGadasait medikus-
ként hallgatta. Azon toprengett, hogyan dolgozhat-
na mellette. 1929 aprilisaban Budapestre utazott egy
kedves ismerdse ajanlo névjegyével, bekopogott
Illlyés Géza professzor Pajor SzanatOoriumban 1évé
maganrendeldjébe. Atnyujtotta ismerdse névjegyét,
¢és Illyés professzor arra a kérdésére mi a kozelebbi
célja, Babics Antal azt vélaszolta: tanulni szeretne.
Oktober 1-jén Illyés professzor felvette externistd-
nak a Rokus Kaorhazba.
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1929-ben a Szent Imre Kollégiumba kertilt kollé-
giumi orvosnak, ¢s innen jart be az Uroldgiai Klini-
kara, majd 1930 Gszén dijtalan gyakornoki kineve-
z€st kapott. 1935-ben dijas tandrsegéd lett az Urolo-
giai Klinikdn. 1936 szeptemberétdl egyéves oszton-
dijat kapott Berlinbe a Kollégium Hungaricumba,
ahonnan 1937 végén érkezett haza. 1938 januarja-
ban lett a klinika adjunktusa. 1940-ben, 38 ¢évesen
magantanari cimet kapott. Illyés professzor 1941-
ben ment nyugdijba. 1943 novemberéig Babics An-
tal lett a klinika megbizott vezetgje. 1943-ban, bar
Illyés Babics professzort szerette volna utodjaul a
klinika igazgato-professzori allasara, azonban Min-
der Gyula nyert kinevezést. Minder professzor 1944
augusztusaban elhagyta az orszagot.

1943 februarjaban Babics Antalt tartalékos szaza-
dosként helyezték a 10. HelyGrségi Korhaz Urologi-
ai Osztalyara, mint osztalyvezetét. DélelGtt a katona-
korhazban dolgozott, délutan a Fasor SzanatOrium-
ban rendelt, illetve operalt. Minder professzor kine-
vezésekor elhagyta az Urologiai Klinikat, és Adam
professzor Sebészeti Klinikdjan kapott egy fizetés
nélkiili klinikusi allast.

Babics professzort 1946. februar 6-aval nevezték
ki a budapesti Uroldgiai Klinika igazgaté tandrava.
A habort okozta sériilések a klinika munkajat atme-
netileg akadalyoztdk. ElGszor tehdt az ujjaépités
szorgalmas munkdja kovetkezett. 1946 aprilis koze-
pén mar 52 dggyal mikodott a klinika. 1948-ban a
Budapesti Egyetemen az uroldgia kotelezé tan-
targgya valt.

Babics professzor a Magyar Tudomanyos Akad¢-
mia Orvosi Osztalyanak kozel 10 évig volt orvostit-
kara. Szamos hazai ¢s kiilfoldi tudomanyos tarsasag-
nak, valamint szakmai folyéirat szerkesztGbizottsa-
ganak volt tagja. Tankonyvei két évtizeden keresztiil
szolgaltak a medikusok uroldgiai oktatasat. A tan-
konyvek mellett 9 monografiat, szamos konyvfeje-
zetet, valamint tobb mint 200 tudomanyos kozle-
ményt irt. Kétszer volt dékan, kétszer aktiv, majd
0orokos tiszteletbeli elnoke az Orvos-Egészségiigyi
Dolgozok Szakszervezetének. Tagja volt a TMB-nek,
az Orszagos Kozegészségligyi Tanacsnak, két ciklus-
ban orszaggyiulési képviselo is volt. Azt megelGzéen
elnoke a Kutvolgyi tti Allami Korhaznak, tarselno-
ke az Autoklubnak, elnoke az Uroldgiai Tarsasag-
nak. Mindezt klinikai munkdjaval egytitt oriasi
munkabirdssal latta el.

LegmegnyerGbb emberi tulajdonsdgai kozé tarto-
zott a mestere, Illyés professzor irdnti Gszinte és
mély szeretet, tisztelet és ragaszkodas 1951-ben be-
kovetkezett halalaig.

Babics professzor akadémikussaga és Kossuth-dija
ellenére szinte bombaként robbant a szovjet mintara
rendezett orvosper, amelynek a Katvolgyi ati Korhaz
vezetOi: Babics professzor elnok, Lenhoff Antal igaz-
gaté esett majdnem dldozatul. Szerencséjikre mi-
elott fizikailag is aldozatta valtak volna, a torténelem
ugy hozta, hogy meghalt Sztélin, és azzal megszint
az orvosper is. Bar a Kutvolgyi uti Korhazban viselt
posztjukrél azonnali hatallyal tortént felmentésiiket
nem vontak vissza, tildoztetésiik abbamaradt. Még
idejében, mert honapokon at idegtépd volt, ahogy
Babics professzor, aki A bilinds orvosok a Kutvolgyi
uti Kérhdzban cim djsaghir egyik szereplGje volt, al-
lando ellendrzés alatt allt. Persze mindezt , titkos mo-
don” senki sem kozolte vele. Babics professzor igye-
kezett fegyelmezetten és nyugodtan elviselni a jelen-
séget, soha nem tudta, hogy mi fog térténni. A varat-
lan deus ex machina, a Szovjetuniébeli események
ugyan bizonyara sok mindentél megoviak dket, de
az elviselt sok stressz utan Babics professzort és Len-
hoff doktort is szivinfarktus miatt kezelték.

Mikozben a klinika harmas feladatanak elismer-
ten magas szinvonalon tett eleget, sok nagydoktor,
kandidatus kertilt ki a Babics-iskola neveltjei koziil.
Tanitvanyai koziil 4 tanszékvezetdi egyetemi tanar,
5 cimzetes egyetemi tanar lett. Ezen kiviil sok jol
képzett tanitvanya az orszag kiilonb0zo részein fe-
leldsségteljes poszton tevékenykedett osztalyvezetd
f6orvosi mindségben.

Babics professzor 1974. julius 1-jén nyugdijba vo-
nult, szinte halalaig bejart a klinikara. 1992. januar
17-én hunyt el.

Az lllyés—Babics professzorok teremtette urologi-
ai iskolara jellemzd a funkciondlis szemlélet, az alap-
tudomadnyok alkalmazasara valo torekvés, a kisérle-
tezG hajlam, kitekintés a vilagba. Ezeken kiviil tanit-
vanyaiként a betegek szeretetét, lelkiismeretes, oda-
ado klinikai munkadt, az ifjisdggal valo szeretetteljes
torédést kaptuk orokségiil Babics professzortol.

Régi tanitvanyok ¢és késoi utodok biiszkék va-
gyunk megtett Gtjara és sziiletésének 100. évfordu-
16jdn szivbol emlékeziink ra.

Romics Imre dr.

Kérjiik tekintse meg a Medicina Konyvkiado Honlapjdt!
| Informdciot kap a mar forgalomban 1évé konyvekrdl, megismerheti Gjdonsdgainkat
' és megtudhatja 2002-2003-ra mi véarhaté.

Latogassa folyamatosan a

www.medicina-kiado.hu
oldalunkat.
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Balas Guido, a tragikusan elhunyt

szemeészfoorvos

1. abra: Balas Guido dr.

1944. majus 20-an tragikus baleset kovetkeztében
Miskolcon elhunyt Balas Guido dr. szemész szakor-
vos (1. abra), az egri Szent Vince Korhdz osztalyve-
zetd foorvosa. Mindossze ennyi olvashato a kiadott
gyaszjelentésben, azonban ennél tobbet tudunk éle-
térél, az egykori tragédiarol.

Opécskan sziiletett 1905. majus 31-¢én, Arad me-
gyvében. Az élet nagyon sok csapast mért ra. Végig-
szenvedte a roman megszallas kesertségeit, s mint
az aradi magyar gimnazium diakjanak, tizszeres aka-
dalyok lekiizdésével kellett iskoldit elvégeznie. Mint
menekilt magyar medikus ette a menzak szegényes
kenyerét, ¢s nézeut az akkor még oly kilatastalan jo-
vG elé, de ezek a kortlmények sem akaddlyoztak
meg abban, hogy tuddsat tokéletesitse.

Orvosi tanulmdnyait a budapesti kirdlyi magyar
Pazmany Péter Tudomdny Egyetemen jeles ered-
mennyel fejezte be 1930-ban, majd ugyanazon
egyetem 1. sz. Szemklinikdjan 1930. szeptember 1-
161 dijtalan gyakornokként dolgozott.

Tanitomestere, a hires Grosz Emil professzor sze-
rint: , Lelkiismeretes és pontos munkat végzett Balas
dr., aki a szembetegek vizsgalasaban és gyogykezelé-
sében jelentds jartassagot szerzett. A szem histologi-
djaval nagy szorgalommal, figyelemre mélto inven-
tioval foglalkozott. Tébb kilfoldi folyoiratban s
megjelentek tudomanyos dolgozatai.”

Megélhetési nehézségek miatt Grosz Emil pro-
fesszor ajanlo levelével tavozasra kényszeriilt Buda-
pestrél még 1930-ban. Ezutan keriilt az egri Szent
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Vince Korhaz rendeldintézetébe, majd osztdlyara,
ahol osztalyvezetd fGorvosi mindségben dolgozott
1944-ben bekdvetkezett haldldig.

Balds Guido lelkes ember volt. Minden munkajat
pontosan igyekezett megvalositani. Az akkori kor-
haz 1égoltalmat is ezzel a lelkesedéssel, idot és farad-
sagot nem kimélo lelkiismeretességgel szervezte
meg. Szemészeti osztdlyan idGs-fiatal naponta varta,
hogy tudasaval legnagyobb kincsiiket, a latasukat
adja vissza.

Munkajarol a Szent Vince Korhaz igazgatoja, {6-
tisztelendd Keller Lajos igy nyilatkozott: , A szembe-
tegek megvizsgdlasaban, gyogykezelésében nagy jar-
tassagat bizonyitotta, szemmutétjeinél elért igen jo
eredményeivel, valamint 6nallé6 tudomanyos kutato
munkassagaval kivalo képessége igazolodott be. Be-
tegei elismerését és eloljaroi teljes megelégedését ér-
demelte ki.” Az el6bbieket igazolja, hogy , 0 FGmél-
tosaga Esterhazy Pal Herceg Titkari Hivatala” Balas
Guid6 dr. tudomanyos kutatdsainak tdmogatdsahoz
O Foméltosaga évi 1500 pengd segélyt ajanlott fel,
ami nem kis 0sszegnek szamitott 1939-ben. Ez az el-
ismerés sem tette elbizakodotta, hanem tovabbra is
a legnagyobb szerénységgel és komolysaggal folytat-
ta kutatasait. A Magyar Szemész Tarsasag jellegzetes
alakja volt. Minden iilésen pontosan megjelent,
hogy részt vehessen a tudomanyos vitdkban, érte-
suljon a legajabb eredményekrdl. Megjelent tudo-
manyos munkai koziil — a kozbejott masodik vilag-
haborti miatt — csak egy maradt meg a csaladi levél-
tarban. Elismert tudomanyos dolgozataban a , Kor-
tani-optikai Tanulmanyok” fécim alatt , Adatok a
szemrendszer hianyos mukodésének-csokkenése
szempontjabol” cimi témaval foglalkozott (2. dbra).
O Foméltosaga Esterhazy Pal herceg tamogatasaval
adta ki dolgozatat, amelyben alaposan elemezte a
munkaképesség-csokkenést szazalékokban kifejezve
a latotérkiesés nagysaga szerint, mozgasi zavaroknal
és egyes allapotokndl. Ugyancsak a szazalékban
megallapitott munkaképesség-csokkenést vizsgalta
életkorok és foglalkozdsok szerint.

Nagyon szerette a konyveket, szabad idejében so-
kat olvasott. Tobbezres konyvidrral rendelkezett,
amely az enyészet martaléka lett a haboru alatt.
Minden konyvét sorszammal és datummal latta el. A
harom megmaradt konyv koziil Hellmuth Unger:
Koch Rébert nagy életregénye cimi konyv a 4759.
szamot kapta, amelyet a beirds szerint 1944. januar
24-én vasarolt. Minden konyvében a csaladi bélyeg-
z0, ex-libris és a véleményét tiikrozo kis osszefogla-
las volt olvashato. Haldla el6tt karpaszomanyos ka-
tonaorvosként teljesitett szolgalatot. Masok gondjait
magaéva téve segitett bajtarsain, civileken. Eleteket
mentett a miskolci palyaudvaron, amikor egy atro-
bogé szerelvény eliitotte. Minddossze 39 évet €lt.
Balds Guido dr. rovid élete folyaman kivalo orvos és
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kitling egyéniség volt. Ajanlatos lenne nevét emlék-
tablaval megorokiteni az egri Markhot Ferenc Me-
gyei Kérhaz Féhomlokzatan. Egykori betegei és kol-
1égdi szeretettel és tisztelettel emlegették, és e sorok
ir6ja is adozni kivan emlékének.

Néhany adatot csatolunk.

Dr. Gyorffi Istvan szemész tandr a jelentds hazai
szemorvosok adattarat jelentette meg, Balas Guido-
rol kozolve:

. Opécskan sziiletett. Egyetemi tanulmanyait
Budapesten végezte. 1927-ben szerzett diplomat
1927-1931 kozott a Maria utcai Grosz-klinikan dol-
gozott 1931-1939 kozott a Szent Istvan-Kérhdzban
volt segéd-, majd alorvos, Licské mellett. 1939-1944
kozott Egerben, a Szent Vince-apacak korhazanak
volt a szemész fGorvosa. A tudomanyos problémak
irant érdekl6dd, de egyuttal jo gyakorlati érzékkel
rendelkezé szemésziink volt. Mar a 30-as években
foglalkoztatta a szemiivegreceptek korszerdsitése €s
egységesitése, valamint a latascsokkenés mértéke a
munkaképesség-csokkenés szempontjdbol. Szinld-
tastannal is foglalkozott. Egyik figyelemre mélto dol-
gozatanak cime: Quantumphysiologiai szinlatasel-
mélet. Mintegy 15 dolgozata jelent meg. Vasuti bal-
eset dldozataként halt meg.”

Megkerestiik dr. Varga Gabriella osztalyvezetd {6-
orvosnot a Heves megyei Markhot Ferenc Korhaz-
bol. Edesapja, dr. Varga Béla hosszi id6n at, tobb
mint 30 évig vezette a Szemészeti Osztalyt. Elodjé-
rol, dr. Balds Guidorol 1984. december 13-an tinne-
pi korhaztorténeti tilésen elGadast tartott , Emléke-
zésck az elmult 40 évre” cimmel. Varga Gabriella
osztalyvezetd fGorvosnG rendelkezéstinkre bocsa-
totta a vonatkozo szovegrészt — e helyen is koszon-
jiik. Tme:

» 1944 majus végén az egyetlen szemészt Egerbdl,
dr. Balas Guidé szemész fGorvost katonai szolgalatra
hivtak be. Ellatatlan maradt volna az akkori Orsza-
gos Tarsadalombiztositdsi Intézetben a szemészeti
szakrendelés, a Szent Vince Kérhdzban a szemészet,
az egri Honvéd Csapatkorhazban mintegy 40 szem-
sériilt, szembeteg katona. Indokolt volt tehdt, hogy
Balds Guido fGorvost mentesitsék. O ennek elintézé-
sére megfeleld igazoldssal azonnal Miskolcra utazott.
Az illetékesek megértvén a helyzetet, valoban fel is
mentették. Indult vissza Egerbe. A miskolci vasutal-
lomdson nagy volt a tomeg, katonadk, civilek. Befu-
tott a szerelvény, egy ember a tomegben elesett, és
azt az embert, Balas Guido szemész fGorvost a vonat
halalra gazolta. Tragédia. Kozvetlen elodomet végso
fokon a haboru 6lte meg, vette el Egert6l — hidba
mentették fol.” A borzalmas esemény vazoldsa utan
a kovetkezoket tette hozza Varga Béla osztalyvezeld
féorvos: , A varos nem maradhatott szemorvos nél-

KORTANI-OPTIKAT |
TANULMANYOK

| Irta:

Dr. BALAS GUIDO
| ar egni Szent Vince kichiz
szemesz loorvoss

¢ Bidnyos mokodésének |
szazalékszeril értékeléséhez

a munka- és k oképességesokkenés szempontjabol

‘ Adatok a

Otémeitosagn Esterhazy P4l berreg tdmogatisival

|
e e e e —_—

2. abra: Balas Guid6 dr. egyik muvének cimlapja

kiil. A Szent Vince Korhaz Ggy dontott, hogy engem
kérnek fel — ha igymond napokon beliil el tudom
vallalni, akkor megbiznak a szemészeti osztaly veze-
tésével. Nekem Budapesten a Szent Rokus Korhaz-
ban (ma Semmelweis Korhaz) szemészetén, f6no-
kom Licsk6 Andor tandr volt, aki a szemészeti
miutéttant adta eld. (Balas Guidd fGorvos is Licsko
Andortol kertlt Egerbe annak idején. Megemlitjiik,
hogy az emlitett kérhdaz neve napjainkban ismét
Szent Rokus Korhaz.)

Végil a legutébbi idkbal. 2002. februar 25-én
tartottak a 9. Geroophthalmologiai Forumot, ame-
lyen Vértes Laszl6 dr. elGadast tartott Grosz Istvan
szemész tanar palyajarol. Torténelmi panoramaké-
pet is vazolt, méltatva — tobbek kozott — Balds Guido
dr. életmuvét.

IRODALOM: Ferenczy, M.: In memoriam. Dr. Balds Guido sze-
mésziGorvos (1905-1944). Kiadvdny, Dunaalmds - Gydrffy, 1.: A
XX. szazadban miikodott jelentGssebb magyaroroszagi szemorvo-
sok életrajzi adattara. Budapest, 1987, 18. old. - Varga, G.: Levél-
beli kozlés. Eger, 2002. februdr 13. — Vértes, L.: Dr. Grész Istvan
szemész tanar ¢letpalyajardl. ElGadds, a Magyar Gerontologiai
Tarsasag, a Magyar Rehabilitdciés Tarsasdg Gerontolégiai szekcio-
ja és a Budapest Fdvdrosi Szent Margit Korhaz 1. szama Szakor-
vosi RendelGintézete 9. Geroophthalmologiai Féruma, Budapest,
2002. februdr 25.

Ferenczy Miklos dr.

. A penicillint senki sem taldlhattta fel, mert végtelen iddk elott a természet és egy bizonyos penész mar eléallitotta...
Nem én taldltam fel a penicillin alapanyagdt, csupdn felhivtam rd az emberek figyelmét és nevet adtam neki.”

2002143 toyam, 3.

Alexander Fleming
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Fog- és szdjbetegségek diabetes mellitusban —
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A szerzé huszéves gondozasi tapasztalatait adja kozre. A tankonyvi adatokon til atfogo

liabete g . s 4 &k : % -
jni'lh('ut.:l)un képet nyujt minden, a cukorbetegek korszer( fogaszati gondozasahoz, ellatasahoz nél- ] £
kilozhetetlen ismeretrél. A kéros allapotok bemutatéasan kiviil a megel6zés lehetdsége- o
ire is felhivja a figyelmet. s et
A szines abrakkal gazdagon illusztralt konyv nemcsak a diabeteses betegeket gondoz6 TR
fogorvosok szamara ajanlhaté, de a diabetologia irant érdekiédék és a diabetolégus )
szakorvosok figyelmérdl is szamot tarthat.
Formatum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 100 oldal Bolti dr: 1980 Ft
A klinikai endokrinolégia és anyagcsere-betegségek e
kézikdnyve ——
Szerkesztette: LeSvey Andrés Y ———
E hianypotlo konyv atfogo képet nyujt mindazon ismeretekrél és korképekrél, me- o —

L

lyek a korszer( endokrinolégia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek
megértéséhez nélkalozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve targyalja a neu-
roendokrin szervezodést, az élettani és genetikai tényezok szerepét, valamint az in
vitro és a képalkotd diagnosztika Gjabb, fontos ismérveit kovetnek. Ez a felépitése
kovete az endokrinologia 14 részletes, gyakorlati jellegli fejezetének, amelyek
ismertetik a gyermek- és iddskor, valamint a négyogyaszati endokrinolégia sajatos-
sagait, tovabba a szikséges mitéti megoldasokat is. Mindezeket a ma népbeteg-
ségnek szamitd, legfontosabb anyagcsere-betegségek (elhizas, cukorbetegség, zsir-
és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekinthetoséget és a megér-
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tést szamos abra és tablazat segiti. m—
Formdrum: 202 X 285 mm  Terjedelem: 1054 oldal Bolti dar: 9500 Ft --'_:—:'
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> Farmakolégia ==
Farmakologia Szerkesztette: Fiirst Zsuzsanna o —
1998-ban jelent meg a Gyogyszertan cim( konyv (j kiadasa, amely mar a korsze- ::?:

FURST Sov e ri egyetemi tankonyvekkel szemben tamasztott igényeknek kivant megfelelni. A —
mostani konyv nem egyszer(ien atdolgozott valtozat, ezt a cim megvaltoztatasaval - d

is jelezni kivantuk. Mint ismeretes, a gyogyszertan az orvosi curriculum preklini-
kai alapoz6 targyai kozul az egyik legatfogobb, a leginkabb interdiszciplinaris jel-
legli. Megfeleld kémiai, biokémiai, élettani, patolégiai, valamint alapveté klinikai is-
meretek szikségesek a gyogyszerek hatasmechanizmusanak megértéséhez. Ennek a
komplex tantargynak folyamatosan lépést kell tartania a tarstudomanyok rendki-
vul gyors fejlodésével, integralnia és rendszereznie kell az Gj molekularis, cellularis
szintl ismeretanyagot, hogy az orvosi (fogorvosi, gyogyszerészi) diploma értéke
megmaradjon, a kompetenciaszint folyamatosan novekedjen. Ehhez nydjt segit-
seget a konyv.

Formatum: 202 x 253 mm  Terjedelem: 1248 oldal  Bolti dr: 7600 It
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Anyagcsere-betegségek

Hyperglykaemia: a kérhazba ke-
riilt és nem diabetesesnek diag-
nosztizdlt betegek mortalitasa-
nak fiiggetlen jelzéje. Umpierrez,
G. E. és mtsai (Univ. of Tennessee
Health Sci. Center, 951 Court Ave.,
Room 335M, Memphis, Tennessee
38163, USA): J. Clin. Endocrinol.
Metab., 2002, 87, 978-982.

A korhazba kertilt heveny myocardi-
alis infarctusos és heveny stroke-ban
megbetegedetiek mortalitasa és a fel-
vételiik soran észlelt plazmaglukoz-
koncentrdcio kozotti osszefliggés egy-
re ismertebb.

Az atlantai és memphisi szerzécso-
port sajat beteganyagon vizsgalta
meg, hogy a betegek felvételekor ész-
lelt hyperglykaemia milyen osszefiig-
gést mutat a kritikusan sulyos allapo-
1t betegek mortalitasaval. Fél év alatt
oktatokorhazukba (Georgia Baptista
Medical Center) 2030 felnott beteget
vettek fel, akiket gy csoportositot-
tak, hogy felvételkor normadlis volt-e
a vércukorszintjiik, a hyperglykaemi-
dval bekertilt betegek kozdtt mennyi
volt az ismert diabeteses ¢s egy olyan
csoportot is képeztek, amelybe azok a
betegek tartoztak, akiknek elézmé-
nyében diabetes nem szerepelt, de
felvételkor ugyancsak hyperglykae-
midsok voltak. Normoglykaemiasnak
bizonyult a betegek tébbsége (1168
beteg - 62%), ismert diabetese volt
495 betegnek (26%) ¢s diabeteses
el6zmény nélkiili hyperglykaemias
beteg 223 (12%) volt.

A betegek sorsara a felvételi vércu-
korszint viselkedése meghatarozonak
bizonyult. Igy a leghosszabb ideig fe-
kidtek az intézetben az tjonnan fel-
fedezett hyperglykaemidsok (9 nap a
tobbi 4,5-5,5 napjaval szemben).
Mortalitasuk 16%-os volt a valodi diabe-
tesesek 3 és a normoglykaemiasok 1,7%-
dval szemben. Az élve maradottakat
tekintve is esenddbbek voliak az
ujonnan felfedezett hyperglykaemia-
sok, ¢ket kisebb aranyban tudtak ha-
zabocsatani, inkdbb datmenetileg be-
tegotthonokba kertiltek.

A mortalitasi adatokat aszerint is
megvizsgadltak, hogy a betegek felvé-
telik utdn intenziv osztdlyra keriil-
tek-e, vagy sem. Az intenziv osztalyon
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kezeltek mortalitasa 31%-os volt, az
ugyanitt fekvo ismert diabetesesek és nor-
moglykaemids betegek mortalitdsi ardnya
11, illetve 10% volt. A nem intenziv
osztalyon fekvdok mortalitdsaban — ha
nem milyen nagy aranyban is — ha-
sonlok voltak a mortalitasi aranyok:
10%-kal szemben 1,7 és 0,8%.

Bar a kozlemény nem részletezi a
betegek felvételi diagnozisait, az elhalt
betegek klinikai adataibél azonban az
deriil ki, hogy a felvételkor hyperglykae-
mids betegek kozott a masik 2 csoport-
hoz viszonyitva feltinden nagy szdam-
ban fordultak elo infekcios betegségek és
neuroldgiai események. Mindenesetre
az uj hyperglykaemidsok haldlozdsa
18,3-szer volt nagyobb az ismert diabete-
sesek 2,7-szeres haldlozdasat tekintve (a
normoglykaemidsokhoz viszonyitva).

A szerzok adatai meggy6zéek ab-
ban a tekintetben, hogy a korhazi fel-
vételre kertilo és felvételkor észlelt
magasabb vércukorszintd stlyos be-
tegek sorsanak alakuldasdar illetGen
szoros az Osszefiiggés a felvételi vér-
cukorszinttel. Ez utobbi , stressz” hy-
perglykaemianak is nevezik, az ossze-
fliggésre biztos magyarazat nincs, de
az bizonyitott, hogy a hyperglykae-
mia Onmagaban is toxikus cellularis
milieu-t tud teremteni, az intra- és
extracellularis dehydratiot fokozza,
ennek kovetkeztében elektrolitelté-
rések alakulnak ki és a betegek im-
munfunkciéja is romlik. Ujabban
egyre inkabb hangoztatjdk, hogy a
felvételkor észlelt hyperglykaemidra
a betegség lefolyasa sordn jobban oda
kell figyelni, adott esetben akar dllan-
do inzulininfazioval kell rendezni az
emelkedett vércukorszintet. A szer-
z0k intézetében ez az elgondolds még
nem volt egyértelmi, a betegeknek
1obb, mint 2/3-a sem diabeteses dié-
tdban, sem antidiabetikus terapiaban
nem részestilt.

Ivdanyi Janos dr.

Endokrinoldgia

Graves-betegség okozta hyper-
thyreosis gyodgykezelése nagy-
adagu ''I-dal. Alexander, E. K. és
Larsan, P. R. (Thyroid Division, Dept.

of Med., Brigham and Women’s
Hosp., Boston, Massachusetts 02115,

MA, USA): J. Clin. Endocrinol. Me-
tab., 2002, 87, 1073-1077.

Az USA-ban a klasszikus Graves-
(Basedow-) betegség okozta hyper-
thyreosis gyogykezelésére sokkal na-
gyobb aranyban hasznaljak a radio-
aktiv jodkezelést, mint Eurdpdban.
Ennek az a célja, hogy lehetdleg egy-
szeri "'l bevitelével tigy visszaszorit-
sdak a pajzsmirigy-tulmikodést, hogy
lehetdleg kis adagu gyogyszerrel is jol
befolydsolhatd hypothyreosist idéz-
zenek eld. Ehhez azonban megfeleld
"-dozist kell talalni. A szerzok az
optimalis radioaktiv jodbevitel meny-
nyiségét ugy szamitouak ki, hogy
elézetesen 150 uCi "'I-ot adtak a be-
tegnek, és a beviendd "'l adagjanak
kiszamitdsdra a kovetkezd képletet
alkalmaztak: "'l adagja = (8 mCi x
1000)/ a 24 o6ras felhaszndlas %-a.
Ezzel a modszerrel kezelték 7 év alatt
(1993-1999) 261 hyperthyreosisos
betegiiket, akik allapotdt a '*'I-keze-
lés utan 1 évvel hataroztdk meg.

A 261 beteg (219 nd és 42 férfi) at-
lagosan 14,6 mCi (540 MBq) "'l ada-
got kapott egyszeri kezelésre. A bete-
gekbdl 207-¢n a radioaktiv jodbevitel
elott gyogyszeres antihyreoid keze-
Iésben részesiiltek, tobbségiik propyl-
thiouracilt kapott. A gyogyszeres te-
rapidt 5 nappal a radioaktiv jod bevi-
tel elétt abbahagytak.

Az 1 év milva torténd vizsgalat so-
ran azt figyelték, hany betegben ala-
kult ki hypothyreosis és/vagy euthy-
reosis, illetve hdany beteg maradt to-
vabbra is hyperthyreosisos. A 261 be-
tegbdl 225-nek (88%) bizonyult a
kezelése eredményesnek, 36 beteg
(14%) maradt hyperthyreosisos €s szo-
rult Bijabb kezelésre. E két (reagalo és
nem reagdlo) csoportot Osszehason-
litva jelentos kulonbségeket vettek
észre. Igy az elsére radioaktiv jéddal
eredményteleniil kezeltek életkora (34 év),
pajzsmirigyének nagysaga (73 g), szérum-
T,-értéke (19 ug/dl), a 24 ords "'I-felvétel
%-o0s értéke (66) szignifikansan maga-
sabb volt, mint az eredményesen kezelte-
ké. Az elégségesnek tartott V'l adagja
ugyanitt szignifikansan kevesebb volt
(141 pCilg vs. 178 uCilg), s a hyperthy-
reoticusnak maradt betegek valamennyi-
en részesiiltek elozetes antihyreoid kezelés-
ben. Méq eqy szignifikans kiilonbséq volt,
nevezetesen ophthalmopathia az ered-
ményteleniil kezeltek csoportjiaban lénye-
gesen tobb volt (58 vs. 17).
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Az eredmények alapjan a szerzok
ugy vélik, hogy az dltaluk meghata-
rozott képlettel meglehetésen ponto-
san kiszamithat6 az a radioaktiv jod-
mennyiség, amellyel a hyperthyreoti-
cus betegeket eredményesen lehet
befolyasolni. Mindenesetre a fentebb
mar emlitett kivételek arra utalnak,
hogy mindezek alapjan a perzisztalo-
nak bizonyulé esetekben mar eleve
magasabb adagu jodbevitelt kell al-
kalmazni.

Ivanyi Janos dr.

Mellékpajzsmirigy-sebészet: a re-
alitastol elkiiloniilt remény. Perri-
er, N. D. és mtsai (Dept. of General
Surg., Wake Forest Univ.,, Med. Cen-
ter Blvd., Wintson-Salem, N. Caroli-
na 27157, USA): J. Clin. Endocrinol.
Metab., 2002, 87, 1024-1029.

A kozlemény osszedllitdsakor az elsé
szerzO gyakorlo osztondijas volt a ka-
liforniai egyetem San Francisco-i Mo-
unt Sion Medical Centerben, ahol a
mellékpajzsmirigy sebészetével inten-
ziven foglalkoznak.

A kozlemény elsddleges célja an-
nak bemutatasa volt, hogy minél ki-
sebb mutéti sebzéssel torténjck a le-
heté legbiztonsagosabban a mellék-
pajzsmirigy eltavolitasa. BG féléves be-
teganyagban (1998-1999) 71 beteg
adatait dolgoztdk fel. Ezen id4 alatt a
leheté pontos lokalizdcié meghataro-
zasdra azonos vizsgdlatokat végeztek a
miitét eldtt, ezek értékérdl szamolnak
be a jelen munkaban a szerzok. A kép-
alkoté maodszerek koziil a preoperativ
sestamibi szcintigrafidt és a y-kameras
vizsgdlatot haszndltdk. MindkettGben
15-18 mCi “Tc-ot hasznaltak lekép-
zésre. A sestamibi szcintigrafiat 2 ora-
val az injekcio beadasa utan végezték
a mutét reggelén, vagy elotte 1 hét-
tel, a y-kamerds vizsgdlatot kozvetle-
nil a matét elou 2 éraval kezdiék.
Intraoperativ parathormon-assay se-
gitségével a parathormon értékét ha-
taroztak meg a mellékpajzsmirigy (ek)
eltavolitdsa el6tt és utana 10 perccel.
Ha a kiinduldsi értékhez viszonyitva
50%-osnal kisebb volt a hormonszint
csokkenése, a szem ellendrzése mel-
lett a még megmaradt mellékpajzsmi-
rigyeket is gondosan atvizsgaltak.

A sestamibi szcintigrafia Osszesen 8
esetben nem tortént meg a 71 beteg-
bél. Korrektiil kimutatta 47 esetben a
koros mellékpajzsmirigyeket (koztiik
az cgyetlen carcinomas elvaltozast biz-
tosan), nem fedte fel a koros mirigyel-
valtozast fele-fele ardinyban az elséd-
leges adenoma és a multiplex endocri-
nopathids esetekben, tehat az osszes
eset '/4-ében. A fals negativ esetek
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(5) az elsGdleges adenoma csoportbol
keriiltek ki. Osszesitve a sestamibi
szcintigrafia pontossaga szenzitivitasa
legmagasabb (80%-o0s) az elsGdleges
adenomak kimutatasiban, 100%-o0s
az egyetlen carcinoma esetében és a
legkevesebb (37,5%-0s) a tobbszoros
endocrinopathias esetekben volt. A
y-kameras vizsgalatokhoz nagy remé-
nyeket flztek, de a késébbi értékelés-
ben ezek eredményeit nem vették te-
kintetbe, mert az alkalmazas miatt a
mitét ideje jelentdsen elhiazodott.

Az intraoperativ parathormon-
meghatdrozas 78%-ban volt pontos
az elsodleges mellékpajzsmirigy-beteg-
ség (adenoma) diagnosztizalasaban,
ugyanigy 100%-ban volt bizonyito
erejii az egyetlen carcinoma eseté-
ben, mig a multiplex endocrinopathi-
aval jaro pajzsmirigy-betegségben
csak 45%-ban. A 2 moédszert (sesta-
mibi szcintigrafia és intraoperativ pa-
rathormon-meghatdrozas) lattak a
szerzOk a legmegfelelébbnek mutéti
technikdjuk javitaséra. fgy 40 adeno-
ma esetbél csak 3-ban nem tudtak
megadni a pontos lokalizaciéot, a mul-
tiplex endocrinopathiaval jaro esetek-
ben viszont 5-bél 5-ben kellett az
eredetileg tervezett mutéti beavatko-
zast kétoldalira kiterjeszteni.

A szerzOk vizsgalataik alapjan te-
hat arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy az emlitett 2 modszeriikkel si-
keriilt 93%-o0s biztonsaggal a legki-
sebb sebészi beavatkozast biztositani
betegeik szamara.

Ivdanyi Janos dr.

A petefészek életciklusa: a jelen-
kori nézet. Suk Suh, C. és misai
(Erickson G. F.: University of California,
San Diego School of Medicine, 9500
Gilman Drive. CMME 2058La Jolla,
CA 92093-0674, USA): Rev. Endocri-
nol. Metab. Disorders, 2002, 3, 5-12.

A petefészek ciklusa a primordialis
germinalis sejt képzidésével kezdd-
dik, ami petesejtté lesz, megterméke-
nyiil, 4j szervezetté lesz, amelyben a
petefészek ciklusa folyamatosan fe-
jezddik ki a kovetkezd generdciGban.

A petefészek életciklusanak 4 na-
gyobb fejlédési fazisa van:

1. Az embryogenesis. A petefészek
életciklusanak elso fazisa a gonad
sejtjeinek determindcidjaval kezdo-
dik. A sejtek egy csoportja, a primor-
dialis csirasejtek mar a fejlodés soran
nagyon koran erednek. A primordia-
lis germinalis és szomatikus sejtek
petefészekbe integralédnak, amely
oocytakat és az elsérendd tiszokbe
integralodo granulosasejteket tartal-
maz. Emlésokben a primordialis ger-
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minalis sejtek a kialakulo gonadba
vandorolnak. A migracios fazisban az
elsoérendd csirasejtek mitozissal osz-
tédnak és a szamuk novekszik. A ge-
nitalis red6 meghatdrozasa a petefé-
szek-fejlodés kritikus Iépeséfoka, mi-
vel a leendé petefészek szomatikus
sejtjei létestilnek, beleérive a granu-
losa- és thecasejteket. Szovettanilag
jellemzd a coelomas ham és a primer
mesenchyma megvastagodasa. A két
X-kromoszoma a petesejtképzddés-
ben aktiv. A két funkciondlis X-kro-
moszoma klinikai jelentGségét mu-
tatja az a tény, hogy az XO petefész-
kekben nincs petesejt, ennélfogva az
ilyen nék meddok.

2. A folliculogenesis fazisaban oo-
genesis, granulosa- és thecagenesis
kovetkezik be. Primordialis tiiszék
keletkeznek, nonek és fejlodnek az
ovulatio elétti fazisba vagy az atresia-
ba. Kozponti kérdés a petefészek élet-
ciklusaban a dominans antralis folli-
culus kivalasztodasa.

3. Ovulatio. Az oocyta érett pete-
sejtté alakul at, ami a petevezetébe
keriilve a megtermékenyiilésre var.

4. Luteogenesis. Peteérés utan a
tiszé fala a petesejt hianyaban en-
dokrin szerkezetbe, a sdrgatestbe dif-
ferencidlodik. Ezt a folyamatot ne-
vezziik luteogenesisnek. Nagy meny-
nyiségu progeszteron valasztodik el.

A haladas folyamdn remélhetdleg
lehetGvé vilik a petefészek életciklu-
saban keletkezd sokfajta koros eltérés
megértése.

Jakobovits Antal dr.

Diabetologia

Atviheté-e az l-es tipusu diabe-
tes allograft csontvelével? Beard,
M. E. és mtsai (Willis J. = Lipid and
Diabetes Research Group, Hagley Bu-
ilding, Christchurch Hospital, Christ-
church, Uj-Zéland): Diabetes Care,
2002, 25, 799-800.

Lampeter E. F. és mitsai 2 kozlemény-
ben is utalnak arra a Lancetben, hogy
testvérektol szarmazo csontvelG-atiil-
tetéssel a recipiensbe atvihetd az 1-es
tipusti diabetes (Lancet, 1993, 341,
1243-1244. és 1998, 351, 568-569.).
Ennek a megallapitasnak rendkiviil
nagy jelentGsége van, mert ritka eset-
ben a csontvelg-atiiltetésre szoruld
HLA-azonos testvére diabeteses le-
het, s igy annak betegsége atviheto az
atiiltetéssel.

Az ausztraliai szerzdk 21 éve figyel-
nek egy eredetileg hatéves kislanyt,
akinek aplasticus anaemiaja miatt



1979-ben csontveld-atiiltetésre volt
sziiksége az eldzetes eredménytelen
terdpidk utdn. A csontvelot 3 évvel
idGsebb fittestvérétol kapta, akinek
1-es tipusi diabetesét 7 ¢évvel kordb-
ban diagnosztizaltak. Enyhébb he-
veny graft versus host megbetegedés
kovette az atiiltetést, amelyik késébb
idiilt formaba ment at, és elsGsorban
szajnyalkahartya-tiinetekben nyilva-
nult meg. A csontvelot kapott leany-
nak ezért 7 éven at napi 10 mg pred-
nisont és ugyanettdl az idétol fogva 6
éven at napi 100 mg azathioprint ad-
tak. Ezutdn e szerekre nem volt to-
vabb sziikség, és a csontveld-atiiltetés
sikeresnek bizonyult, olyannyira, hogy
feln6tt koraban 2 egészséges gyerme-
ket is sziilt. Mindezek ellenére az
évek soran gondosan vizsgaltak ab-
ban az iranyban, hogy diabetes kiala-
kulasaval kell-e szamolni. Szigetsejt-
ellenes antitestek vizsgalata 1994-
ben enyhén pozitiv volt, ismételten
azonban csak a GAD-antitestek voltak
pozitivak, a cukorterhelés eredménye
teljesen normadlis volt a legutolsd
idokben is. A csontveldt ado testvér a
transzplantacio idejében negativ volt
egészen a legutobbi idokig a szigetsej-
tes és egych antitesteket tekintve.

Ugy tlinik tehdt, hogy a tobb, mint
20 évvel korabban diabeteses testvé-
rétdl kapott csontveld dtiiltetése utan
az eredetileg aplasticus anaemidban
szenvedo beteg teljesen rendbejott, és
2 évtized utan sem alakult ki nala 1-
es tipust diabetes mellitus. Minden-
esetre a szerzok a tovdbbi ellenGrzé-
seket fontosnak tartjak.

Ivanyi Janos dr.

1-es tipusii diabeteses betegek-
ben kialakulé proliferativ retino-
pathia kockazati tényezo6i. Dorchy,
H., Claes, C., Verougstraete, C. (Clin.
de Diabétol., HOp. Univ. des Enfants
Reine Fabiola, Ave. JJ Crocq 15, B-
1020 Bruxelles, Belgium): Diabetes
Care, 2002, 25, 798-799.

A belgiumi szerzék visszautalnak a
DCCT tanulmany azon megdllapita-
saira melyek szerint az egyes tipusu
diabeteses betegek retinopathias szo-
védményeinek kialakuldsaban t6bb
kockdzati tényezd szerepeltethetd,
igy a betegek diabetesének tartama,
az anyagcserekontroll, tovabba a be-
tegek testsulyanak alakuldsa.

161, 1-es tipusiti diabeteses sorsat
kezdték vizsgalni tartés megfigyelés-
sel 1991-ben a briisszeli szerzok, kii-
16no6s tekintettel a retina eltéréseire.
Koziiliik 69-nek alakult ki korai re-
tinopathiaja, ezek sorsat figyelték
cgyeldre 9 éven at.

A 69 beteghdl 32-t vettek kordn
kezelésbe. Ezeknek a betegeknek at-
lagos életkora 33 év volt, diabetesiik
tartama pedig 26 ¢év. A retinopathia
tovabbi alakuldsat fluoreszcein angio-
grafiaval ellendrizték. Azt talaliak,
hogy proliferativ retinopathia 6 be-
tegben (3 férfi és 3 nd) alakult ki
(19%). Ennek a 6 betegnek a szén-
hidrat-anyagcseréje mar a korabbi
években sem volt megleleld, szignifi-
kansan emelkedett volt a koleszterin-
szintjiik, és egy¢b szovédményiik is
szignifikansan gyakrabban alakult ki,
mint a tébbickben. Ezen betegek test-
tomegindexét is szignifikansan maga-
sabbnak talaltak, mint azokét, akiken
a retinopathia nem progredialt (27
vs. 22 kg/m?).

fgy a szerzok egyetértenek Zangh
L. és misai kozlésével, akik a DCCT ta-
nulmanyban szereplék progredidlo
retinopathidjat nem csak a rossz szén-
hidratanyagcsere-kontrollal, hanem
a magasabb testtomegindexszel is
osszefliggésbe hozzak (Zangh L.: Dia-
betes Care, 2001, 24, 1275-1279.).

Ivanyi Janos dr.

Diagnosztikai kérdések

Az inzulinszekrécié kiilonbségei
megkonnyitik az insulinoma és a
hypoglykaemia factitia differen-
cidldiagnozisat. Meier, J. J. és misai
(Nauck M. = Diab. Zentrum, Kirch-
berg 21, 37431 Bad Lauterberg, Ne¢-
metorszag): Disch. Med. Wschr,
2002, 127, 375-378.

Egy pszichidtriai osztdlyon dolgozo
33 éves kétgyermekes névér korese-
tenek részletes ismertetése soran a
szerzOk vazoljak azokat a nehézsége-
ket, melyek a névér ismeretlen ere-
detii hypoglykaemidjanak kideritésé-
ben felmeriiltek. A névér - immar
beteg — néhany honap 6ta szenvedett
visszatérG hypoglykaemias epizodok
miatt, melyek két alkalommal collap-
sushoz is vezettek. A sajat maga altal
mért legalacsonyabb vércukorszint
1,55 mmol/l volt. Emlitésre mélto
adat volt még az elmilt 1 évben a 15
kg-os sulygyarapodds (BMI 30,9 kg/
m’). Két alkalommal keriilt sor a ki-
vizsgdlaskor éhezéses vércukor-meg-
hatdrozdsra, a tesztet eszméletlenség
miatt a 26. éraban meg kellett szaki-
tani (vércukor 1,44 mmol/l, inzulin-
koncentracio 9,2 muU/l). Az ekkor
meghatarozott inzulin/glukéz a nor-
malisndl (kevesebb, mint 0,5) joval
magasabb értéket (6,1 mU/l per mg/
dl) mutatott. A hyperinsulinaemias-
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hypoglykaemids , clamp”teszt soran a
C-peptid-szuppresszio minimadlis volt,
egy biztosan insulinomads és kontroll-
ként felhasznalt beteg C-peptid-szint-
je ugyanilyen kortlmények kozou
tobbszorosére emelkedett.

Ezek utdn meghatdroztdk a beteg
sulfonylurea- (glibenclamid-) szintjét
is, és meglepetésre ez 16bbszori meg-
hatdrozas soran elérte a 855 pg/ml-es
értéket is (terapias korilmények ko-
zott a szint 100-300 pg/ml kozot
szokott lenni). Faggatora vontdk a be-
teget, de sulfonylureakészitmény rend-
szeres szedését mindvégig tagadia.
Mindenesetre a tovabbiakban hypo-
glykaemids attakok nem jelentkeztek.

Adott esetben sulfonylureaval ke-
zelteknél nincs olyan mérv( inzulin-
vagy C-peptid-szint , robbanas” (burst),
mint insulinomas betegeknél. Igy ez a
szerzOk altal megfigyelt jelenség (Nauck
M. és mtsai: Eur. J. Clin. Invest.,, 1990,
20, 15-28.) és a beteg szérumanak
sulfonylureaszintje bizonyité ereji a
hypoglykaemia differencialasaban.

Ivanyi Janos dr.

Katasztrofamedicina

Bioterrorista taimadas fenyegetés
az USA élelmiszerelldtasa ellen; a
CDC szerepe. Sobel, J., Khan, A. S.,
Swerdlow, D. L. (Foodborne and Di-
arrheal Diseases Branch, Centers for
Disease Control and Prevention, MS-
A38, 1600 Clifton Road, Atlanta GA
30333, USA; E-mail: jsobel@cdc.gov):
Lancet, 2002, 359, 874-880.

A biologiai anyagokkal t6rténd tama-
dasok elleni felkészilés altalaban a
levegoben terjedo €s a légzorendszert
megtamado mikroorganizmusokra vagy
kémiai anyagokra koncentrdl. Ezeket
az eljdrasokat fejlesztették ki ugyanis
a biologiai hadviselési programok-
ban, hogy a leheto legrovidebb ido
alatt maximalis szamu harctéri dldo-
zat legyen. Az élelmiszer-ellatds elle-
ni biotdmadas nem szerepelt a kato-
nai arzenalban. A terroristak c¢ljai
azonban madsok: a polgdri lakossag
megtamadasa és a panikkeltés.
Taplalék szandékos szennyezése
korokozokkal mar el6fordult az USA-
ban, példaul 1984-ben egy vallasi
szekta 751 embert fert6zott meg Sal-
monellaval. A szandékos szennyezés
hatasa hasonlithat a véletlen toxiko-
infekcioéhoz. llyen esetben a kovet-
kezmények minimumra csokkentése
a szennyezett élelmiszer azonnali el-
tavolitasaval, kielégité ellendrzéssel,
a megbetegedések haladékralan vizs-
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galataval, laboratoriumi kapacitds biz-
tositasaval, a kdrosultak, az egészség-
ligyi hatosdgok és a média kozotti meg-
felelé kapcsolattartassal biztosithaté.
Sziikségessé valhat egészségligyi sze-
mélyzetnek a helyszinre kiildése. Az
id6faktor alapvetd! Minél rovidebb az
idohoz a megbetegedések kezdete, il-
letve a szennyezett élelmiszer eltavo-
litasa ¢és az egyéb sziikséges eljarasok
kozott, annal kevesebb lesz a beteg.
Az élelmiszerek megfert6zése, vagy
akar csak az ezzel valo fenyegetés ha-
talmas kiadasokat okozhat. Az USA
Betegségellendrzé és Megel6z6 Koz-
pontja (CDC) terver dolgozott ki a
bioterrorizmus és a szamba johetd
biolégiai tdmadoé anyagok ellen.

A legveszélyesebbnek azok a pato-
gének mindsiilnek, amelyek kony-
nyen széleszthetdk, nagyszami meg-
betegedést és halalozast okoznak, va-
lamint kiilonleges népegészségligyi
beavatkozast igényelnek. Ebbe a cso-
portba tartozhat élelmiszer utjan fer-
16zoként a Clostridium botulinum neu-
rotoxin, amelynek LD, -értéke 0,001
mg/kg. A mérgezettek 95%-a szorul
korhazi ellatdsra és 60%-a 1élegezte-
tésre, a kezeltek letalitasa 5%; kiter-
jedt tamadas tehat meghaladhatja az
egészségligy lehetdségeit. Irak beismer-
te, hogy az Obol-hdboriban 11200 |
készitményt helyezett scud rakétak-
ba. Egy terroristacsoport az 1970-es
években botulinumtoxint késziilt a
chicagdi vizellat6 rendszerbe juttatni.
E toxin terapias célokra kereskedelmi
forgalomba is kertil.

A listan szintén szereplG B. anthra-
cis élelmiszerben ritka, de a fejlodd
orszagokban az dllatorvosi ellendrzés
hidnya és bizonyos étkezési szokasok
folytan el6fordul, az alacsony letalita-
st oropharyngealis vagy az akut hasi
szindroma-szerd intestinalis anthra-
xot okozhatja. A megbetegedés ritka
volta arra utal, hogy a fert6z4é adag
magas, ¢s a [6zés hatdsosan csokken-
ti a patogenitast. Szandékos szennye-
z€s nem ismert.

A kovetkezé csoportba tartoznak
azok a mikroorganizmusok, amelye-
ket konnyi elszéleszteni, kozepes su-
lyossagu megbetegedést €s viszonylag
kevés halalozast okoznak, de specidlis
diagnosztikai és ellenérzé kapacitas
sziikséges a lektizdésiikre, az egyide-
juleg nagyszamu eset tulterhelheti az
egészségiigyet. Salmonelldk egyszeri
laboratoriumi felszereltséggel is kony-
nyen tenyészthetok, jol fennmarad-
nak a kornyezetben. A S. typhi kivéte-
Iével 10’ organizmus mennyiségben
0,4%-0s haldlozasu gastrointestinalis
megbetegedést hoznak létre. A S.
typhi 10° mennyiségben 1-3 heti in-
kubdcié utan a kezeltek kozott 1%, a
kezeletlenek kozott 10% haldlozdsa
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tifuszt okoz; a relapsus 10%, a bél-
ruptura 1%; a betegek 3%-a hosszi
ideig tiinetmentes hordozé marad.
1970-ben egy WHO-jelentésben irtak
le, hogy fel lehet hasznalni biotama-
dasra kozosségi vizellato berendezé-
sek ellen. A Sh. disenteriae fert6z6 do-
zisa alacsony, 10-100 organizmus,
kezelés nélkiil sulyos szovodmények-
kel jar6 megbetegedést és 20%-o0s
haldlozdst okoz. Az E. coli csekély, kb.
50 organizmusnyi mennyiségben mar
fertéz, ezért konnyen atvihetd, hala-
lozas 1%. A fejlodd orszagokban el-
terjedt Vibrio cholerae 10%-nyi organiz-
musa dehidratdld diarrheat idéz eld;
kezeléssel a haldlozds 1, kezeletlen
esetekben 50%-0s; nagyszamu beteg
ellehetetlenitheti az egészségligyet. E
korokozonak mind a tenyészete,
mind a tisztitott toxinja kereskedelmi
forgalomban van. Ezeken felul élel-
miszerek tjan terjedd kilonbozo vi-
rus és parazita korokozok, példaul he-
patitis A és Cryptosporidium johetnek
még szamitasba.

Fert6zés eléforduldsa esetén vizs-
galando az élelmiszer eredete, a szeny-
nyezés helye; az elGdllito, a szallito, a
feldolgozo, az elado telepe. Ezeknek,
valamint az epidemioldgiai vizsgdla-
toknak az oOsszevetése alapveté a
szennyezett élelmiszer azonositdsa-
hoz és a szennyez6dés modjanak a
felderitéséhez. Mindezekhez a legszo-
rosabb egytittmikodés sziikséges az
epidemiolégus, a mikrobiologus és az
élelmiszerbiztonsagiak kozott. Bioter-
rorizmus gyanuja esetén az FBI veszi
dat az iranyitast.

A bioterrorizmus nem csupan ak-
kor ismerheté fel, ha nyilt fenyegetés
kiséri, hanem a jarvany epidemiolo-
giai vizsgalataval is. A fenyegetést
nyomoz6 hatésagoknak kell Kivizs-
gdlniuk. Rejtett tamadas esetén a
vizsgalat gy indul, mint élelmiszer
utjan terjedd barmely fertézésnél. Le-
nyeges, hogy a szandékossagra mi-
elébb fény dertiljon, mert mozgasba
kell hozni a terrorelhdrité szerveze-
tet. A megfelelé valasz az élelmiszer
eredetii fertdzésekre az altalaban ren-
delkezésre allé népegészségligyi telje-
sitGképességtdl fligg, vagyis alapvetd
fontossagu a népegészségligy megle-
lel6 infrastruktiraja és felkésziiltsége
a véletlen epidémiak felfedésére és
lekiizdésére; az allando ellenorzés, a
fejlett laboratériumi diagnosztikai ka-
pacitas, a kell6 szamu, jol képzett sze-
mélyi allomany. Elengedhetetlen a
felkésziilés a katasztrofaszolgalatok
altal tamasztott igények kielégitésére,
az orvosi erdéforrasok biztositdsa.

Az élelmiszer Gtjan terjedd fertézé
betegségek felderitése a klinikusok és
a népegészségiigyi szakemberek ez
iranyu felkésziiltségétol fligg. Ha egy
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foldrajzi teriileten adott betegség hal-
mozottan jelentkezik, a tomeges fer-
16zés megléte konnyen megallapitha-
16. Ha a kevéssé szennyezett élelmi-
szerck okozta néhany megbetegedés
foldrajzilag szétszorva jelentkezik, a
jarvany kitorése akkor mondhaté ki,
ha a jelentések tobb teriiletrdl Gssze-
csengenek. Az USA-ban ezért elekt-
ronikus rendszert 1étesitettek az élel-
miszerfert6zéseknek a CDC-hez tor-
ténd bejelentésére.

A CDC intenziven nyomon koveti
a botulizmus eseteket. Ha egy klini-
kus ilyet diagnosztizdl, a CDC 24 o6ras
szolgdlatot ado epidemiologusai kon-
zultdciot nyudjtanak, a mintdt meg-
vizsgdljak, antitoxint adnak; egyetlen
esetet is mint népegészségligyi vész-
helyzetet kezelnek.

A helyi népegészségligyi hatosa-
gok azonnali vizsgalatot folytatnak az
esetleges tobbi beteg és a szennyezett
élelmiszer felderitésére. Egy masik
népegészségiigyi haléozat DNS-minta
meghatdrozdsara molekuldris tipiza-
last végez; ennek eredményét elekt-
ronikus ton eljuttatjdk a halozat
mads laboratériumaiba és az orszagos
adatbazisba. Azonos, kozos eredetre
utalé mintdk arra hivjak fel a figyel-
met, hogy az elszort esetek egyazon
fertozés részei. A kapcsolat bizonyita-
sara a gyanus élelmiszerbdl szarmazo
baktériumok tipizdlasi eredményeit
osszevetik a betegekbdl szarmazoké-
val. A Salmonella-izolatumokat min-
den allami népegészségligyi laborato-
riumban szerotipizaljak, és az ered-
ményeket a CDC elektronikus anali-
zalo és jelentd haldzataba juttatjak. A
rendszer 6sszehasonlitja a heti adato-
kat a régiora vonatkozé torténetiek-
kel; az adott szerotipusszam noveke-
dését jelentik a tertleti epidemiolo-
gusnak.

A CDC és az FDA élelmiszer erede-
i betegség programja aktiv ellendr-
z6st végez tovabbi tiz baktérium- és
parazitafertGzés esetében is. Az adat-
gytjtés lehetdvé teszi a felligyelt be-
tegségek szaporodasanak gyors meg-
allapitasat. Kulcsszerepe van a meg-
felelo diagnosztikus tesztek beszerzé-
sének, ezt nem befolydsolhatjdk anya-
gi meggondolasok.

A klinikusoknak ismernitik kell a
lehetséges kérokozokat, a kimutatasi
¢és a konzuliacios lehetdségeket. A
CDC bioterrorizmus elleni tervében
szerepld, ¢€lelmiszer Gtjan tamado
legtobb patogén kimutathato az alla-
mi népegészségligyi laboratériumok
rutin kulttraiban. A CDC létrehozta
a bioterrorizmus ellen a Nemzeti La-
boratériumi Valasz Halozatot, amely-
ben kereskedelmi, dllatgyégydszati és
népegészségligyi laborok vesznek
részt. Ez a halézat egységesitett leira-



sokat szolgdltat a diagnozisrol és a
reagensekrél, kezdeti gyors diagno-
zist készit, eljuttatja a vizsgalando
mintat a megfeleld specializdlt labo-
ratériumba.

Szandékos meérgezés epidemiolo-
giai bizonyitékai lehetnek a szokatlan
kapcsolatok a megbetegedettek és a
kitorési idd, illetve hely kozott, vagy
a patogenek és a fert6zott élelmisze-
rek felfedése. Az epidemiologiai sajat-
sagok elégtelenek lehetnek a bioter-
rorizmus bizonyitdsara, de a forrds
feltarasaval védhetik a tarsadalmat. A
népegészségiigyi valasz két oOssze-
tevoje a korokozo és az élelmiszer
azonositdsa, tovabba az orvosi keze-
Iés; esetleg kielégitd szamu felszere-
lést és személyzetet kell stirgésen a
helyszinre juttatni.

A CDC kétéves Epidemiologiai In-
telligence Service tanfolyama kikép-
zést ad a felderitd jarvanytanban ¢és a
bioterrorra adando valaszban. A CDC
ezen tilmenden is segitséget nyujt:
szakértoket kiild, megfelelé mennyi-
ségl gyogyszert és kell6 szamu sze-
mélyzetet tart allandoé készenlétben.

Az egész miuvelet logisztikdjat az
orszagos katasztrofaelharito egészség-
ligyi rendszer tartalmazza, elsérendi
fontossdgiiak a korai epidemioldgiai
felderitési adatok.

Botulizmusmérgezésben életmen-
16 a Iélegeztetés megszervezése, egy-
szertbb lehet a betegek szallitasa a 1é-
legeztet6khoz, mint forditva. Alap-
vetd kovetelmény a kiilonbozo koz-
remikodok kozoui gyors kommuni-
kdcié biztositasa. Az orszagos szinten
dolgozoknak részletes listak sziiksé-
gesek az adott helyszinen igénybe ve-
heté kapcsolatokrdl, ezekkel a CDC
rendelkezik. Allandé osszekotdk dol-
goznak a CDC-nél az FDA-t6l és a
Mezégazdasagi Minisztériumtol, és
CDC osszekotok az emlitett intézmé-
nyeknél, igy a kapcsolattartas biztosi-
tott. Védett internet-osszekouetés all
fenn az orszagos és a helyi szervek
kozott.

A média érdeklodését szakérte-
lemmel kell kielégiteni, mivel igen
fontos a hiteles, de nem rémiiletet
kelté informacio; ebben a CDC sajto-
feleldsei segitenek. A CDC iranyelve-
ket dolgozout ki kiilonféle eshetdsé-
gekre, gyakorlatokat tart tomegka-
tasztréfa-szimuldldssal, olyan nem
szokdsos partnerek részvételével is,
akiknek ilyen esetekben szerep jut-
hat. A katasztrofdlis kovetkezmények
elkertiléséhez allando elGvigyazatos-
sdg, erés népegészségligyi szervezett-
ség sziikséges, valamint felkésziilés a
legkiilonbozGbb betegségekre adando
valaszra.

Dési 1llés dr.

Képalkoto eljarasok

A nativ rontgen-, UH-, és spirdl-
CT-vizsgalatok szerepe ureterko-
vesség gyanuja esetén. Catalano,
0. és mtsai (Dept. of Radiology, S.
Maria delle Grazie Hospital, Pozzuoli,
Olaszorszag): AJR, 2002, 178, 379-387.

Az ureterkovességre utalé akut tiine-
teknél az elmilt évtizedben, féként
Fszak-Amerikaban, a nativ spiral-CT-
vizsgalat felvéltotta az urografiat. Ez-
zel szemben az eurdpai gyakorlatban
még mindig a nativ rontgenfelvétel és
az UH-vizsgalat az els6 modszer.

A szerzOk az amerikai és az eurdpai
modszert hasonlitottdk dssze az urcter-
kovesség diagnosztikai pontossaga
szempontjabol. A vizsgalatokat 3 pro-
tokoll alapjan végezték. A) nativ ront-
genfelvétel, UH-vizsgdlat, nativ spiral-
CT-vizsgalat (181 beteg). B) nativ spi-
ral-CT-vizsgalat. C) nativ rontgenfelvé-
tel, UH-vizsgalat, spirdl-CT csak sziik-
ség esetén. Ez utébbi két csoportba
48-48 beteg tartozott. Az A protokoll
esetén a nativ rontgen- és UH-vizsgala-
tokat Osszehasonlitottdk a CT-vizsgdla-
1ok eredményeivel. A CT 49%, a ma-
sik két képalkoté modszer 83% pon-
tossagunak bizonyult. A B protokoll
szerinti csoportban 3 eredmény alne-
gativ volt, de dlpozitiv eredményt nem
észleltek. A C protokoll szerinti vizsga-
latoknadl 1 dlpozitiv és 6 dlnegativ ered-
ményt taldltak. Ez utébbiak koziil a
CT-vizsgalat 4 esetben igazolta a diag-
nazist, de a terdpiat nem befolyasolta.

Osszességében a CT mindenkép-
pen eredményesebb maédszer, de an-
nak hidnydban a nativ rontgen- és
UH-vizsgalatok hatdsfoka is jonak vé-
leményezhetd.

Puskas Tamas dr.

Obezitologia

A szoveti faktor gén expresszioja-
nak szabalyozasa elhizdasban. Sa-
mad, F., Pandey, M. és Loskutoff, D.
J. (Department of Vascular Biology,
Scripps Research Institute, La Jolla,
USA): Blood, 2001, 98, 3353-3358.

Az elhizds €s a vele kapcsolatos nem
inzulindependens diabetes mellitus
(NIDDM) egyike a leggyakoribb
egészségligyi problémaknak az iparo-
sodott orszagokban, thrombosis no-
vekvd el6forduldsi gyakorisagaval és
akceleralt arteriosclerosissal. Sok kli-
nikai vizsgalat szerint az alvadasi és a

2002 = 143. évfolyam, 38. szam

fibrinolitikus rendszer szabdlyozasa
ebben az dllapotban zavart.

Egyes vizsgalatok szerint a szoveti
faktor (TF) altal medialt véralvadas
¢és/vagy VIL faktor (VIIF) aktivitds
vagy antigén szint elhizott NIDDM
betegekben emelkedett. A TF az alva-
dasi kaszkad egyik lényeges cellularis
gerjesztGje, és a VIIF aktivaldsaban
sejtfelszini receptornak tekinthetd. A
véralvadasi kaszkad aktivdlasa TF
aberrans expresszidjaval tobb klinikai
korképben thrombosist okoz: Gram-
negativ sepsis és atherosclerosis,
felnéttkori respirdcios distressz, SLE,
Crohn-betegség, rheumatoid arthritis
és kiilonbozé carcinomdk. TF-ex-
presszi6 humadn arterioscleroticus
plakkokon észlelhetd és jelentds sze-
repe van thromboticus szévadmeé-
nyekben a plakk ruptirajaban. En-
nek alapjdn valdszintinek tinik, hogy
a TF elhizou allapotban és NIDDM-
ben elémozditja a fokozout alvadasi
készséget, ami hozzdjarul a cardio-
vascularis szovodmények keletkezé-
séhez. Ujabb vizsgalatok szerint a
plazmaban TF-aktivitast észleliek,
aminek eredete és biologiai fontossa-
ga még nem teljesen tisztazotu. Az
mar elébb is ismert volt, hogy a plaz-
minogénaktivator inhibitor-1 (PAI-1)
¢és TF gén expresszidja genetikailag
elhizott (ob/ob) egerek zsirszoveté-
ben emelkedett. Az allatok képtele-
nek leptintermelésre, aminek kovet-
kezménye korai elhizds, inzulinre-
zisztencia ¢s hyperinsulinaemia.

A vizsgdlatoknak az volt a célja,
hogy kideritsék az ob/ob, valamint
clhizott db/db egerekben (leptinre-
ceptor-hiannyal), hogy a TF mas
szervek szoveteiben is magas-e? Kér-
dés, hogy ezt a hatdst valoban inzulin
kozvetiti-e? Az eredmények szerint a
TF-mRNS Iényegesen emelkedett
volt ob/ob és db/db egerek agyvelejé-
ben, tiidejében, veséjében, majaban
és szivizomzataban. Kideriilt, hogy az
inzulinnak nincs szerepe néhany
szerv szovetében a TF gén expresszio-
jaban. LegelGszor sovany és elhizott
egerekben a TF-mRNS expresszidjdt
vizsgaltdk kiilonbozé szervekben. Azt
kordbban is tudtak, hogy ob/ob ege-
rek zsirszovetcben fokozout és felve-
tédott a kérdés, hogy hasonloan ma-
gas-e egyéb szovetekben? Haromho-
napos egerekben teljes RNS-ben TF-
mRNS-vizsgalatot végeztek kvantita-
tiv reverz transzkriptaz-polimeraz
lancreakcioval (RT-PCR). Kidertilt,
hogy a TF-mRNS ob/ob egerek min-
den szervének szovetében magas volt,
sovany parjaikkal oOsszehasonlitva.
Mindezt szines dbrakon demonstral-
jak, bemutatva eloszldsat a szovetek
sejtjeiben sovany és elhizott (ob/ob)
allatokban. Kidertlt, hogy a TF-
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mRNS tobbszoérosen megszaporodott
az agyvelGben és a tiddben, a sziv-
izomzatban, a vesékben és a majban.
Masik genetikai modell vizsgdlata
azonos eredményekkel jart, ami arra
utalna, hogy magas TF-mRNS nem
egyedulallo ob/ob egerekben.

TF-mRNS-t taldltak példdul mind-
két - sovany és elhizott — egér bron-
chusepithel-sejtjeiben a tiidékben és
gyenge, de sejispecifikus TF-mRNS-
szigndlt a sziv myocytaiban; elhizott
allatokban ez itt is kifejezettebb volt,
akarcsak az aorta adventitialis sejtjei-
ben és mas artéridkban. Megalapo-
zott, hogy TF-expresszio az adventitia
fibroblastjaiban is kimutatdé normalis
és koros koriilmények kozott. gy pél-
daul TF-mRNS-expresszio talalhato az
erek adventitialis fibroblastjaiban nem
csak normalis, hanem koros koriilmé-
nyek kozou is. Tobben is megerositet-
ték a TF-mRNS- és antigénexpressziot
a vascularis adventitia [ibroblastjai-
ban. Igaz viszont, hogy ezek a sejtek
nem festédnek simaizom-specifikus a-
aktinnal és F480 macrophagmarker-
rel. Megjegyzendd, hogy nem talaltak
TF-expressziot a nagyerek endothel-
sejtjeiben egyetlen szovetben sem,
akar sovdny, akar elhizott allatokban.
A mdjban a hepatocytakban nem volt
TF-expresszio sem sovany, sem elhi-
zott egerekben, viszont a maj Kupf-
fer-sejtjeiben kimutathato volt.

Inzulinrezisztens ob/ob és db/db
egerekben a hyperinsulinacmia kom-
penzalo jellegi. Elozé vizsgalatokban
mar megallapitottdk, hogy inzulin
intraperitonealis beaddsaval sovdny
vagy elhizott egerekben novekszik a
PAI-1-expresszio a plazmaban ¢és a
zsirszovetben, ezért felvetadik, hogy
emelkedett inzulinszint TF gén ex-
pressziot valt ki. Ennek igazoldsédra
exogén inzulin hatasat vizsgaltak a
TF gén expressziojara sovany egerek-
ben. A kiilonbozd szerveket 3, 6 ¢s 24
ora elteltével tavolitonak el 10 E in-
zulin intraperitonealis beaddsa utan,
majd teljes RNS-t analizdltak TF-
mRNS-re kvantitativ RT-PCR-val. Ki-
dertilt, hogy az inzulin TF-mRNS-in-
dukciot valtott ki a vesékben, a
tiddkben, az agyveldben ¢és a zsirszo-
vetben. Viszont nem volt ilyen effek-
tusa a szivizomban és haromszorosa-
ra ¢sokkent a madjban. In situ hibridi-
zacioval sem sikerult specifikus cellu-
laris TF-mRNS-jeleket kimutatni in-
zulinnal kezelt sovany egerek veséjé-
ben, tidejében vagy agyvelejében.
Mindezt oOsszefoglalva az eredmé-
nyek Osszhangban vannak azzal a fel-
tevéssel, hogy elhizassal kapcsolatos
hyperinsulinaemia legalabbis részben
felelos a TF-mRNS lokalis megszapo-
roddsaért elhizott egerek néhany
szervének szoveteiben.
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Elhizottakban a VIIF a plazmaban
emelkedett és kevés adat van arrdl,
hogy receptora €s az alvadasi kaszkad
primer gerjesztoje ugyancsak meg-
szaporodott-¢? Mivel hyperinsulin-
aemia elhizassal egyttt elég gyakran
fordul eld, fliggetlen rizikdfaktornak
tekintheté cardiovascularis betegsé-
gekben; ezért Kertilt sor az inzulin
hatdsanak vizsgalatara a plazma TF-
aktivitdsara és TF gén expressziojara
a szovetekben, amit a kozleményben
részletesen ismertettek. In situ hibri-
dizacio soran Kkidertlt, hogy TF-ex-
presszio a legtobb szerv extravascula-
ris sejtjeiben [okozott.

Ez a folyamat egérkisérletekben fo-
kozott szintézis kivetkezményének ti-
nik. Sok vizsgdlat deritette ki a TF-de-
pendens alvadas extravascularis akti-
valdsat. Ez alapjan feliételezhetd, hogy
a TF-expresszio fokozodasa elhizot
egerek extravascularis sejtjeiben loka-
lis hypercoagulatiot eredményez ezek-
ben a szervekben, lokadlis fibrinkicsa-
podassal egytitt. Az inzulin a lipoprote-
in-anyagcserét is szabdlyozza, ezenki-
viil az endothelin és a PAI-1 szintézisét
is stimulalja; mindketté atherogen mo-
lekulanak tekintheto.

Amint arra inzulinnal végzett vizs-
gdlataik utalnak, intraperitonealis be-
addsa utan a TF-mRNS expresszidja
fokozodott a vesében, tiidében, agy-
velében és a zsirszovetben. TF-induk-
cio példaul a vesében postthromboti-
cus milié Iétrehozasaval diabeteses
nephropathia és glomerulosclerosis ki-
alakulasahoz vezet, melyek elég gya-
koriak elhizott és NIDDM betegekben.
Ezek szerint hyperinsulinaemias bete-
gek szoveti faktor inhibitor (TFPI) ka-
pacitasa csokkent az endothelsejiek-
ben heparin hatdsara; azaz hyperinsu-
linaemia nem csak fokozott TF-exp-
resszioval képes postthromboticus al-
lapot eléidézésére, hanem a TFPI-rele-
ase gatlasaval is.

Megfigyeléseik szerint az elhizas
onmagdban is képes volt fokozott TF-
expressziora, aminek procoagulans
allapot a kovetkezménye. A tapasz-
taltak szerint felvet6édik az a le-
hetdség, hogy fokozott alvadékony-
sag €s csokkent fibrinolysis fokozza a
cardiovascularis rizikot ezekben az
allapotokban, tobbek kozt elhizasban
¢s NIDDM-ban.

Bdn Andras dr.

A prevencio kérdései

Colorectalis raksziirés céljabél
végzett egyetlen flexibilis szig-
moidoszképos vizsgdlat: multi-
centrikus, randomizdlt vizsgalat

) R ——

kezdeti eredményei az Egyesiilt
Kirdlysagban. Atkin, W. S. UK Fle-
xible Sigmoidoscopy Screening Trial
Investigators (Cancer Research UK,
Colorectal Cancer Unit. St. Mark’s
Hospital, Northwick Park, Narrow,
Hal 3UJ, Anglia): Lancet, 2002, 359,
1291.

A colorectalis rak vilagszerte jelentGs
morbiditasi és mortalitasi 1ényezd, a
betegséggel kapcsolatos kiadasok is
jelentések [példaul az Egyesilt Ki-
ralysagban (UK) évente tobb, mint
300 millié font]. Az USA-val szem-
ben, ahol a kolonoszkdpiat részesitik
elonyben, az UK-ban a flexibilis szig-
moidoszkopiat megfelelébbnek tart-
jdk a szirésre, mivel biztonsagosabb,
olcsobb, gyorsabban elvégezhetd,
nem annyira kellemetlen, a vizsgalati
alanyok szamara elfogadhatobb mod-
szer. Az igen nagy kortliekintéssel
kivitelezett, nagy esetszamot [eldol-
gozé tanulmanyban a résztvevik azt
a hipotézist vizsgaltak, hogy egyetlen,
kb. 60 éves életkorban felajanlott fle-
xibilis szigmoidoszkopos sziirGvizsga-
lat csokkenti-e a colorectalis rak inci-
dencidjat és mortalitasat.

A vizsgalatba 354 262, 55-64 éves
férfit és nGt vontak be, akiknek postai
uton kérddivetr kuldtek arrol érdek-
Iddve, hogy hajlandéak lennének-e
részt venni egy flexibilis szigmoido-
szképpal végzett szirdvizsgalatban. A
megkérdezettek  55%-a  vadlaszolt
igennel a vizsgalatban valo részvételt
firtaté kérdésre, koziiliik 57 254 egyént
vontak be a szirovizsgdlatba (113 178
egyén keriilt a kontrollcsoportba). A
szigmoidoszkopos vizsgdlaton megje-
lentek ardnya 71%-0s volt (40674
egyénnél tortént meg a vizsgdlat). Az
endoszkopos  vizsgdlat soran észleht
polypusokat eltavolitoutdk, kolono-
szkopidt akkor ajanlottak és végeziek,
ha nagy kockazata polypus(ok)ra de-
ritlt fény a szigmoidoszkopia alkal-
maval (harom vagy tébb adenoma, 1
cm-es, vagy nagyobb polypus, villo-
sus vagy tubulovillosus adenoma, st-
lyos dysplasia vagy malignitds, 20
vagy tobb hyperplasticus polypus a
rectum feletti bélszakaszban).

Osszesen 2131 (5.3%) egyénnél
¢szleltek ilyen elvaltozast, koztiliik
2051-nél tortént meg a vizsgalat. Dis-
talisan elhelyezkedd adenomat a vizs-
galt személyek 12,1%-aban, distalis
carcinomat 0,3%-ukban ¢szleltek.
|Osszehasonlitasként a szerzok meg-
emlitik, hogy masok alial végzett, oc-
cult vérzés kimutatdsan alapulo szi-
rovizsgalat soran az adenomakimuta-
tasi arany 0,8%-nak, a carcinomaki-
mutatdsi arany 0,2%-nak bizonyult
(ez utobbi modszerrel elsésorban az 1
cm-nél nagyobb adenomak detektdl-



hatok, mig szigmoidoszkopidval a ko-
raibb/kisebb elvaltozasok is felfedhe-
16ek)]. A kolonoszkdpiara utalt bete-
gek 18,8%-andl mutattak ki proxi-
malis adenomat és 0,4%-ban proxi-
malisan elhelyezkedd carcinomadt. A
talalt rakok 62%-a Dukes A-stadiu-
mu volt, ezek egy része endoszkopo-
san eltavolithatonak bizonyult. (Ossze-
hasonlitasként megemlitik a kozle-
ményben, hogy occult vér kimutata-
san alapulo szirdvizsgdlatok soran
40-46% kozotti volt a Dukes A-sta-
diumu elvaltozdsok aranya, tehat az
endoszkopos modszerrel nagyobb
aranyban fedezhetdk fel koraibb el-
valtozasok.) A szigmoidoszkdpidk so-
ran egy, a kolonoszkopidk soran négy
perforatio lépett fel (ugyanakkor csak
a szigmoidoszkdpidk soran tobb mint
19 000 polypust tavolitottak el).

A vizsgalt személyeknek kikildot
kérddiveken ismételen érdekladiek
a vizsgdlat altal okozott kellemetlen-
séget és pszichés stresszt illetGen is, a
résztvevok donto tobbsége konnyen
elviselhetonek itélte a vizsgdlatot.

Mindezek alapjan a szerzok arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a szig-
moidoszkopos sziirés a betegek nagy
része szamara elfogadhato, az egész-
ségiigyi szolgdlat dltal megvalosithato
¢és biztonsagos madszer. Az ily modon
kimutathato carcinomak szama vi-
szonylag magas. A vizsgdlt egyének
¢s a kontrollcsoport egészségi muta-
toinak elemzésével a késébbiekben
értékes adatok nyerhetdk a maodszer
colorectalis daganatos morbiditasra ¢s
mortalitasra gyakorolt hatdsardl.

Fabidan Gyorgy dr.

A koszoriér-betegség masodlagos
prevencidja. Az EuroASPIRE I és
II tanulmany eredményei Miins-
ter teriiletén. Heidrich, J., Liese, A.
D., Kalic, M. és mtsai (Institute fir
Epidemiologie und Sozialmedizin Uni-
versitatklinikum Miinster, Domagk-
straBe 3, 48149 Miinster, Németor-
szag, Dept. of Epidemiology and Bi-
ostatistics, University of South Caro-
lina, Columbia, USA): Dtsch. Med.
Wochenschr., 2002, 127, 667-672.

A koszoriér-betegség kockazati 1é-
nyezdinek csokkentése — akar élet-
modbeli valtoztatas, akar gyogyszeres
kezelés révén — a betegség kialakula-
sdt €s progressziojat képes megakada-
lyozni. Az augsburgi MONICA tanul-
manyban hdrom rizik6faktor (do-
hanyzds, hypertonia és hypercholes-
terinaemia) a népesség korében kia-
lakult infarctusok 65%-aért volt fe-
lelos. Népegészségligyi szempontbol a
lakossdg tomegeit illetéen elviekben

a primer prevencié vezethet ered-
ményre. A mar kialakult koszoruiér-
betegségben a fejlett egészségiigyi le-
hetdségek révén a betegek talélési
esélyei €s életmindsége jelentosen ja-
vithatd. A halmozotut kockazati ténye-
z0k [enndllaskor az ismételt ischae-
mias torténések prognozisa lényegesen
rosszabb, amelyen a masodlagos meg-
¢l6z¢s lehetdségei javitani képesek.

Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag
(ESC) mas eurdpai szakmai tarsasa-
gokkal egyiitt ajanlasokat dolgozott
ki a koszoriaér-betegség szekunder
prevencidjara. Az ESC a kovetkezd
célokat tizte ki az életmaodra és koc-
kazati tényezdkre: a dohdnyzas teljes
elhagyasa, egészségesebb taplalkozas,
a fizikai aktivitds/sporttevékenység
novelése, a BMI < 25 kg/m? legyen,
< 140/90 Hgmm célvérnyomasérté-
kek elérése, < 5,0 mmol/l dsszkolesz-
terinszint. A gyogyszeres kezelés te-
kintetében megfeleld és adekvat throm-
bocytagatlé kezelés, béta-receptor-
blokkolo alkalmazasa, ACE-gatlo sze-
rek hasznalata, lipidszintcsokkentok
¢s antikoagulansok hasznalata.

Az EuroASPIRE (European Action
on Secondary Prevention through In-
tervention to Reduce Events) egy eu-
ropai, multicentrikus vizsgalat, amely
a koszoriér-betegség masodlagos pre-
venciojat vizsgalta 1995/1996 (Euro-
ASPIRE I) és 1999/2000 kozotti idd-
periodusban (EuroASPIRE I1) 3569,
illetve 5556 koszoruérbeteg korében
kilenc eurdpai orszagban standardi-
zalt formaban az életmod, kockazati 1é-
nyezok és a gyogyszeres kezelés ala-
kuldsa szempontjabol. Mindkét vizs-
galatban a német részvételt Miinster
kozigazgatdsi teriilete képezte. Az elsG
vizsgdlat eredményeit a szerz6k madr
publikaltak, jelen kozleményben azt
vizsgaltak, hogy az EuroASPIRE II so-
ran a szekunder prevencio eredmé-
nyei 1996-2000 kizott a német popu-
lacioban milyen mértékben javuliak.

A betegek vizsgdlati protokollja azo-
nos volt minden centrumban. 70 ¢év
alatti férfiak és nok korhazi felvétele-
it elemezték, amelyek soran a koszo-
riuér-betegségre utalo elsé CABG-mi-
tétet, elsé PTCA-t (CABG nélkiil), el-
sG vagy recidiv myocardiuminfarctust
¢és az elsé vagy recidiv akut ischaemi-
as szindromat vették figyelembe, elG-
zetes hat honapon beliili idGszakban.

Az EuroASPIRE vizsgalatban a
Miinsteri Egyetemi Klinikdra vagy a
Szt. Franciskus Korhdzba felvett bete-
gek vettek részi. Az 1. vizsgdlatba 524,
a II. vizsgalatba 684 {6t vontak be. A
vizsgalatok soran az orvosi dokumen-
taciok, interjuk és betegvizsgdlatok
segitségével elemezick a cardiovascu-
laris kockazati tényezdket, a betegek
életmaodjat és a gyogyszeres kezelést.
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Vizsgaltak a testsilyt, testmagassagot
¢és a vérnyomasériékeket. Laboratori-
umi vizsgalat soran a vércukor-, 6ssz-
koleszterin- és HDL-koleszterin- és
trigliceridértékeket hataroztak meg.
Aktiv dohdnyosoknadl a kilégzett le-
vegl CO-tartamat is mérték, amelyet
10 ppm felett tekintettek korosnak,
emelkedett vérnyomasériéknek a
140/90 Hgmm feletti értéket vették.

Eredmények: A demografiai jellem-
70k kozel hasonloak voltak a két vizs-
galati periodusban, de a diagnoszti-
kus csoportokban a beavatkozasok és
clldwdst igényld eserek aranya kisebb
volt a IL. vizsgalatban az 1. vizsgdlat-
hoz képest (402 beteg; 66,8% versus
392 beteg: 81,7%).

Mindkét vizsgdlat soran a riziko-
faktorok prevalencidja magas volt. Az
interjt idején a mindkét vizsgalatban
részt vevok 60%-aban két vagy tobb
kockdzati tényez6t tudtak igazolni.
A7 EuroASPIRE 1. és II. dsszehasonli-
tasa alapjan 20%-kal csokkent a hyper-
cholesterinaemia prevalenciaja (80,2%-
16l 60,3%-ra), de emelkedett az obe-
sitas (22,7%-r0l 30,6%-ra) ¢s a hy-
pertonia (57,9%-r6l 61,2%-ra) gyako-
risaga. Emelkedett a HDL-koleszte-
rin-szint (16,7%-rol 22,8%-ra); a di-
abetes mellitus eléforduldsa csaknem
vdltozatlan maradt (13,5% versus
13,8%). ACE-gatlok (31,4%, versus
44,8%), béta-receptor-blokkolok (43,6%
versus 67,9%) és lipidcsokkentd sze-
rek (kilondsen a statinok: 31,9%
versus 65,7%) haszndlata gyakoribb
volt az EuroASPIRE IlI. vizsgalatban
az EuroASPIRE 1. vizsgalathoz képest.

Kovetkeztetésiik, hogy a koszora-
ér-betegség masodlagos megeldzése a
Németorszagot reprezentalé Miin-
sterben az egyéb eurdpai vizsgalt or-
szagokhoz hasonléan nem optimalis,
¢s nem javult Iényegesen 1996 ¢s
2000 kozott. Meglepd, hogy szamos,
tudomanyos bizonyitékokon alapulé
elv ismerete ellenére a klinikai gya-
korlat sok esetben nem megfelelden
alakult. Az EuroASPIRE vizsgalat
konzekvencidja, hogy meg kell vizs-
galni az elmélet és az egészségligyi el-
latas elvei kozoui diszkrepancia oka-
it. Ezek kozott jelentds szerepet jat-
szik a viselkedési, ¢letmddbeli jel-
lemzGk megvaltoziatdasanak sziiksé-
gessége a prevencios tevékenység so-
ran. Ezzel kapcsolatban az orvosi kép-
z¢ésben az egészségnevelésnek fontos
szerepet kell kapnia. IdGhidny miatt a
klinikai gyakorlatban sok esetben
csupan az akut elvaltozasok orvosla-
sara van Ichetdség, a prevencié prio-
ritasa a mindennapi orvosi tevékeny-
ség soran elsikkad. Az orvosi doku-
mentaciokban a kockdzati tényezdk
exploralasa is sok esetben hidnyos. A
mindennapi gyakorlatban javasolt a
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koszoriér-betegség ,szekunder pre-
venciés ABC™jének figyelemmel ki-
sérése, és minden beteg szamadra un.
ellendrzési listat kellene kifejleszteni,
amely a kovetkezoket 1artalmazza:
A =, antiplatetet”kezelés (thrombocy-
taaggregacio-gatlok), B = béta-recep-
tor-blokkold, C = koleszterin- (cho-
lesterin-) szint-csokkenté gyogysze-
rek, D = diéta és/vagy dohdanyzas,
E = fizikai aktivitas (edzés) (exercise)
és ACE = ACE-gatlok alkalmazasa
kontraindikdciok hianyaban.

Az EuroASPIRE tanulmany résztve-
vOi az eredményeket ,az orvosi hiva-
tas kollektiv kudarcanak” értékelték,
amelynek tobb oka is lehet. Tartos ¢s
folyamatos masodlagos prevencio ered-
ményessége az orvosok és betegek ré-
sz€rdl csak folyamatos tudatossaggal
és viselkedés/életmod-véltoztatas ré-
vén valésulhat meg. Uj, interdiszcip-
lindris strukuira és koncepcio kialaki-
tasat siirgetik abbol a célbdl, hogy a
betegek sziikségtelen bajai és a korai
halalozas megelozhet6 legyen.

[Ref.: A preventiv kardioldgia eredmé-
nyessége szempontjdabol elemzett vizsqdla-
tok koziil az EuroASPIRE 1. 1995-1996
kozott jelentds kockdzatcsokkentést muta-
tott kilenc orszagban (Cseh Koztdrsasag,
Finnorszdg, Franciaorszdg, Németorszag,
Magyarorszdg, Olaszorszdg, Hollandia,
Szlovénia, Spanyolorszag) az igazolt ko-
szoruér-betegségben szenvedok korében.
Az EuroASPIRE I1. vizsgdlat (ugyanazon
orszagokban) célja az volt, hogy megvizs-
gdlja, hogy 1999-2000 kizott a cardio-
vascularis betegségek prevencioja milyen
meértékben javult az életmod, kockadzati té-
nyezok és a Joint European Societies ajan-
lotta preventiv céhit gydgyszeres kezelés te-
kintetében (Lancet, 2002, 357, 995-1001).

3569 és 3379 beteq interfiija alapjan a
két vizsgdlat sordn Osszességében a kovet-
kezd'eltérése kimutatkoztak: a dohdnyzdsi
szokasok lényegében valtozatlanok ma-
radtak a két felmérés kozott: 19,4% ver-
sus 20,8%. Az obesitas eloforduldsa nove-
kedett, 25,3% versus 32,8%. A hyperto-
nia (> 140/90 Hgmm) gyakorisdga vdlto-
zatlan volt: 55,4% versus 53,9 %, az 0ssz-
koleszterinszint  jelentdsen  csokkent:
86,2% versus 58,8%. Aszpirin vagy
eqvéb thrombocytagadtlo alkalmazasdt
gyakoribbnak talaltak a mdsodik felmé-
résben, mint az elsében (83,9%-kal), de
emelkedett a béta-receptor-blokkolok,
ACE-gdtlok és a lipidcsokkentd” gyoqysze-
rek hasznalata is.

A vérnyomascsokkentés nem megqfelelo’
foka, a koleszterin-célérték elérésének el-
maraddsa (< 5,0 mmol/l), az életmodbeli
valtozatlansdgok Eurdpdban az orvosi
gyakorlat kozos hibdjat tartdk fel, amelyen
mindenképpen javitani kell, hogy a kockd-
zati 1ényezok és az ISZB okozta betegségek
gvakorisdga és a haldlozds csokkenjen.]

Orosz Istvan dr.

WHO-tajékoztato

A lepra jelenti a legnagyobb kihi-
vast a még endémias orszagok sza-
mara. Press Release, 2001. majus 16.

A WHO és partnerei legnagyobb cél-
kitizése a sulyos népegészségligyi
problémat okozé lepra teljes felsza-
molasa az elkovetkezd 10 évben.

1991-re a WHO tagdllamai 90%-
os eredményt értek el a lepra megbe-
tegedések szamanak csokkentésében.
Ma a lepra gyogyithato, ha idében di-
agnosztizaljak.

Nemzetkozi osszefogasra van sziik-
ség a teljes eliminaciojahoz. Jelenleg a
legnagyobb endémias orszag India. A
WHO, a Nippon Alapitvany, az Ilep, a
Novartis, Danida (dan szervezet) és a
Vilagbank tamogatja a programot.
Emelni kell 1999-hez viszonyitva a
lepra elleni kiizdelem hatasfokat is.
[Gleg a 6 leginkabb érintett orszagban.
Ezek: Brazilia, India, Madagaszkar,
Myanmar, Mozambik és Nepal.

Jelenleg India a Vilagbank ¢és mas
szovetséges partnerek segitségével
maximalizalja lehetdségeit. A vildg
lepraeseteinek tobbsége Indidban van.

Nagy problémat okoz a lepraelimi-
nacios program végrehajtasaban az in-
formacio eljuttatasa a kozosségekbol
régota szamiizou beteghez, a korai di-
agnozis [eldllitdsa és a gyogyszerkombi-
nacios kezelés elérhetosége. Specidlis
feladat a lepraszolgdlatok integraldsa az
dltaldnos egészségiigyi szolgalatokkal.

A kombindcios terdpia 3 gyogy-
szert tartalmaz, amit 6 vagy 12 hona-
pig kell szedni a betegnek, a korkép
sulyossaga szerint.

A Novartis a WHO altal 2005 vé-
géig 2,5-2,8 milli6 pdciens részére
tervezi a gyogyszerkombindcios keze-
Iés biztositasat.

A modern tudomany mar feltérké-
pezte a M. leprae géndllomdnyat. Ez
j tavlatokat nyitott a lepradiagnosz-
tikai tesztek kifejlesztésére. A nem-
zetkozi Osszefogas minden hatdsos
eszkozt megragad e sulyos betegség
felszamoldsara.

Sike Teodora dr.

A telhetetlen teremtmény. Kirk,
K. WHO-Press Release

Hatdsos vakcina hidnydban az anti-
malaricumokkal szemben kialakulo
rezisztencia gyakorisaga sziikségessé
teszi a betegség kezelésének tij meg-
kozelitését. A telhetetlen étvagyu
parazita a vorosvértestbe hatolasat
kovetéen 2-3 napon belil 20-30
utédot hoz létre, egy erdteljes anyag-
cserefolyamat kiséretében. Ennek
biztositasara a taplalék import-export
mértékének meg kell haladnia a leg-
tobb human sejtét.

Ismeretes, hogy a molekuldk im-
portja, exportja a sejumembran transz-
portproteinjeinek révén megy végbe.
Ezek a sejtek feliiletén helyezkednek
el, a sejtmembranba bedgyazodva.

A szerzd hangsilyozza, hogy a
legtjabb tudomanyos kutatasi ered-
meények €s sajat nézete szerint a
membrantranszport-mechanizmus és
a membranproteinek pontos ismerete
rendkiviil fontos a gyogyszer-rezisz-
tencia megel6zése céljabol.

A megfelelé antimalaricum meg-
akadalyozza a membréantranszportot,
ami a parazita ki¢hezés¢hez, pusztu-
lasahoz, vagy ionegyenstlyanak lel-
bomlasdhoz vezet. Vagyis a citotoxi-
kus drog a tdplalékmolekuldk helyét
elfoglalva a transzportproteinek se-
gitségével jut ¢l a parazitdhoz.

A transzportitvonal részleteinek
jellemzése ma mar lehetséges a para-
zita vorosvértestbal valo eltavolitasa-
nak technikajaval és a molekula-, ion-
eltavozdas mértékének becslésével.

A szerzG értelmezése szerint 0j
génmanipuldcios technikak kifejlesz-
tése sziikséges, hogy a maldriapara-
zita individualis membranprotein-
termelése megismerheté legyen az
antimaldrids kemoterdpia tokéletesi-
tés¢hez.

Sike Teodora dr.

. Az optimista eqydltalan nem az, aki soha nem szenvedett, hanem az, aki atélte és legyozte a kétségbeesést.”
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HIREK

Az Experimentalis és Klinikai Ku-
tatasok Nemzetkozi Orvosi Egye-
siilete, a Majkutatasi Alapitvany
és a Danubius Thermal & Sport
Hotel Biik rendezi meg Biikfiir-
dén 2003. februdr 14. és 15. kozott a
Hepatolégia 2003 konferenciat.

2003. februdr 14.

8.00 Regisztralas

9.00 Megnyitd: Fehér Jdnos, a
konferencia elnoke

1. Szekcié
9.10-11.00
EInok: Tulassay Zsolt,

Lengyel Gabriella
Berencsi Gyorgy és misai:
Hepatitisvirusok  diagnosztikai
problémai és molekularis epide-
miologiaja (20 perc)
Schaff Zsuzsa:
Diffiz majbetegségek patologidja
(20 perc)
Fehér Erzsébet:
Neuropeptid idegrostok a majban
(20 perc)
Bldzovics Anna:
Oxidativ stressz ¢s madjbetegség
(20 perc)
Gervain Judit:
Hepatitisvirusok géndiagnosztikaja
(20 perc¢)
11.00-11.15 Kavésziinet

II. Szekcioé

11.15-13.00

EInok: Nemesdnszky Elemer,
Engloner Laszlo

Jakab Zsuzsa:

Képalkoto eljarasok majbetegségben

(20 perc)

Szalay Ferenc:

Primer biliaris cirrhosis, primer

sclerotizalo cholangitis (20 perc)

Pdr Alajos:

Autoimmun hepatitis (20 perc)

Lengyel Gabriella:

Terhességi cholestasis (20 perc)

Rdcz Istvdn:

A korszer( endoszkopia a majbe-

tegségek diagnosztikajaban

(20 perc)

13.00-14.30 Ebéd

I11. Szekcié
14.30-16.00
Elnok: Pdr Alajos,

Szalay Ferenc
Fehér Janos:
Alkohol okozta majbetegségek
(20 perc)
Nemesanszky Elemér:
Nem-alkoholos  steatohepatitis
(20 perc)
Horvdth Gabor:
Vastarolasi betegség (20 perc)
Abonyi Margit:
Réztarolasi betegség (20 perc)
16.00-16.30 Kavésziinet

IV. Szekcio
16.30-18.00
EInok: Fehér Jinos,
Gervian Judit
Telegdy Laszlo:
Kronikus B hepatitis kezelése
(20 perc)
Rokusz Laszlo:
Kronikus C hepatitis kezelése
(20 perc)
Hagymasi Krisztina:
Antioxidansok a majvédelemben
(20 perc)
Dalmi Lajos:
A virushepatitisek prophylaxisa
(20 pere)
19.00 Fogadas

2003. februdr 15.
V. Szekcid
9.00-10.30
EInok: Jakab Ferenc,
Olah Attila
Szalay Ldszlo:
Hepatikus encephalopathia kor-
szer( kezelése (20 perc)
Pécsi Gyula:
Oesophagus varixok korszeri ke-
zelése (20 perc)
Perner Ferenc:
Mdjtranszplantdci6 aktualis kérdései
(20 perc)
10.30-11.00 Kavésziinet

V1. Szekcié
11.00-13.00
EInok: Perner Ferenc,
Schaff Zsuzsa
Jakab Ferenc:
A hepatocellularis carcinoma se-
bészeti terapiaja (20 perc)
Engloner Ldszlo:
A lokalis kemoterdpia indokoltsa-
ga majrakokban (20 perc)
Oldh Attila:
Metasztatikus majdaganatok
(20 perc)

2002 = 143. évfolyam, 38. szam

13.00 A konferencia zdrdsa
13.00-15.00 Ebéd
Tudomanyos informacio:
Fehér Janos dr., Semmelweis Egye-
tem, II. Belklinika, 1088 Buda-
pest, Szentkiralyi u. 46.
Tel/fax: 317-4548
E-mail: feher@bel2.sote.hu
Tudomanyos titkarsag:
Bdrkovits Sarolta, Semmelweis
Egyetem, II. Belklinika, 1088 Bu-
dapest, Szentkirdlyi u. 46.
Tel: 266-0926/5537,
Fax: 317-4548
E-mail: saci@bel2.sote.hu
Mobil: 06-20-429-2245
Jelentkezés és szallasfoglalas:
Schafer Laszloné,
1096 Budapest, Haller u. 32-40.
Tel/fax: 215-8039 vagy

(06-30) 984-6954
A konferencian a résztvevok sza-
ma korldtozott, maximum 200 {6.
Jelentkezési hataridd:

2002. november 30.
A konferencian valo részvételhez
kérésre megkuldjiik a hivatalos
dokumentumokat.

Az Uzsoki utcai Korhaz Sebé-
szeti- és Ersebészeti Osztélya
. Korszerii szolgdltatdsok a sebészeti-
érsebészeti gyakorlatban az EU elvi-
rasok tiikrében” cimmel tudoma-
nyos ilést rendez.
IdGpont: 2002. oktdber 9. (szerda)

14 dra
Helyszin: Uzsoki utcai Korhaz,
1145 Budapest Uzsoki u. 29.
C (1j) épiilet, foldszinti elGadote-
rem.
Uléselnok: dr. Golub Ivin

dr. Varga Jozsef

Eloadasok:
1. Dr. Jakab Ferenc:
Bevezetés. A sebészeti- érsebésze-
ti hatékonysdg az EU elvarasai-
ban (5')
2. Dr. Baranyi L., dr. Konda S., dr. Ba-
ranyai Zs., dr. Jakab F.:
Laparoscopos sebészeti tevékeny-
séglink (77)
3. Dr. Jakab F, dr. Lang I., dr. Kdsze-
gi Gy., dr. Papp H., dr. Baranyai 7s.:
A hepatocellularis carcinoma és a
majattétek sebészeti eltavolitasa —
hosszu tava eredmények (77)
4. Dr. Fauszt J., dr. Konda S., dr. Kd-
ddr E., dr. Bogndr J., dr. Egyed Zs.,
dr Jakab F.:
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Preventiv carotis sebészet (7°)

5. Dr. Kadar E., dr. Konda S., dr. Fa-
uszt J., dr. Bogndr J., dr. Jakab F.:
Ersebészeti hatarteriletek (7°)

6. Dr. Bogndr ., dr. Kadar E., dr. Kon-
da S.. dr. Fauszt J., dr. Jakab F.:
Infekcioregiszter az ¢rsebészetben
(5%)

7. Dr. Cuhorka A., dr. Baranyai Zs.,
dr. Kddar E., dr. Ordmy 0., dr. Pcza
K., dr. Jakab F.:

Sentinel nyirokcsomod, RGS és
RIGS (77)

8. dr. Szentpétery F, dr. Koszegi Gy.,
dr. Baranyai Zs., dr. Jakab F.:
Rectumcarcinomas muititt bete-
geink 10 éves nyomonkoveté-
sének, gondozdsanak konzekven-
ciai (7")

9. Dr. Faludi S., dr. Cuhorka A., dr. Jo-
bahazi J., dr. Ldng 1., dr. Jakab F.:
Plasztika helye az onkologiai se-
bészetben (7°)

10. Dr. Nagy P, dr. Kdszegi Gy., dr. Ja-
kab F.:

Informatikai rendszerek a korsze-

rii sebészetért. A telemedicina csi-
rai korhazunkban (77)
Koszonetnyilvanitds

A tudomanyos tilés {6 szponzora:
Pharmacia Kft.

NGgyogyaszati vizsgaloasztal, mu-
szerszekrény, muaszerasztal elado
Budapesten.

Telefon vagy SMS:

(06-30) 377-8344

PALYAZATI HIRDETMENYEK

Siimeg Varosi Korhaz és Rende-
I6intézet (8330 Stimeg, Kompa-
nik Zs. u. 6., tel: (06-87) 352-444)
orvos-igazgatoja palyazatot hirdet
Pszichidtriai Osztdlyra 3 orvosi dllds
betoltésére. Pszichiatriai gyakor-
lattal rendelkezdk, illetve pdlya-
kezddk is palyazhatnak.

Bérezés: magasan kiemelt, meg-
egyezés szerint.

Az allasok azonnal betolthetok.
Lakas biztositott.

Orvos hazasparok elonyben.

A Févarosi Onkormanyzat Vi-
segradi Rehabilitaciés Szak-
korhaz foigazgaioja palyazatot
hirdet belgydgydszati (gasztroente-
roldgiai és geriatriai profil) reha-
bilitdcios osztdlyaira

1. szakorvosi allas betoltésére
Pdlyazati feltételek:

- belgyoOgyasz szakorvosi vizsga,
- fenti szakiranyok terén szerzett
jartassag

2. dltalanos orvosi allas betoltésére
palyakezd4 orvos, nyugdijas ré-
szére is, hatdrozott idejd szerzé-
déssel.

llletmény megegyezés szerint,
szolgdlati elhelyezés megbesz€lés
targyat képezi.

A padlyazatokat dr. Radnai Zoltan
foigazgatohoz lehet benyujtani, a
megjelenéstol szamitott 30 napon
beliil. Cim: 2026 Visegrad, Gizel-
la-telep. Telefon: (06-26) 397-012

A Karolina Kérhaz-RendelGin-
tézet [9200 Mosonmagyarovar

Régi vamhaz tér 2—-4. tel: (06-96)
578-660] igazgatdja palydzatot
hirdet az alabbi allasok betoltésére:
— aneszteziologus szakorvos

— baleseti sebész szakorvos

sebész szakorvos

rontgen szakorvos
foglalkozas-egészséqiigyi szakorvos
onkoldqus szakorvos

intézeti pszichologus

Péalyazati feltétel:
szakirdnyt végzettség

Csatolando:

— diploma masolata

— szakvizsga bizonyitvany maso-
lata

—részletes onéletrajz

Bérezés: Kjt. és megegyezés sze-
rint.

Az allasok azonnal betdlthetdk.

Korhazak, egészségiigyi intézmények, tudomanyos tarsasagok

szakmai programjait, valamint egészséglggyel, orvostudomannyal kapcsolatos palyazatok,

osztondijak felhivasait

15 sor terjedelmig
téritésmentesen kozoljuk

az Orvosi Hetilap el6fizet6i részére.

A palyazati hirdetmények ugyancsak téritésmentesek, 10 sor terjedelemig.
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' Neurélterapia
. Tankonyv és atlasz

Neuraltera pla Szerkesztette: G. Badtke, |. Mudra

Forditotta: Hegyi Gabriella

Az orvosok neuralterapia iranti érdekl6dése az utobbi évtizedekben megnétt, n
sosorban azért, mert a funkcionalis szemlélet térhoditasa, célszerl alkalmazasa
dicindban bizonyos jelenségek Gj alapokon nyugvé magyarazatat tett
A hagyomanyos kezelés mellett a reflexterapias és természetes gy '
betegek is egyre inkabb ésszer(i alternativanak tartjak. Lehetﬁsfgel
orvosi gyakorlatéi - csak akkor hasznalhatok ki teljesen, h&  jaro t
ség elméletileg és gyakorlatilag egyarant j6l megalapozott T . ’
A szerz6k az orvostudomany kilonboz6 szakteriletein évek ota aktiv és sikeres neural- |
terapeutak. Konyvik biztositja a modszert most megismerdknek a fajdalomterapia szempontjabél nélk", 6zhe
|smereteket tevékenységik megkezdéséhez, egyszersmind lehetévé teszi a neuralterapiaban mar ja ‘
: A \ sz6veg megeértését szamos illusztracio segiti.
, t érdekl6d6knek, a médszert tanulé, illetve mar alkalmazé orvosokmk

Lencz Laszlé
A hagyomanyos kinai orvoslas

A nem konvencionalis orvoslas izgalmas, atfogo rendszere a 4000 éves maltra visszate-
kinté hagyomanyos kinai orvoslas. Ez a hianyp6tlé munka osszefoglalo, rendszerezé
‘modon dolgozza fel a kinai orvoslas teljes korét, amely - a legismertebb akupunktura
mellett - a dietetikat, a mozgasterapiat és a fitoterapiat is magaba foglalja. A téma
tudominyos &ttekmtése mellett a konyv értékét novelik a lebilincseléen megirt, idéze-
g éneti étteklntés ésa szer26 személyes gondolatai.

5. Pf. 1012
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UTMUTATO AZ ORVOSI HETILAP
SZERZOI SZAMARA

A folydirat célja. Az Orvosi Hetilap osszefoglalé kozleményeket,
eredeti tudomanyos munkdkat és rovid kisérletes tanulmanyokat,
esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely teriiletérél.
Elonyben részesiilnek azok a kizlemények, amelyek a mindennapos
klinikai orvosi gyakorlaual szoros kapcsolatban vannak.

Kozliink még folydiratreferatumokat, leveleket a Szerkesziohoz,
beszamoldkat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo-
mannyal kapcsolatos aktudlis irdsokat.

A kéziratok elbirdldsanak és elfogaddsanak joga a szerkeszioséget
illeti. Az Gitmutaté gondos tanulmanyozdsa és a kéziratnak az abban
foglaltak szerinti elkészitése meggyorsitja a kéziratok szerkesztGségi
feldolgozasat.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell bekiildeni gép-
irdssal, 2-es sorkozzel a lap egy oldaldn gépelve. Valamennyi szerzé-
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldannyal arra az esetre, ha a szer-
kesztdségbe kiildott példany elveszne. A tudomanyos kozleménye-
ket elektronikus formaban is el kell juttatni a szerkesziGségbe. Az
illusztraciokat (szamitogéppel rajozlt abrak, tablazatok, grafinkonok)
kilon fileként kérjiik elkiildeni. A fotok reprodukdldsdhoz eredeti
papirképet vagy diat kériink, esetleg elektronikus hordozén a mar
digitalisan feldolgozott képet (*.tiff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontds-
ban). A floppy-lemezre kérjiik raimi a szerz6 nevét, a dolgozat ci-
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A hasznalt szoftver
megjelolése kivanatos. A Microsoft Office programcsomag hasznéla-
tat kérjuk.

A kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar tsszefoglalas, kulcs-
szavak; 3. angol osszefoglalds (angol cimmel), key words; 4. rovidi-
tések jegyzéke (ha van); 5. szoveg; 6. irodalomjegyzék; 7. tablazatok;
8. abrajegyz€k; 9. abrak, kilon mellékletként.

Az oldalszamozast a cimoldaltdl kezdve folyamatosan kell meg-
adni. Az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon kell kezdeni.

1. A cimoldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek: a kézi-
rat cime, mely roviditést nem tartalmazhat, a szerzok neve - az utol-
s6 szerz6 neve eldtt L és”—, a szerzok munkahelye (feltiintetve a va-
ros is), pontos utaldssal arra, hogy mely szerzé mely munkahelyen
dolgozik.

2-3. Az osszefoglalast magyar és angol nyelven kell bekiildeni,
kiilon-kiilon lapon. Nem tartalmazhat roviditéseket. Megszerkeszté-
sénél az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

. Bevezetés’, , Célkinizés’, ,Mddszer’; , Eredmények”és , Kovetkeztetések ™
lényegre 1oré megfogalmazdsa torténjék oly moédon, hogy csupdn az
osszefoglalas elolvasasa is elegendd legyen a dolgozat lényegének
megériéséhez. Az osszefoglalokat kérjiik a fentick szerint egyértel-
miuen tagolni. A magyar és az angol osszefoglalds hossza igazodjon
egymashoz, az egy szabvany gépelt oldalt - kiilon-kiilon - ne halad-
jak meg. Uj bekezdések egyik sszefoglaléban sem szerepelhetnek.

Az Index Medicusban hasznalt kulcsszavakat kell alkalmazni. Ha
ilyen nincs (pl. 4j gyogyszer esetén), akkor az Index Medicus alap-
elvei az iranyadok.

4. A kéziratban el6fordul6, nem éltalanosan elfogadont rovidité-
sekrol kiilon jegyzéket kell késziteni.

5. A kézirat vilagos szerkesztése kiilonosen fontos az olvasé szama-
ra. Az eredeti kozleménynél a bevezetében néhany mondatban meg
kell jelolni a kérdésfelvetést. A részletes torténelmi bevezetést keriilni
kell. Az irodalmi hivatkozasokat a legijabb eredeti kozleményekre és
osszefoglalokra kell korldtozni. A bevezetés kiilon alcimet nem Kkap.

A madszertani részben vildgosan és pontosan kell leirni azokat a
mddszereket, amelyek alapjdn a szerzok az eredményeket megkap-
tdk. Amennyiben a maddszereket mar kozolick, csak a metodika
alapelveit kell megjelolni, hivatkozva a megfelelé irodalomra.

Klinikaformakoldgiai vizsgdlatok esetén a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsdg dllasfoglaldsat és ezt a modszertani rész-
ben fel kell tiintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomanyos Akadémia — Egész-
ségiigyi Tudomédnyos Tandcs allatkisérletekre vonatkozo etikai kode-
xe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszamndl az értékek tortként valé megadasat és a
szazalék-érték zardjelben 1orénd feltiintetését kérjiik.

Az eredmények és megbeszélés részeket kilon és vilagosan kell
megszerkeszieni,

A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozo leg-
ijabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megallapitasokkal, ame-
lyekbél a szerzdk a kivetkeztetéseket levontak. Az eredmények 1j-
szerdsége vilagosan tinjon ki.

A modszerek, eredmények, megbesz€lés részek megleleld alci-
meket kapjanak.

A kizlemény hossza. A konkrét szoveges rész az osszefoglalo re-
feratumoknadl a 15, az eredeti kozleményeknél a 10, a rovid kisérle-
tes kizlemények €s az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb
kéziratnal a 10 szabvany (1800 karakter) gépelt oldalt nem halad-
hatja meg.

6. Irodalmi hivatkozdsok. Csak azok az irodalmi hivatkozasok so-
rolhatok fel, melyekre a szivegben utalds tortént és direkt kapcso-
latban vannak a kutatott problémaéval. A hivatkozasokat abécésor-
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon-
dolatjellel elvalasztva. Hiromnal t6bb szerzé esetén a hdrom szerzdé
neve utan ,és mtsai” (4 szerzo esetén a harom szerzo neve utan ,, és
mitsa”) irand6. A folydiratok nevének nemzetkozi roviditését kell
haszndlni.

Példak:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: EIGdi Pal. Akadémiai Kiado, Buda-
pest. 1984, 277-298. old.

Casolaro, M. A., Fells, G., Wewers, M. és mitsai: Augmentation of lung
antineutrophil elastase capacity with recombinant human alpha-1-
antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023.

Ronai P, Daubner K.: A Dixon miitéttel szerzett tapasztalataink.
Orv. Hetil., 1982, 123, 2293-2298.

Az idézett hivatkozasok szima maximadlisan 50 lehet. A kézirat
szovegében az utalas az adott tétel szamanak zdréjelben valéo meg-
adasaval torténjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelezd szerzd nevét
és pontos cimét.

7. A tablazatokat cimmel kell elldtni, minden tablazatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tablazatban szereplé esetleges rovi-
ditések magyarazata a tabldzatal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi dbra cimét és a hozza tartozo esetleges roviditések
magyarazatat egy kozos lapon kell megadni.

Az abrakon és tablazatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A fotok mérete lehetdleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
abrak kozlését vallaljuk. Korabban mar kozolt abra csak a szerzd és
a kiado engedélyével kozolherd.

Kémiai nevek és roviditések. Valamennyi gyogyszer esetén a
nemzetkozileg elfogadott kémiai nevet kell hasznalni. Markanév
csak az . Anyag és modszer” fejezetben szerepelhet. Meg kell adni a
kémiai Osszetételt és a gydr nevét is.

Ortografia. A koznyelvben meghonosodott idegen szavak irha-
10k magyar helyesirds szerint, egyébként az etimologikus irdsmod
kovetendd.

Az Orvosi Hetilap egységes arculatdnak érdekében a megjeleno
munkak helyesirdasandl az Orvosi Helyesirasi Szotar (Akadémiai
Kiad6, Budapest. 1992) dltal ajanlott irdismaodot tartjuk irdnyadénak.

A kézirat bekiildése helye: Orvosi Hetilap Szerkesztdsége
1245 Budapest 5. Pf.: 1012,

A kozlemények végso elfogaddsa csak abban az esetben torténik
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen Gtmuta-
tasnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem kiildjiik vissza.

Kérjuk a tisztelt Szerzéket, hogy a kéziratokhoz a széveget a jovében

- amennyiben lehetséges - digitalis formaban (floppyn) is sziveskedjenek mellékelni.




A Kkis sziiletési suly és egyes felnottkori

betegségek kapcsolata.

A hipotézis, az azt alatamaszt6 adatok

¢s a kétségek

Szathmari Miklés dr.', Vasarhelyi Barna dr.? és Tulassay Tivadar dr.2
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Budapest, I. sz. Belgyégyaszati Klinika

(igazgato: de Chatel Rudolf dr.)’

. sz. Gyermekklinika (igazgaté: Tulassay Tivadar dr.)?

Az elmult tizen6t évben tébb mint szaz epidemiologiai
vizsgalatban talaltak kapcsolatot a kis szuletési suly és a
felnéttkori cardiovascularis morbiditas és mortalitas
el6fordulasi gyakorisaganak fokozodasa kozott. A kap-
csolatot, legalabbis részben a sziletési suly és a fel-
néttkori hypertonia, 2. tipusu diabetes mellitus, dyslipi-
daemia el6fordulasa kozotti forditott 6sszefliggés ma-
gyarazza. A human és allatkisérletes vizsgalatok szamos
olyan kérélettani folyamatot azonositottak, melyeknek
oki szerepe lehet a kis sztletési sulyGak e betegségek
iranti fokozott hajlamanak kialakuldsaban. Az adatok
azt latszanak igazolni, hogy a méhen bellli karosodas
mellett a hirtelen megszakadt intrauterin fejlédés és a
korai postnatalis novekedés Uteme is szerepet jatszhat
a hosszi tava kovetkezmények kialakulasaban. A
szerz6k munkajukban osszefoglaljak az epidemiologiai
és kisérletes adatokbdl levonhatd kovetkeztetéseket.
Emellett a csontanyagcsere és a szlletési suly sszefug-
gésével kapcsolatos adatokat is ismertetik. Felhivjak a
figyelmet azokra a kétségekre is, amelyek felvetédhet-
nek a szlletési suly és a betegségek felnéttkori eléfor-
duldsi gyakorisaga kozotti kapcsolat értékelésekor, és
egyben hatraltatjak a népegészségugyi szempontbdl
jelentds hatasu kovetkeztetések levonasat.
Kulcsszavak: szuletési suly, cardiovascularis morbiditas,
csontanyagcsere

Low birth weight and adult diseases. The hypothe-
sis, the facts and the doubts. During the past 15 ye-
ars more than hundred studies confirmed the associ-
ation between low birth weight and the cardiovascu-
lar morbidity and mortality. The association is explai-
ned, at least partly, by the fact, that low birth weight
is inversely related to type 2 diabetes, hypertension
and dyslipidemia in adulthood. Several pathophysio-
logical mechanism are implicated in the higher sus-
ceptibility of individuals born with low birth weight.
Data suggest that in addition to the intrauterine re-
tardation the sudden break of fetal development
and the accelerated pace of early postnatal growth
might also play a role in the pathogenesis of these
chronic diseases. The authors summarize their conclu-
sions based on the available results of epidemiologi-
cal and experimental studies. They also introduce the
data suggesting an association between altered bone
metabolism and low birth weight. Finally, the au-
thors present those data, that cast doubts on the reli-
ability of associations between low birth weight and
adulthood chronic diseases.

Key words: birthweight, cardiovascular morbidity, bone
metabolism

A gazdasagilag fejlett orszagokban az wjsziilottek kb.
4-8%-a, a fejlodo orszagokban kb. 15%-a kis sziileté-
si stlyu (< 2500 g). A kis sziiletési sily intrauterin re-
tardacio (SGA; small for gestational age), vagy valodi
korasziilottség (AGA; appropriate for gestational age)
kovetkezménye. A perinatalis intenziv ellatas ug-
rasszerd fejlédése kovetkezményeként a kis sziiletési
sulytak nagy része, sGt a nagyon Kkis sziiletési salyu-
ak (< 1500 g) jelentés hanyada is nyilvanvalo kroni-
kus szovodmények nélkiil tiléli a veszélyes perinata-
lis periédust, és tobbségilikben tiinet- és panaszmen-
tesen érik el a felndGttkort. Kisérletes adatok alapjan
azonban mar évtizedekkel ezelott felvetddott, hogy a
magzati fejlodés elmaradasanak, vagy korai megsza-
kaddsanak hosszu tava kovetkezményei lehetnek.

Roviditések: SGA (small for gestational age) = a gesztacios kor-
hoz képest kisebb, intrauterin retardalt; AGA (appropriate for
gestational age) = a geszitaciés kornak megfeleld méretd, valodi
koraszilot; BMI = testtomeg index; DHEA = dehidroepiandroszte-
ron; IGF = inzulinszer( novekedési faktor; IGFBP = inzulinszer(
novekedési faktor kotéfehérje; SHBG = nemihormonkoté fehérje
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Az elhizodo alultaplaltsag a novekedés lassulasa-
hoz vezet, ami kisebb energiafelhasznalast, alacso-
nyabb metabolikus rdtat eredményezve javitja a rovid
tavu talélesi esélyeket. Ellentétben azonban a fel-
nottkori, atmeneti hatasa adaptacios folyamatokkal, a
korai fejlodés soran sziikségessé valo adaptacio tartos
strukturdlis ¢s funkcionalis valtozasokhoz vezet. Ezek
a valtozasok késobb, elsdsorban akkor, ha egyéb ked-
vezotlen kornyezeti tényezokkel tarsulnak, fokozott
hajlamot jelenthetnek egyes felnéttkori kronikus be-
tegségek kialakuldsara. Ez a felndttkori betegségek
magzati eredetének hipotézise, melyet elsé leirdja
alapjan Barker-hipotézisként emlit az irodalom.

A felnéttkori ischaemias
szivbetegség okozta mortalitas
és a sziiletési suly kapcsolata

A magzati fejlodés és a felnGtikori coronariabetegség
okozta haldlozas kozotti osszeltiggés lehetdsége eld-
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szor Nagy-Britannia kiilonb6z4 régidinak jelentGsen
eltéré cardiovascularis haldlozasi aranya kapcsan
vetddott fel. Az ischaemids szivbetegség okozta hala-
lozas az 1980-as években ugyanazon régiokban volt
a legnagyobb, ahol az 1900-as évek elején a legna-
gyobb neonatalis mortalitds volt. A gyanitott Ossze-
fliggést igazoltak az adatok, a 2500 g alatti sziiletési
sulytiak coronariabetegség okozta haldlozasi ardnya
kétszerese volt a 4000 g feletti sziiletési stlyu egyé-
nekének (1).

Az eredményekkel kapcsolatban azonban két-
ségek mertltek fel. Egyrészt, nagy volt a nem kovet-
het egyének ardnya, masrészt, a sziiletési sily az
egyeb testméretek €s a gesztacios ido figyelmen Kki-
viil hagyasaval pontatlan jellemzése a méhen beliili
karosodasnak.

Nem utolsésorban az anyai tdpldlisagot, a magza-
ti fejlodést, az ujsziilott novekedését és az adott
egyén késiobbi egészségi allapotat egyforman befo-
lydsolo szocialis és gazdasagi koriilmények, valamint
a kornyezeti faktorok jelentGsen befolyasolhatjdk az
eredményeket.

A 90-es évek kozepén és masodik felében tobb,
nagy esetszamu, kovetéses vizsgalatot végeztek,
amelyek mar ezeket a tényezdket is figyelembe
vették az osszefiiggések értékelésekor. E tanulma-
nyok adatai is egyontetien azt mutattdk, hogy a
coronariabetegség felnéttkori kockdzata kb. felére
csokken a legkisebb sziiletési silyiaaktdl a legna-
gyobb sziiletési silyuakig, tehat a forditott Ossze-
fliggés az egész sziiletési suly tartomdnyra vonat-
kozik (7, 30). Emellett kimutattak, hogy a test-
hosszukhoz képest kis sziiletési sulya agjszilottek-
re kiillonosen jellemzd a fokozott felnéttkori cardio-
vascularis kockazat. Egy férfiakban végzett koveté-
ses vizsgalat azt is kimutatta, hogy a hétéves kor-
ban, majd ezt kovetéen barmely életkorban mért
testtomegindex (BMI) ugyancsak kozvetlen kap-
csolatban van a felnottkori coronariabetegség
okozta haldlozdssal (13). Ez az eredmény azt jelez-
te, hogy a kis sziiletési stly mellett a korai gyer-
mekkori an. felzérkoztaté novekedésnek is jelen-
10s szerepe lehet a késéi felnottkori nagyobb cardio-
vascularis kockazat kialakuldsaban. A felzarkoz-
tato novekedés lényege, hogy az SGA ¢és AGA gye-
rekek tobbségének novekedése gyorsult, ennek
kovetkeztében antropometriai paramétereik ha-
roméves korra elérik az idére, normalis sallyal
sziiletettek értékeit (36). A korai postnatalis felzar-
koztaté novekedés meghatarozo szerepe egyben
magyarazatot adhat arra is, hogy tobb vizsgalat,
igy sajat adataink szerint is, miért nincs lényeges
kilonbség az SGA és AGA csoportok kozott az
idiilt felndttkori betegségek iranti hajlam szem-
pontjabol.

A coronariabetegség és sziiletési suly dsszefliggése
hatterében a legvalosziniibb magyarazatnak a sziile-
tési stly €s a coronariabetegség két legfontosabb ri-
zikofaktora, a hypertonia és a 2. tipusu diabetes
kozotti kapcesolat latszik, bar ezek figyelembe vétele
alig gyengitette a sziiletési sily és a coronariabeteg-
ség kozotti osszefliggést, ami jelzi, hogy egyéb té-
nyezoknek is fontos szerepe lehet.
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A vérnyomas és a sziletési suly
kapcsolata

Huxley és mtsai 80 vizsgalatot 6sszegzG metaanalizise
szerint egyértelmien megallapithato, hogy forditott
osszefliggés van a sziiletési suly és a systolés vérnyo-
mas kozott (22). Az osszefiiggés az adoleszcens ko-
ruakban a legkevésbé kovetkezetes, majd az életkor
el6rehaladtaval egyre szorosabba valik. A sziiletési
suly 1 kg-os kilonbsége, figyelembe véve az aktua-
lis BMI-t, 3,5 Hgmm kiulonbséget okoz a systolés
vérnyomasban. Ha figyelembe vessziik, hogy a sys-
tolés vérnyomads datlagosan 10 Hgmm-rel torténd
csokkentése a magasvérnyomas-betegséghez kap-
csolodo haldlozas 30%-o0s csokkenését eredményezi,
akkor a 3,5 Hgmme-es kiilonbség klinikailag jelentds.
A sziiletési suly mellett a felzarkoztaté novekedés és
a felnéttkori BMI bizonyult a magas vérnyomads ma-
sik két f6 meghatarozojanak; a legnagyobb vérnyo-
masértékek a kis sziiletési sulyu, de felndtt koruk-
ban tilstilyos egyénekben mérheték. A Kkis sziiletési
suly és a vérnyomas kozotti osszefliggés egyes vizs-
galatok szerint inkdbb igazolhaté az SGA, mint az
AGA egyénekben (2, 29), masok azonban, igy ma-
gunk is mindkét populdcioban emelkedett systolés
és diastolés vérnyomast és nagyobb pulzusszamot
taldltunk (24, 46). A testaranyok vizsgdlata sordn az
is kidertilt, hogy a felnéttkori hypertonia is elsé-
sorban az Gjsziilotkori sovanysdggal mutat Ossze-
fliggést.

Tobb vizsgdlat a sziiletési stly €s vérnyomas 0ssze-
fuggése mellett a placenta mérete €s a systolés vér-
nyomas kozott is lineadris dsszeftiggést igazolt (2, 37).
A jelenség hatterében adaptiv mechanizmus valoszi-
nusitheté. A gesztacio alatt kompenzatorikusan
megnagyobbodott placenta tobb tapanyagot tud biz-
tositani a magzatnak.

A sziiletési suly és a vérnyomas kozotti negativ
osszeliiggés hatterében az orokletes tényezok szere-
pére utal az anya terhesség alatt ¢s utan mért vér-
nyomasa €s gyermeke vérnyomasa kozotti pozitiv
(28), illetve a sziiletési suly ¢s az anya terhesség alatt
mért vérnyomasa kozotti negativ osszeftiggés (8). Az
anya hianyos taplalkozasa ugyancsak kapcsolatban
lehet az utédok magasabb vérnyomasdval. Forditott
osszefliggést irtak le az anyak terhesség alatti szén-
hidrat- és fehérjefelvétele és gyermekeik negyven-
éves korban mért vérnyomasa kozott (6). E két té-
nyezG — az 6roklott hajlam, illetve az anya terhesség
alauti alultaplalisaga — szerepének eldontésében je-
lentss segitséget nyujthatnak az ikervizsgalatok. Az
ikerparokon beltli elemzés azonban azt mutatlta,
hogy az egy- és kétpetéji ikrek sziiletési sulya kozti
eltérés, egymastdl alig kiilonbozé, kilogrammonként
5 Hgmm-es vérnyomaskiilonbséget eredményezett,
nagyobbat, mint amekkordt a nem ikerparok vizsga-
lata sordn talaltak. Az eredményt tgy értelmezték,
hogy a genetikus tényezdk és az anyai faktorok, be-
leértve a tapanyagfelvételt, 6nmagukban, kozvetle-
nil nem felelGsek a sziiletési suly és a vérnyomas
kozotti kapcesolatért. Az elsédleges eltérést a foeto-
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placentaris egység miikodésének zavaraban latjak,
melynek elinditéja lehet az anyai alultdapldlisag (12).

Korélettani folyamatok, melyeknek
szerepe lehet a kis szuletési suly
és a hypertonia betegség kozotti
osszefliggésben

Glukokortikoid-dependens jelenség

A placentaris 11-hidroxi-szteroid-dehidrogenaz (11-
HSD) szabalyozza az anyai glukokortikoidok placen-
tan keresztil torténd atjutasat a magzatba. A placen-
taris 11-HSD-aktivitas pozitivan korrelal a sziiletési
sullyal, ugyanakkor forditott kapcsolatban van a pla-
centa sulydval (4). Eszerint a kis sziiletési sily ko-
vetkezményesen nagy placentdval tarsulva azért ve-
zet hypertonidhoz, mert a magzat a terhesség késdi
szakaszaban nagyobb anyai glukokortikoidszintnek
van kitéve. Tobb vizsgalat szerint az utodok hyper-
tonidja postnatalisan is glukokortikoid-dependens
jelenség. Phillips és mtsai kozépkort és idGsebb (41),
magunk fiatal kis sziletési salyu férfiakban és nok-
ben (48) igazoltuk a kontrollokhoz képest nagyobb
bazalis kortizolszintet. Ezekben a vizsgalatokban a
plazmakortizolszint 6sszefliggést mutatott a systolés
vérnyomassal. Bar kérdéses, hogy a bazalis kortizol-
szint megfelelden jelzi-e a kortizolképzést, az ered-
mény relevdns voltdt tamasztja ald a kis sziiletési sa-
lytak mas vizsgalatban leirt nagyobb napi szabad
kortizol iiritése, valamint a nagyobb bazalis kortizol-
szint mellett a kis dozisi ACTH-stimuldciora adott
emelkedett kortizolvalasza (31). Allatkisérletes ada-
tok szerint nem csak a nagyobb glukokortikoidszint,
hanem a fokozott glukokortikoidérzékenység és/vagy
nagyobb glukokortikoidreceptor-stirtiség is szerepet
jatszhat a hypertonia kialakuldsaban.

Androgén-dependens jelenség

A kis sztiletési sulyt lanyok jelentds hanyadaban fo-
kozott az adrenalis androgének képzése (23). Sajat
vizsgalataink szerint fiatal felnéut, kis sziiletési sulya
ndkben is kimutathaté az eltérés (48). Mivel az int-
rauterin retardalt, de atlagosan 2500 g feletti sziile-
tési sulya fiatal nGkben nem volt igazolhat6 a na-
gyobb adrenalis androgénképzés (25), a kis sziiletési
stilly dnmagdban is meghatdrozo tényezének tiinik a
nagyobb adrenalis androgénképzésben. Vizsgdla-
tunkban a hypercortisolismus — nagyobb inzulinva-
lasz a per os glukozterhelés soran — hyperandroge-
nismus endokrin kovetkezménysor osszefliggést té-
teleztiik fel a kis sziiletési sulyu fiatal nékben. Mivel
pedig nokben a fokozott androgénprodukcio, legyen
az akdr ovarialis, akar mellékvese eredetd, a vérnyo-
mas emelkedésével jarhat, a kis sziletési sulyti nok
tartosan emelkedett adrenalis androgénképzése sze-
repet jatszhat a hypertonia kialakulasaban. Ennek
megfeleléen nékben pozitiv kapcsolatot talaltunk a
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szérum-dehidroepiandroszteron (DHEA) és a systo-
Iés vérnyomas, illetve a pulzusszam kozour (48),
ugyanez azonban férfiakban nem volt igazolhato.

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAS)

A korai adatok szerint az SGA Gjszilottekben a tu-
bulusok csokkent aldoszteronvalasz-készsége miatt
kialakulé negativ natriumegyensuly kovetkeztében
a renin-angiotenzin-aldoszteron produkcio fokozott,
maximumat az élet 3-4. hetében éri el. Ezt ko-
vetoen a renin €s az aldoszteron szintje fokozatosan
csokken €s a sovesztés is megszinik (45). A kis szii-
letési sulyu felnottekben a kontrollokhoz képest in-
kabb kisebb reninszint mérhetd. Ujabb allatkisérle-
tes adatok azt igazoltak, hogy a vemhesség alatti
dexamethason, vagy 11-HSD-gatlo kezel€s, illetve a
fehérjeszegény diéta a leszarmazottakban emelke-
dett angiotenzin II-1- (AT1) és glukokortikoidrecep-
tor-expressziohoz és hypertonidhoz vezet. Ezek sze-
rint a kis sziiletési stilytiakban a hypertonidja kiala-
kuldsaban szerepe lehet a fokozott renalis AT1-re-
ceptor-expresszionak, ami legalabb részben gluko-
kortikoid-dependens.

A vese szerkezeti és funkcionalis eltérései

A 30. gesztacios hét elott sziletettek glomerularis
filtrdcios ratdja a korai postnatalis idGszakban keve-
sebb, mint 10 ml/perc/m?. Bar ujsziilottkorban ez
elegendd a kivdlasztdsi funkciok és a homeostasis
fenntartasahoz, az adaptacios lehetéségek nyilvan-
valOan korlatozottak. Dontden extrarenalis okok fel-
borithatjak az intrarenalis vasodilatativ-vasocontric-
tor erok egyensulyat, ami a glomerularis filtracios
rata tovabbi csokkenéséhez, akut veseelégtelenség-
hez vezethet. A neonatalis ellatas fejlodése az akut
veseelégtelenség megel6zésében, kezelésében és
prognozisaban jelentés eredményeket hozott, igy
nem meglepd, hogy gyermekkorban és fiatal felnétt-
korban vizsgalva, a kis sziiletési stulyt egyénekben
altalaban normalis vesemikodést irtak le. Idésebb
korcsoportokban azonban tobb vizsgalatban igazol-
hato volt a Kis sziiletési sily glomerularis funkciora
gyakorolt kedvezétlen hatasa. Pima indianok (38) ¢és
ausztraliai bennsziilottek (21) — mindkét populdcio-
ban kiemelkedGen magas a végstadiumu veseelégte-
lenség eldforduldsa — vizsgdlatakor fokozott renalis
albumintiritést talaltak a kis sziletési sulya felnét-
tekben, fiiggetleniil a 2. tipusu diabetes és hypertonia
jelenlététdl. Ujabban, egy afroamerikai és fehér bord
populdciot egyarant magaban foglalé amerikai vizs-
gdlatban is egyértelm rizikotényezonek bizonyult a
kis sziiletési suly a végstadiumu veseelégtelenség ki-
alakuldsa szempontjabol (27). A kis sziiletési suly
nem csak kozvetve, a 2. tipusa diabetes €és a hyper-
tonia veseszovodményein keresztiil, hanem kozvet-
lentil is 0sszefligghet a vesekarosodas kialakulasaval.
A nephrogenesis a 36. terhességi hétig tart. A kis
sziiletési suly, legyen az akar SGA, akar AGA kovet-
kezménye, kisebb nephronszammal és kisebb vese-
mérettel tarsul (5). Az Un. ,oligonephron tedria”
szerint a kisebb nephronszam kompenzatorikus
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nephronhyperperfusiot és hypertrophiat okoz, ami
hajlamosito 1ényezé a glomerulosclerosis kialakula-
sara. Ez pedig a nephron pusztulasdhoz és hyperto-
niahoz vezet.

Az érszerkezet és -funkcié karosodasa

Kis sziiletési sulyu gyermekekben a retina micro-
vascularis eltérése igazolhato (7). Ez része lehet egy
olyan altalanos, a magzati fejlodéssel Osszefliggo ér-
fejlodési eltérésnek, melynek szerepe lehet a kis szii-
letési sulytak fokozott magasvérnyomas-kockazata-
ban. Mdsok a torzs ¢és végtagi artéridknak a kdroso-
dott elasztinszintézis miatti csokkent compliance-ét
irtak le a kis sziiletési sulytakban (34). Az clasztin a
magzati fejlddés, illetve a korai gyermekkor soran, a
véraramlas mértékétdl fliggé mennyiségben rakodik
le az érfalban. Szuboptimalis intrauterin kornyezet-
ben az agy vérellatasanak biztositasa a torzs €és vég-
tagok rovasara torténik, ennek kovetkeztében az
aorta €és a végtagi erek elasztin-tartalma, igy compli-
ance-e csokken, a vascularis rezisztencia né, mely-
nek hypertonia és bal kamra hypertrophia a kovet-
kezménye. Ez utobbi pedig a cardiovascularis morbi-
ditds és mortalitds fliggetlen kockdzati tényezdje.
Ujabb adatok szerint kis sziiletési stlyt gyerekekben
az acetil-kolin-kivdltotta endothelfiiggé vasodilata-
tio kisebb, mint a normalis sziiletési silyd, azonos
életkoru kontrollokban (33). Ugyanebben a vizsga-
latban forditott Osszefiiggés igazolodott a carotisme-
revség (stiffness) és a sziiletési suly kozott. Ezek az
adatok azt latszanak igazolni, hogy kis sziiletési sii-
lytakban az artériak rugalmassaganak csokkenése
mellett mar praepubertasban kimutathaté az endo-
thelfunkcio karosodasa is. Ezek az eltérések korai
jelzdi a hypertonia és az atherosclerosis kialakulasanak.

A 2. tipusu diabetes mellitus
és a szliletési suly kapcsolata

Az 1990-es évek elején végzett vizsgalat igazolta
elGszor, hogy a kis sziiletési sily a késoi felndttkor-
ban a 2. tipust diabetes nagyobb aranyu eléfordula-
saval tarsul (19). Késdbb mind eurdpai, mind ame-
rikai vizsgdlatok megerdsitették ezt az osszeliiggeést,
majd az eddig végzett legnagyobb tanulmany (43),
mar figyelembe véve és igazolva a gyermekkori szo-
cialis-gazdasagi kortilmények és a felnéttkori életve-
zetési faktorok befolydsanak csekély voltdt, kimutat-
ta, hogy a legkisebb sziiletési sulytol a legnagyobb
sziiletési sulyig a 2. tipusu diabetes mellitus elGfor-
dulasa megfelezddik a felnGtt ndk kozott. A vizsga-
latba csak azokat vontdk be, akiknek anyja nem volt
gesztacios diabeteses, ezért az is kidertlt, hogy ha az
anyanak nem volt gesztacios diabetese, akkor a nagy
sziiletési suly nem jelent fokozott kockazatot a gyer-
mekben a diabetes késobbi kialakuldsa szempontja-
bol. A kis sziiletési suly és a felndttkori fokozott dia-
beteshajlam kozotti osszefliggés magyarazatara tobb
hipotézis ismert.
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A ,takarékos genotipus” elmélet

A magzati életben elszenvedett alultaplaltsag a kii-
16nbo6z6 szervek és szovetek méretének csokkenésé-
hez, funkciojanak kdrosodasahoz vezet. Kevesebb a
pancreas béta-sejt, azoknak sériilhet vascularisatio-
ja, esetleg beidegzése is. Elsosorban az aminosavak
szabdlyozzak a béta-sejtek novekedését és az inzulin
termelését, mely utobbi a magzati novekedés 6 sza-
balyozdja. Az eltérések feltételezett sorrendje tehat a
kovetkezo: csokkent aminosav-hozzalérhetdség —
kisebb béta-sejt-tomeg — kisebb inzulinszekrécio —
csokkent magzati novekedés. Az alultaplalt magzat -
takarékos modon — kevesebb béta-sejttel rendelke-
zik, kisebb az inzulintermelése, ami a hianyos tap-
laltsag alatt elegendS. Ha azonban postnatalisan
tobb inzulinra van sziikség — sziiletés utani jobb tap-
lalkozasi viszonyok, elhizas stb. —, akkor mdr nem
elegendd a praenatalisan kialakult kevés béta-sejt al-
tal termelt kevesebb inzulin és diabetes alakul ki.

A ,magzati onmentés” elmélete

Tobb vizsgalat, igy sajat vizsgalatunk is azt mutatta,
hogy a kis sziiletési silya SGA praepubertasos gye-
rekek és az SGA és AGA fiatal felnéttek per os glu-
kozterhelésre adott inzulinvalasza nagyobb, mint a
normalis sztiletési stulyuaké (25, 48). Ez ellene szol a
béta-sejt-hypoplasia hipotézisének. Ezen elmélet
szerint a magzati alultaplaltsag kovetkezményeként
szelektiv inzulinrezisztencia fejlédik ki, ami lehetové
teszi a tapanyag redisztribticigjat az esszencidlisan
fontos szervek, igy az agy szamadra. A vazizomzat
csokkent inzulinérzékenysége stimuldlja a béta-sej-
teket nagyobb inzulinprodukciora a normoglykae-
mia fenntartdsa érdekében.

A ,felzarkoztatd novekedés” elmélet

Ezen elmélet szerint a kis sziiletési sulytakban a
szénhidrat-anyagcsere zavaranak kialakulasa szem-
pontjabol a donté idGszak a korai postnatalis életkor,
amikor a kis sztiletési sulyu ajszilottek tobbségében
az un. felzarkoéztatd novekedés jelensége tapasztal-
hato. A jelenség hatterében az inzulinszer noveke-
dési faktor (IGF-) I és 11, valamint ezek kullonbozo ti-
pusu kotofehérjéinek (IGFBP) valtozé koncentracio-
ja allhat. Az intrauterin retardalt Gjszilottek koldok-
zsinorvérében az IGF 1 és IGFBP-3 koncentracidja
kicsi, ugyanakkor az IGFBP-1 és IGFBP-2 koncent-
racio emelkedett (18). Ennek oka az lehet, hogy a
magzati alultaplaltsag miatt az IGF-rendszer miko-
dése csokken a hypoglykaemia elkertilése és az élet-
fontos funkciok — agymikodés — fenntartasa érde-
kében. A sziiletést kovetden, megfeleld taplalas mel-
lett a postnatalis €let elsé harom hdnapjaban az in-
zulinszerd novekedési faktor képzése fokozodik, és
¢z a novekedés nagyobb, mint az a testsuly és test-
magassag értékekbdl varhato volna. Hétéves korban
azokban a kis sziiletési sulyu gyerekekben mérhetd
a legnagyobb IGF-I-koncentracio, akiknek a testsu-
lya €s testmagassaga meghaladja az atlagot (14). A
sziiletésig kicsi, majd a sziiletés utan hirtelen meg-
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novekedett hormonkoncentraciok miatt a hypogly-
kaemia kivédése céljabol, védekezd mechanizmusa-
ként inzulinrezisztencia fejlodik ki.

Egyes vizsgalatok szerint az IGF-I-koncentracio és
systolés vérnyomas kozott is pozitiv Osszelliggés van
(14), de nem ismert, hogy ez inkabb az aktualis test-
méretek altal kozvetitett kapcsolat, vagy kozvetlen
biologiai Osszeliiggés az IGF-1 és a vérnyomas kozott.
Ez utébbi mellett szolhat azonban az IGF-I sejtkulti-
raban igazolt, vascularis simaizomsejtekre kifejtett
mitogén hatasa.

Sajat vizsgalatunkban, kis sziiletési sulya fiatal
felnGttekben a per os glukozterhelést kivetden csak
nékben talaltunk nagyobb inzulinvalaszt, ami Ossze-
[liggést mutatott a szérumkortizolszinttel. A kortizol
és inzulin kozotti osszeftiggés nemek szerinti kiillon-
bozGségét masok is leirtdk (44). A nemek kozotti el-
térést a kis sziletési sulya férfiak nagyobb nemi hor-
mon-koté fehérje (SHBG) szintjével magyaraztuk.
Az SHBG az inzulinérzékenység markere. A kis szii-
letési stlya férfiak nagyobb SHBG-szintje az inzulin-
érzékenységet noveld tényezds, ami védhet a hyper-
cortisolaemia inzulinszenzitivitdst csokkentd hatdsa-
val szemben.

A sziiletési suly és a testsuly
kapcsolata

Bar korai vizsgdlatok felvetették a kis sziiletési suly
és a felndttkori obesitas kozotti Osszeftiggés lehetd-
ségét, a nagyobb populdcion végzett vizsgalatok sze-
rint pozitiv kapcsolat van a sziiletési suly és a fel-
nottkori BMI kozott (49). A genetikus és kornyezeti
hatasok fontossaga mellett szol azonban az adolesz-
cens és felnottkori testtomeg és a sziilGi — elsGsorban
anyai — testtomeg kozotti szoros kapcsolat (42).

A Kkis sziiletési salya egyének leptinképzésével
kapcsolatban a vizsgdlati eredmények ellentmondo-
ak. A koldokzsinorvér leptinszintje, illetve a sziile-
téskor mért leptinszint osszefliggést mutat a sziileté-
si stllyal, igazolva, hogy a leptinnek, szarmazzon az
akar a placentdbol, akar a magzati zsirszovetbdl, sze-
repe van a magzati fejlodésben, novekedésben (39).
A sziiletés utani elsé napokban a leptinszint jelentd-
sen csokken, majd novekedni kezd az elsé életév vé-
g€ig. Ebben a periodusban a kis sziiletési sulytak
leptinszintje nagyobb, mint a normalis sziiletési st-
lyt egyéneké. A leptinszint és a testtomeg valtozasa
kozott a kis sziiletési sulytiakban, szemben a kont-
rollokkal, nincs osszefiiggés, ami azt a lehetdséget
tamogatja, hogy a tulsilyos felnGttekhez hasonloan
a kis sziiletési stulyu egyénekben is leptinrezisztencia
alakul ki. Tartos leptinrezisztencia fennallasa mellett
sz0l, hogy a kis sztiletési sulyu felnGttekben az aktu-
alis BMI-vel €s életkorral korrigalt leptinszintet na-
gyobbnak taldltak, mint a normalis sziletési silyu
egyénekben (32).

A cardiovascularis morbiditas és mortalitas szem-
pontjabol elsésorban fontos centrdlis zsirlerakodas
mértéke €s a sziiletési suly kozott forditott osszefiig-
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gés igazolhato, és a felzarkoztatdé novekedés is a
centralis iranyu zsirlerakodast fokozza (40). A torzsre
lokalizalodo zsirlerakGdasban szerepe lehet a mind-
két nemben igazolhatd relativ hypercortisolismus-
nak és nokben a hyperandrogenismusnak is. A hy-
pophysis-mellékvesekéreg tengely aktivalodasa a
viszceralis zsirtomeg novekedéséhez vezet, mert a
glukokortikoidok a lipoprotein-lipaz enzim aktivita-
sat jobban novelik a visceralis, mint a szubkutan zsir-
szovetben. Ezt a hatast tovabb fokozza a visceralis
zsirszovel nagyobb glukokortikoidreceptor-stir(isé-
ge. Masrészt mind prae- mind pedig postmenopau-
sas nokben a szérumandrogénszint pozitivan korre-
lal a torzsre lokalizalodo zsirtomeggel, és elGre jelzi a
centrdlis obesitas 1015 évvel késGbbi kifejlGdését (50).

A lipidszintek és sziiletési suly
kapcsolata

Egy vizsgdlat szerint a sziiletéskor mért haskorfogat
forditott sszefiiggésben van az 50 éves korban mért
szérumosszkoleszterin- €s LDL-koleszterin-szintek-
kel (3). Az 50 éves korban mért szérumaosszkoleszte-
rin-szint kiillonbsége a legkisebb, 30 ¢m alatti és leg-
nagyobb, 33 c¢m-nél nagyobb haskorfogattal sziile-
tett egyének kozott 0,6-0,7 mmol/l. Hasonlo eltérés
volt igazolhat6 a plazmafibrinogén-szint esetében.
Mivel mind a koleszterin, mind a fibrinogén meta-
bolizmusa a majban zajlik, az eredmények egyik le-
hetséges magyarazata az, hogy a sziiletéskor mért ki-
scbb haskorfogat a vér redisztribucidja kovetkezté-
ben kdrosodott majfejlodés kovetkezménye. Bar van
olyan vizsgalat, amely nem tudta megerdsiteni a
sziiletési suly és a lipidek kozotti kapcsolatot, leg-
alabbis gyermekkorban, a 70 éves egyénekben leirt
forditott Gsszefiiggés a sziiletési suly és a carotis, va-
lamint a periférias ereket érintd atherosclerosis su-
lyossaga kozott azt a lehetéséget tamogatja, hogy a
magzati [ejlodés karosodasanak hossza tavon ked-
vezétlen hatasa lehet a lipidprofilra, és igy elGsegit-
heti az atherosclerosis kialakulasat (35).

A csontsliriség, csontanyagcsere
és a sziiletési suly kapcsolata

Az antropometriai adatok kovetéses vizsgalatai azt
mutatjdk, hogy a kis sziiletési stlyu ¢és dltalaban ki-
sebb testhosszal is szileté egyének atlagos végso
testmagassaga — bdr egy résziik valamivel alacso-
nyabb marad a normalis sztiletési sulyaakhoz képest
— az egészséges referenciatartomanyon belil van
(26). A csontdenzitasmérések hasonlo jelenséget ir-
tak le. Mig sziiletéskor a kis sztiletési sulytak csont-
denzitasa csak kb. 50%-a a normalis sziiletési stlyt-
ak értékének, addig azok fiatal felnéttkorban mar 1é-
nyegében megegyeznek a normalis sziiletési sulytiak
értékeivel (20). A Cooper és mtsai altal végzett vizsga-
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lat adatai azonban kimutattdk, hogy osszefliggés van
az egyéves korban mért testsuly és a késoi felnott-
korban mért lumbalis csigolya ¢és combnyak csontst-
riiség értékek kozott (9). Legtjabban egy 65-70 éves
egyénekben végzett vizsgadlat kimutatta, hogy a ¢sip6-
taji torések kockazati tényezdGje a tesmagassag gyer-
mekkori novekedési titeme; az also kvartilisbe esé
novekedési titem 1,9-szeres kockazatot jelent a felsé
kvartilisbe esG novekedési titemhez képest (10). Ezek
az adatok amellett sz6lhatnak, hogy talan inkabb a
korai postnatalis fejlédésnek — ebben az esetben az
akceleralt novekedés elmaradasanak —, mintsem az
intrauterin retarddcionak lehet szerepe a csontden-
zitds és a torési kockazat felndttkori alakulasaban.

A csonttorési kockazat osszefiiggésben van a csont-
forgalommal. A csontforgalmi paraméterek és a szii-
letési suly kozotti kapcsolatrol csak kevés €s ellent-
mondoé adat all rendelkezésre. Késdi felnGttkorban
vizsgdlva nem taldltak Osszefliggést a sziiletési sily
és a csontforgalom biokémiai paraméterei kozott
(9). Ezzel ellentétben mas vizsgalatok 8-12 éves kor-
ban a kis sziletési sulytakban nagyobb oszteokal-
cinszintet irtak le (16). Sajat vizsgdlatunkban a kis
sziiletési sulyu fiatal felndttekben a normalis csont-
denzitasértékek mellett a fiziologids tartomanyon
beliil nagyobb szérumkalciumszintet, csokkent kalci-
umexkréciot és fokozott csontturnovert talaltunk (47).

A fokozott csontforgalom oka nem ismert. A kis
szuletési sulyuak hossz-, illetve csontnovekedésének
elmaradasa nem magyarazza az eltéréseket, mivel
egybehangzoan a korabbi vizsgalatok eredményeivel
sem az antropometriai paraméterekben, sem a
csontdenzitasokban nem talaltunk eltérést a szileté-
si suly szerint. A sziiletési stly és a biokémiai para-
méterek kozotti osszefiiggések, valamint az, hogy az
SGA ¢s AGA csoport kozott nines kilonbség egyik
paraméter vonatkozasaban sem, azt valoszinusitik,
hogy perinatalis, illetve korai postnatalis koriilmé-
nyek hatarozzak meg ezeket az eltéréseket.

Szamos korabbi vizsgdlat igazolta a kis sziiletési
sulyt egyének hypothalamus-hypophysis-noveke-
dési hormon (hGH) és hypothalamus-hypophysis-
mellékvesekéreg endokrin tengelyeinek koros mii-
kodését. Egy vizsgalatban osszefiiggést talaltak a ba-
zalis kortizolszint és a csontstiriségértékek, valamint
a csonttomeg vesztésének tteme kozott idos férfiak-
ban (11). Magunk ilyen osszefiiggést nem tudtunk
igazolni. A Kis sziletési sualyi egyének gyorsult
csontforgalmanak mas endokrin oka is lehet. A no-
vekedési hormon (hGH) gyermekkorban jelentds
szerepet jatszik a csontmodelling és felnéttkorban a
csontremodelling folyamatdban is. Korabbi adatok
szerint az intrauterin retardalt gyermekek hGH-pro-
filja koros, a nagy bazalis szekrécio mellett jellemzo-
ek az alacsony hGH-csuicsok. Valoszind, hogy a kéros
hGH-profil mellett ¢sokken a novekedési hormon
csontanabolikus hatasa, illetve felnGttkorban az ak-
tivacios frekvencia novelésével, tehdt a csontforga-
lom gyorsitasaval csokkentheti a csontok dsvanyi-
anyag-tartalmat (15).

A mellékvese-szteroidok, elsésorban a DHEA, va-
lamint a DHEA-szulfat és a csontanyagcsere kozotti
kapcsolat is lehetséges. Sajat vizsgdlataink szerint is

a mellékvese-androgéneknek, elsGsorban a DHEA-
szulfatnak hatasa van a csontanyagcserére, azonban
a kis sziiletési suly és a fokozott csontforgalom ko-
zotti kapcesolat ettdl fliggetleniil is igazolhato. Kove-
éses vizsgalatok adhatnak felvildgositast arrol, hogy
a liatal felnéttkorban talalt gyorsult csontforgalom
az osteoporosis kialakulasanak nagyobb kockazatat
jelenti-e a késai felnottkorban.

Egy¢b szervrendszerck mikodésével kapesolatban
is felmeriilt az intrauterin karosodas hosszu tavu
kedvezdtlen hatasanak lehetdsége. Az immunrend-
szert illetGen elsGsorban a thymus méretével és funk-
ciojaval kapcsolatban - melynek jelentds szerepe
van a felndGttkori T-sejt-regeneraciéban is — mutattak
ki, hogy kedvezétlen intrauterin korilmények ko-
zott karosodhat. Mas vizsgalatok az atopids hajlamot
hoztak osszefiiggésbe a magzati [ejlodéssel, neveze-
tesen az intrauterin retardaltakban a magzati Th2-
valasz sziiletés utani perziszialasaval, ennek kovet-
keztében, illetve ezzel egy idGben a Thl-immunva-
lasz csokkent kapacitdsaval, ami az atopids betegsé-
gek induktiv fazisat képezheti.

Tobb vizsgdlat veti fel a tumoros betegségek mag-
zati fejlodéssel valé kapesolatat. Az eddig ismertetett
betegségekkel ellentétben, ebben az esetben a nagy
sziiletési sily latszik hajlamosité tényezdének,
elsésorban az emlGrak praemenopausalis el6fordu-
lasi gyakorisaga szempontjabol. Mas tumorokkal -
gyermekkori leukaemia, non-Hodgkin-lymphoma,
heredaganat — kapcsolatban is felmeriilt az 6sszefiig-
gés lehetdsége.

A magzati fejlédés és a felndttkori neuroldgiai és
pszichidtriai eltérések kapcsolatdanak részletezése
meghaladja e kozlemény kereteit.

Kovetkeztetések

Az elmult évtizedben nagy esetszamu epidemiologi-
ai vizsgdlatok sora latszik szinte egyontet(ien aldta-
masztani az oOsszefiiggést a Kkis sziiletési siuly és a
felndttkori ischaemias szivbetegség okozta morbidi-
tas és mortalitds, valamint ennek rizikofaktorai, igy
a hypertonia, 2. tipusu diabetes mellitus, dyslipid-
aemia kozott. Ennek ellenére a népegészségiigyi
szempontbol nagy jelentGségl kovetkeztetések és
intézkedések levonasa eddig nem tortént meg.

A felnéttkori betegségek ¢s a méhen beliili
fejlédés kozotti kapesolat kérdéskore szamos kétsé-
get vet fel. Biztos, hogy a sziiletési stly, mint az int-
rauterin karosodas jelzéje nem a legmegfelelGbb pa-
raméter. Szamos, jelentGsen eltérd jellegi ¢és idotar-
tamu karosité tényezé vezethet azonos mértékben
csokkent sziiletési stlyhoz. Emellett az SGA és AGA
csoportok a kovetkezmények, vagy azok mértéke te-
kintetében jelentosen eltérdek lehetnek. A gesztaci-
6s idG és a testsuly-percentilisek alapjan torténd be-
soroldsok bizonytalanok, kiilonosen akkor, ha sok
évtizeddel ezeldtti sziiletési adatokrol van szo. Sajat
és madsok vizsgalata szerint ugyan nincs jelentds kii-
I6nbség a kiilonbozd eredeti kis sziiletési suly és a
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fiatal felnéttkorban tapasztalt eltérések tekinteté-
ben, sot, egyes adatok szerint az intrauterin retarda-
ci6 2500 g feletti sziiletési stllyal nem jelent kocka-
zati tényezot példaul a fokozott androgénprodukcio
szempontjabol, de ez a kérd¢s is tovabbi vizsgalato-
kat igényel. Mindezekkel szoros osszefiiggésben az
akceleralt novekedés szerepénck vizsgdlata mar nem
keriilhetd meg az osszeftiggések értékelésekor.

Komoly kételycket vet fel az epidemiologiai vizs-
galatok adatainak statisztikai értékelése is. Bar két-
ségtelen, hogy az utdbbi években a zavard faktorok
és interakciok kikiiszobolésére kifinomult statiszti-
kai modszereket, bonyolult regresszios modelleket
alkalmaztak, de az an. , fiiggetlen hatas” kijelentés
legtobbszor vitathato. A kovetkezo példa talan alkal-
mas ennek megvildgitasara. JOl ismert, hogy szoros
osszefiiggés van az obesitas ¢és a cardiovascularis
morbiditds, valamint ennek ismert rizikofaktorai, a
hypertonia, a 2. tipust diabetes és a dyslipidaemia
fennéllisa kozott. Eppen ezért, amikor a sziiletési
stuly ¢és e betegségek kapcsolatat vizsgdljuk, figye-
lembe kell venni az aktualis BMI-t. Azt is tudjuk
azonban, hogy a sziiletési suly és a felndttkori BMI
kozott kozvetlen kapcsolat all fenn, a nagy sziiletési
suly, a nagyobb felndttkori testtomegen keresztiil
kockdzati tényezé a cardiovascularis morbiditas ¢és
azok kockazati tényezoi szempontjabol is. Ha azon-
ban a sziiletési suly és e betegségek kapcsolatat az
aktualis BMI-vel korrigaljuk, akkor a nagy sziiletési
stly kockazati tényezé voltat atharitjuk a felnéttko-
ri BMI-re a statisztikai értékelésben, €s a kis sziileté-
si suly, mint rizikofaktor jelenik meg, kvazi onallo
tényezoként. Ezek szerint az aktualis BMI-vel tor-
ténd korrekcid nélkiil fennallé Gsszefliggés a kis szii-
letési siily és a cardiovascularis betegségek kozott hi-
telesebben tamogatja a kapcsolat lehetdségét, mint a
korrigalt 6sszefliggés.

Mégis, sokan madsokkal egyetériésben a szerzdk
véleménye is az, hogy a kis sziiletési suly és szaimos
betegség nagyobb felnéttkori prevalencidja kozotti
Osszefiiggés valos. Allatkisérletes és hisztopatologiai
vizsgdlatok sora tamasztja ald a human epidemiol6-
giai adatokat. Ez pedig azt jelenti, hogy a kis sziileté-
si sulynak hosszu tava kovetkezményei lehetnek az
egyén egészségét illetGen, kilonosen akkor, ha ahhoz
egy€b genetikai vagy kornyezeti faktorok tarsulnak.
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KLINIKAI TANULMANYOK

A maj rosszindulati daganatainak kezelése
radiofrekvencias tumorablatioval (RFA)

Péter Moézes dr.', Toth Judit dr.”, Péter Mozes jr. dr.", Sapy Péter dr.? és Andras Csilla dr.?
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Altalanos Orvostudomnyi Kar,

Radiolégiai Klinika (igazgato: Kollar Jozsef dr.)!
II. Sebészeti Klinika (igazgato: Sapy Péter dr.)?
Onkolégiai Tanszék (vezet6: Szanto Janos dr.)?

Bevezetés: A maj primer és szekunder tumorainak ke-
zelésére tobbféle eljaras all rendelkezésre. Napjaink-
ban a matét all az elsé helyen. Ha a megfelel6 muitét
nem végezhetd el, és az egyéb feltételek adottak, he-
lyi tumorkezelés alkalmazhaté. A lokalis tumorkeze-
lés egyik médja a radiofrekvencias ablatio. A radio-
frekvencias ablatio a thermoablatio egyik formaja.
Célkitizés: A nemzetkozi irodalomban eddig megje-
lent eredmények alapjan a médszer a majdaganatok
gyogyitasaban eredményes, az indikacios kor vonat-
kozasaban a felfogas nem egységes. A szerzék sajat
tapasztalatuk alapjan kivantak adatokat nyerni az in-
dikacié6 meghatarozasahoz és tanulmanyozni a méd-
szer hatasossagat a majtumorok kezelésében. Bete-
gek/modszer: A munkacsoport 2000. januar 1. és 2002.
januar 31. kozott, hazankban elséként alkalmazva az
eljarast, 40 beteg 86 tumoranak kezelését végezték
el. A beavatkozashoz Cosman CC-1 tipusu, Radionics
(Burlington) gyartmany( generatort, hiitott végd,
egyes és 3-as elektrodat alkalmaztak. Eredmények:
Teljes daganatelhalast 56%-ban értek el. Az elsédle-
ges tumornecrosis eredményei jobbak a 4 cm atméré
alatti, illetve a nagyobb, de harmas elektrédaval ke-
zelt daganatok esetében. Hlsz - k6zottik 5 emlérak
miatt kezelt — beteg tumormentes. Tiz betegben a fo-
lyamat a kezelések ellenére generalizalodott, 8 bete-
get vesztettek el. Az atlagos megfigyelési id6 1 év. A
szerz6k eredményei alapjan megallapithatd, hogy a
radiofrekvencias tumorablatio a 3,5-4 cm atméronél
nem nagyobb, 4-5-nél kevesebb tumor esetében al-
kalmazva a maj daganatos betegségeinek gyogyita-
saban igen hatékony eljaras, mely megfelelé6 médon
nagyobb tumoroknal (4-5 c¢m) is alkalmazhaté, mini-
malis szovédmeénnyel jar. Kovetkeztetések: A modszer
bevezetése utan a szerzék a radiéfrekvencias ablatiot
mas eljarasokkal egyitt alkalmazva a majdaganatok ke-
zelésében szélesebb kori hazai alkalmazasra ajanljak.
Kulcsszavak: maj malignus tumora, radiofrekvencias (RF)
ablatio

|

Treatment of liver malignant tumours with radio-fre- |

quency (RF) thermal ablation. Introduction: A lot of
different methods exist for the treatment of liver pri-
mary and secondary tumours. Nowadays surgery is
the method of choice. If operation is not possible and
other conditions are available, local tumour ablation is
applicable. One of these methods is the radio-frequ-
ency (RF) thermal ablation. Aims: This method is ef-
fective on the base of literature, albeit the indicati-
ons are not uniform. Authors by the own experience
wanted to get dates to define the indication and to
study the effectivity of this method in the therapy of
liver tumour. Patients/methods: Between the 1 Janu-
ary 2000 and 31 January 2002, 86 tumors of 40 pati-
ents were treated with RF thermal tumour ablation.
This method was applied first in Hungary by our
workgroup. RF ablation was performed with genera-
tor Cosman CC-1, Radionics, Burlington and cooled-
tip single or cluster electrodes. Results: Complete re-
sponse was achieved in 56 percent. Results of primary
tumour necrosis was better when the diameter of the
tumour was 3,5-4 cm or less or the treatment was achi-
eved by cluster electrode. 20 patients became tumour
free (5 have breast cancer). Tumour spread came into
existence in the spite of therapy in ten patients, 8 pa-
tients died. The average observation time was one
year. In conclusion, the results of this study show that
RF ablation with a cooled-tip electrode needle is a sa-
fe and effective technique for local treatment of he-
patic lesions 4 cm or less in diameter and if the num-
ber of lesion less than 4-5. Conclusions: Authors sug-
gest to use widely the RF technique with other me-
thods in the treatment of hepatic tumours.

Key words: liver malignant tumour, RF therapy

Roviditések: CAC = cholangiocarcinoma; CRYO (ABLATIO)

= fagyaszidsos ablatio; FUS = fokuszalt ultrahang; HAI = hepa-
ticus artérids infazié; HCA = hepatocellularis adenoma; HCC =
hepatocellularis carcinoma; LITT = lézer dltal indukalt intersti-
tialis thermotherapia; PEI = percutan ethanolinjekcio; RFA =
radiofrekvencias ablatio; TACE = transarterialis chemoembo-

lisatio
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A tumoros megbetegedések 25-50%-aban a majban
attétek képzodnek. Ennek eredményeként egyre
gyakrabban talalkozunk madjtumorokkal, melyek
donté tobbsége metastasis. Hazankban az attéteknél
sokkal kevesebb a majban a hepatocellularis carci-
noma (HCC), cholangiocarcinoma (CAC) vagy mas
primer majdaganat.
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A maj rosszindulati daganatainak elsddleges ke-
zelése a daganat vagy daganatok sebészi uton torté-
no eltavolitdasa. A matéti eljaras minden esetben in-
dokolt, amikor kilatas van valamennyi goc eltavoli-
tasara, a beavatkozds utan kielégité mennyiségd ¢és
funkcioji majallomany marad vissza és a mutéttel
jaro riziko vallalhatd. Sebészi eljarasra kevés beteg
alkalmas (colorectalis metastasis 5-20%-a, HCC
30%-a) (13). A mitétre nem alkalmas eseteket a
mindkét lebenyt érintd, a kedvezotleniil elhelyez-
kedd tumorok, a mar matottek recidivai és a kiilon-
boz6 okok — példaul extrahepaticus metastasis jelen-
Iéte, rossz altalanos dllapot, mas betegségek — miatt
nem operalhato betegek csoportja képezi. A HCC
gyakran eldrehaladott majzsugorodads talajan alakul
ki, ami szintén akadalya lehet az operacionak.

A miutét szovodmények aranya magas. A mutéti
mortalitast 1,3-5%-ban adjak meg.

A sebészi terdpia korldtai, valamint a kemoterapia
alacsony hatékonysdga tették indokoltta tovabbi tera-
pias eljarasok keresését. Az utobbi években kidolgo-
zott és elterjedd intervencios radiologiai modszerek a
mutétnél kevesebb veszéllyel, kisebb invazivitassal
jarnak, mig hatékonysaguk a sebészi beavatkozasok-
hoz hasonlo. Ezen terapias modszerek kozvetlen ha-
tasokkal ¢érik ¢l a daganatsejtek pusztulasat, ezért lo-
kalis tumorablatio néven foglalhatjuk 6ket csoportba.

A lokalis ablatio c¢ljat szolgalo modszerek hathat-
nak kémiai Gton - igy a percutan etanolinjekcio
(PEI), vagy a percutan endotumoralis kemoterdpia —
vagy kifejthetik hatasukat fizikai uton, mint a radio-
frekvencias elektromagneses energiat (RF), a fa-
gyasztast (CRYO), fokuszalt ultrahangot (FUS), nagy
energiaju lézert, mikrohullamot alkalmazo tumor-
ablatios modszerek.

Betegek és modszer

A DEOEC Radiologiai Klinikajan 2000. februar 1. és 2002.
januar 31. kozou 40 beteg (19 nd6, 21 férfi) 86 daganata-
nak roncsolasat végeztiik el 94 radiélrekvencias ablatioval
(RFA). Nyolc tumort 2 alkalommal kezeltiink az elsé ke-
zelés utan visszamaradt daganatszovet miatt

A betegek ¢€letkora atlagosan 60,3 (42-82) ¢v volt. Hat
betegben primer majtumor tette szukségesse a kezelést. A
primer hepatoma 5 esetben HCC, egyben CAC volt. Négy
HCC eldrehaladout cirrhosis talajan alakult ki. A primer
tumorok csoportjaban a kezelt gocok szama 9, ami harom
multiplex eléfordulds miatt adédott. Egy primer tumor
meérete volt 4 cm-nél kisebb, 7 goc 4-5 ¢cm kozotu és 1
5 cm-nél nagyobb atmérGja primer tumort kezeltiink

A kezelés oka 34 beteg esetében dttétes folyamat volt.
Tiz betegben mar a primer tumor mitéte idejében észlel-
tek metastasist, ezek egy részét eltavolitottak. A tobbiek-
nél az auéiek az elsédleges tumor sebészi kezelését Ko-
vetden, atlagosan 22 honap muilva keriiltek kimutatdsra.
A legrovidebb tumormentes periodus 3 hénap volt, mig az
elsodleges daganat eltavolitasa utan 11 év és 7 honap mul-
taval jelentkezd metastasist is kezeltiink.

Hét beteget mar korabban majtumor miatt operaltak, ke-
zeléstik rezidualis tumor, lokalis recidiva vagy tjabb metasta-
sis megjelenése miatt valt sziikségessé. A radiofrekvencias tu
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mor roncsolas elétt 2 beteg PEI, 14 transarterialis chemoem-
bolisatio (TACE), ill 11 szisztémas kemoterdapia kezelésben
részesiilt, az altalunk kezelt metastasis ezen kezelések idején,
vagy azt kovetden alakult ki. Egy beteg volt cryo- és egy un.
termoterdpia utan. Négy betegnél a tumor nagy mérete mi-
att, ischaemia létrehozasa céljabol, kozvetlentil az RF-kezelés
elou chemoembolisatiot alkalmaztunk (1. A, B, C dbra).

1. abra: A) 3-4 cm atmeérd6ju metastasis a 8. segmentumban, B)
RF-kezelés kozben. Az elektroda vége centralisan a tumorban
helyezkedik el, C) Kezelés utan készilt CE CT. A tumor helyén
necrosis mutathatoé ki
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Hetvenhét attét radiofrekvencias ablatiGjara kertilt sor.
A radiofrekvencias kezelés idejében 33 metastasis mérete
4 ¢m, vagy annal kisebb volt, 35 4-5 cm kozotti és kilenc
5 cm-nél nagyobb mdjmetastasist kezeltiink (1. tdblazat).
Két betegnél tudtunk extrahepaticus metastasisrol nyirok-
csomaoban, illetve izomban.

1. tablazat: A kezelt tumorok mérete

Tumoratmeérd

<4cm 45wm >5um Osszesen
Primer tumor 1 7 1 9
Metastasis 33 35 9 77
Tumorszam 34 42 10 86
%-0s arany 40 49 1 100

A primer tumor 18 betegben colorectalis carcinoma, 6
betegben emlérak, 2 betegben cervix-, valamint pajzsmi-
rigy-, gyomor-, oesophagus-, pancreas-, epetit-, vese-,
tidé-, ill mandibula-regioban elhelyezkedd lagyrészdaga-
nat volt.

Az RFA-1 Cosman tipusi, Radionics (Burlington) gyart-
many1i generatorral végeztiik. A tumorba hiiton végd, 17
gauge (4,5 F) vastagsagu elektrodat vezettiink percutan
eljarassal. 63 esetben egyes elektrodaval, 31 alkalommal
osszekapcesolt 3-as elektrodaval végeztiik el az ablatiot. A
beavatkozdast CT-vel (Somatom Plus 4/Siemens) vezérel-
tiik. Az elektroda bevezetésének helyén dezinficidldst és
lokalis érzéstelenitést (2 %-os Lidocain) alkalmaztunk. A
betegek fajdalmat, melegségérzését vagy mas panaszat iv.
analgesiaval (Fentanyl, Dormicum) csokkentettiik, ill
szuntettitk meg. 6 esetben kezelés kozben az elérendé na-
gyobb hatasvolumen érdekében véltoztattunk az elektro-
da helyzetén.

Egy kezelés sordn 47 alkalommal 1 daganat roncsolasa
tortént meg, 16 betegbhen 2 daganatot kezeltiink és 5 ke-
zelés alkalmaval harom tumor ablatigjat végeztiik el , egy
tlésben”.

A kezelési idé tumoronként egyes elektrodaval atlago-
san 30 (14-70) percet, clusterrel — azaz hdrmas elektroda-
val — atlagosan 38 (15-60) percet tett ki. Az alkalmazou
egyes elektroda aktiv feliiletét képezd, szigeteletlen vége 3
cm, a harmas elektrodaé 2,5 cm hosszisagu. Egyes elekt-
rédanal atlagosan 70,4 (50-100) wattot alkalmaztunk.
Harmas elektrodaval 60-120 watt kozotti, atlagosan 97,5
watt energiaju RF-kezelésre kertilt sor.

A lokalis tumorroncsolds az esetek tobbségében kombi-
ndlt kezelés részét képezte. Az RF-kezelést 18 betegnél
TACE, 3 betegnél szisztémas kemoterapiaval is kombinadl-
tuk. Két beteg kapott regionadlis hyperthermidval kiegészi-
tetr szisztémas kemoterapiat. Négy beteg az RF-kezelést
kovetden mutétre kertilt .

Az RF-kezelés idején betegeink szamdra 1-2 napos Kor-
hazi elhelyezést biztositottunk, amit elsésorban lakhelyiik
tett sziikségessé. Néhany esetben ambulanter kertilt sor a
kezelésre.

RF-kezelés utan elGszor 1 honappal, a késGbbiekben 3
honaponként végziink kontrollvizsgalatot, ami klinikai és
laboratoriumi vizsgdlatbol, valamint kontrasztos CT- (CE

CT) vizsgalatbol all. CT-felvételek a hasi régioban 10 mm-
es rétegvastagsaggal, spirdal tizemmdodban, 120-180 ml
kontrasztanyagot alkalmazva (3 ml/sec) késziilnek. MR-
vizsgalatot (Shimadzu SMT-100 X) 9 esetben, elsGsorban a
korai postablatios stadiumban végeztiink. MR-vizsgalattal
kulonitettiik el a necrosis szélén megjelend granulatios
szovetet a rezidualis tumortol. A necrosist burokszeriien
koriilvevé granulatios zona 4-6 hét milva eludinik, az €16
¢és necrotizalt szovet hatara €les lesz.

A kezelés tovabbi teenddit rutinszertien a CE CT-vizs-
gdlat eredménye alapjan hataroztuk meg. Ez a maodszer
hazankban jobban hozzaférhetd, s alkalmas a kezelés ira-
nyitasara. A megitélés alapjat a kezelés el6tti és a kovetés
soran kesziilt CE CT-felvételek Osszehasonlitasa képezi.

Eredmények

A beavatkozas eredményességét tobbiéleképpen ér-
tékelhetjiik. Az egyik szempont a helyi ablatios ef-
fektus mértéke., 48 tumor (56%) teljes necrosisat
észleltiik a kezelést kovetd valamennyi kontroll al-
kalmadval. Tizenhat tumor dllapotdt a betegek tavoli
lakohelye miatt nem tudtuk kovetni. 14 neoplasma
esetében (16%) az elsé CE CT-kontroll eredménye
nem mutatott residuumot, de késobbi vizsgalatok
felvételein lokalis recidivat talaltunk. Nyolc, eredeti-
leg 4-5 cm-nél nagyobb tumor elsé CT-vizsgalata
szerint a necrotizalt dllomany széli részén daganat-
szovet maradt vissza, ezért a kezelést megismételtiik.
Ezen daganatok eredetileg atlagosan 6 cm atmérdji-
ek voltak (2. tablazat).

2. tablazat: A radiéfekvencias ablatio lokalis eredménye

Necrosis Residuum Recidivalt Nem kovettiik

Tumorszam 48 8 14 16
%-0s arany 56 9 16 19

Az eredmények mérésének masik maodja, ha érté-
keljiik a betegség tovabbi lefolyasat, a talélési iddt, az
életmindséget. Nyolc kezelt betegiink haldlarol tu-
dunk, koziiliik ketten majzsugorodas kovetkeztében
hunytak el. Két beteg progressziot kovetoen kertilt ki
a kontrollaltak korébdl, valoszintsitve haldlukat veliik
egyutt 8 kezelt beteget veszitettiink a tumoros folya-
mat miatt. A folyamat 10 betegben generalizalodott,
ezért lokalis kezelésiiket abba kellett hagyni, ill. a tera-
pidt szisztémas kemoterapiaval folytattuk. Jelenleg 16
beteg kezelése van folyamatban, koziilitkk 14 tumor-
mentes. Hat tumormentes stadiumban léva beteg gon-
dozasat lakéhelyéhez kozeli radioldgiai osztalyon lat-
jak el. A tumormentes betegeink szama ezzel 20
(50%). Az atlagos megfigyelési idé 1 év (3. tabldzat).

3. tablazat: A radiéfrekvencias ablatio és egyéb kezelések eredménye

Kezeljuk Mas int.

: Meghalt Meghalt
0ssz. tu.-mentes 0ssz. tu.-mentes Geriaralizéladott tu. miatt mas betegség miatt Osszesen
Betegszam 16 14 6 6 6 2 40
%-0s arany 40 35 15 15 15 5 100
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A legjobb eredmény a 6 f6bdl allé emldrakos cso-
portban volt elérhetd. Koziiliik egy betegrél nem tu-
dunk, oten tumormentesen allnak ellendrzésiink
alatt. Az emldGrdkos betegeink dtlagos megfigyelési
ideje 10,2 honap. Hosszabb tulélési adatok értékelé-
sére a kezelések ota eltelt id6 nem ad lehetdséget

Melléktiinetek, szovodmények. A kezelés alatt 14 be-
tegtink hanyingert jelzett, hatan szamoltak be forré-
sagérzetrol vagy fajdalomrol a kezelés helyének meg-
feleloen, masok nem éreztek kellemetlenséget. A pa-
naszok gyogyszeresen megsziintethetdk voltak. Post-
ablatios szindroma (laz, gyengeség, rossz kozérzet)
10 betegtinknél jelentkezett, altalaban 2-3 napig tar-
tott, egy esetben 6 napon at volt megfigyelhetd. Su-
lyos melléktiinet vagy szovodmény nem fordult el6.

Megbeszélés

A majdaganatok el6fordulasa részben a metastatiza-
16 primer tumorok novekvd szama miatt, részben a
fokozodo alkoholfogyasztas, valamint a gyakoribb
hepatitisvirus-fert6zés, a majzsugorodas ¢s az ennek
a talajan kialakult hepatocellularis carcinoma sza-
mdnak novekedése miatt gyakoribb.

A majtumorok kimutatasanak elsé eszkoze az ult-
rahangvizsgdlat, ami szenzitiv, de alacsony specificitd-
su eljaras (12). A statusfelmérés alapjat a majrol ké-
szitett CE CT képezi. A vizsgdlat a mdjon beliili tumo-
rok pontos kimutatasa mellett az extrahepaticus ma-
nifesztaciok felderitésére, illetve az elsodleges daganat
részletes diagnosztikdjara is kiterjed. Esetleges tiidéat-
tét kimutatasa céljabol mellkas-CT-vizsgalat elvégzése
indokolt, ami 11%-ban mutat pozitivitast negativ
mellkas-rontgenvizsgalat utan (15). Ismeretlen szove-
ti felépitést tumor esetén, mitét vagy ablativ kezelés
elott biopszia végzése feltétlentil indokolt. A reseca-
bilitas megitélése vonatkozasaban kontrasztos hasi
MR-vizsgalatot (CE MRI), illetve MR- angiografiat
(MRA) kell végezni. Az MRI-vizsgdlat dltalaban egy
T1 és T2 tilstilyti nativ, valamint kontrasztanyag ada-
sat kovetd két T1 wdlsdlyt sorozatbdl all, melyek ko-
zul az egyik zsir szuppresszioval késziil (19). Az MR-
vizsgdlat differencialdiagnosztikai teljesitménye naétt a
RES-ben raktarozodoé (Endorem, Ferridex, Resovit,
Sinerem), ill a hepatocytdk altal Kivdlasztott (Multi-
Hance, Teslascan, Fovist) kontrasztanyagok bevezeté-
sével. Ujabban felvetik a laparoszkopia jelentGségét az
extrahepaticus terjedés megitélésében. E modszer se-
gitségével vizsgalhatdk a ligamentum hepatoduode-
nale nyirokcsomoi, egyéb hasi érintettség, amelyek a
sebészi eljaras kontraindikdciojat képezik.

A mdjdaganat kezelésének eszkozei. MUtét, mely le-
het resectio, ablatio vagy transplantatio.

A daganat eltavolitasa a szervezetbdl a legjobb
talélési esélyekkel jar. A resectio hatranya az ép
majszovet részleges eltavolitasa. A talélési kilatdaso-
kat a sikeres mutét utan az esetleg még nem kimu-
tatott attétek, a keringd tumorsejtek, a majregenera-
cio faktorai és mas tényezok hatarozzak meg. A tul-
¢lést az elsodleges daganat tipusa ¢és szervi lokaliza-
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cidja is befolyasolja. A colorectalis metastasis resecti-
Oja utani atlagos talélés 27-46 honap, az 5 éves tal-
élés 25-38% (3). Az eperendszer tumoranak meta-
stasisdnal 5 honap, gyomoréndl 4-18, exocrin panc-
reas daganaténdl 3—11 ho, vesedaganat metastasisa-
nak eltavolitdsa utdn viszont atlag 28 hénapos, emlé
esetében 37 honapos talélésre lehet szamitani. A tu-
mor az esetek 60%-dban mitét utdn Kkidjul, igy
hosszi tavon csak minden harmadik paciens profital
a maj-resectiobol (11).

Szolnak érvek a majtumorok szisztémas kemote-
rapiaja mellett, igy az okkult és még a vena portae
rendszerbdl vérrel ellatott majdaganatok és tavoli at-
tétek elérése, a generalizalodas gatlasa, a cytostaticu-
mok javulod ¢s boviilg kindlata (2). Az eredmények
azonban azt mutatjak, hogy a metastasisos betegek
talélése 12—-18 ho, ami alig, vagy nem kiilonbozik a
kezeletlen betegekétdl és a kemoterapia mellékhata-
sai, igy a cardialis szovédmények, hajhullas, vér-
képzdrendszeri mellékhatasok miatt a szisztémas ke-
moterapiat csak a generalizalt formakban, illetve ki-
egészitd kezelésként alkalmazzak.

A kemoterapia lokalis formdja az ellato arteridba
katéteren at bejuttatott cytostaticum adasa (hepatic
arterial infusion, HAI) hatékonyabb és Kisebb szo-
vodménnyel, jobb életmindséggel jar mint a sziszté-
mas kemoterapia (6, 8, 14). Az életmindséget javito
hatdsa elismert. A lokalis kemoterapiat ma mar gya-
korlatilag minden esetben a tumort elldté artérids
halézat embolisatiGjaval egyiitt alkalmazzuk (22).
Az arterids chemoembolisatidval elérhetd uilélési
idot illetéen a modszernek a szisztémas kezeléssel
szembeni elonyét egyes szerzok kétségbe vonjdk (6,
17). Klinikankon a transarterialis chemoembolisati-
ot mar lokalis tumorablatiora nem alkalmas bete-
geknél végezziik ondllo kezelési formaként, illetve
kiegészito terapiaként RF-kezeléssel kombinalva (1).

A palliativ céli kemoterapia és a kevés betegen
alkalmazhato miutéti eljarasok mellett az utobbi
években elGtérbe keriiltek a mdjtumorok roncsola-
sara szolgalo kémiai és fizikai eljarasok. A kémiai
agensek koziil a 96%-os alkohol injektalasa (percu-
tan ethanol injection, PEI) a legelterjedtebb. Két for-
maban alkalmazzak: 1. Jar6 betegekben, lokalis ér-
zéstelenitéssel, kis tumorok roncsolasara, kisebb
mennyiségl alkohollal, 1 vagy tébb , ilésben”. 2.
Nagy mennyiségii (30-40 ml) alkohol beadasaval,
altatasban.

A modszer hivei 85%-os teljes necrosisrol, 13%-
os recidiva-elGlorduldsrol szamolnak be, 391 Child
A-csoportu beteg 3 éves tilélése 71%-ot ért el. A
néhany centrumban elért kitiing eredmények elle-
nére az altalanos tapasztalat az, hogy a tumor-
sejtnecrosis nem teljes, €s a lokalis kezeléseket a ma-
gas recidivaarany miatt egyre ritkdbban végzik PEI-
vel, s a kémiai eljardsok helyett a fizikai alapi maod-
szerek terjednek el (7, 10).

A fizikai eljarasok koziil a hypothermiat okozé
cryotherapia, a lokalis hyperthermidval jaro intersti-
tialis lézercoagulatio (ILC) vagy lézer altal indukalt
interstitialis termoterdpia (laser induced interstitial
thermotherapy, LITT) és a radiofrekvencias terapia
(RF vagy RITA) terjedt el leginkabb. A cryoablatio
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nem uj gondolat, 50-60 évvel ezel6tt mar probal-
koztak a tumorok fagyasztasos elpusztitasaval. Az
utobbi ¢vekben sokat fejlédott az eljards technikdja,
igy csokkent az egyébként nem jelentéktelen szo-
vodmények ardnya (18). A moddszer legnagyobb
hatranyat jelenté mitétes eljaras helyett laparoszko-
pos fagyasztast dolgoztak ki. Elénye, hogy ultra-
hanggal a kezelés jol iranyithatd, hatasa jol kovet-
heté. A modszer hatékony, az elérhetd tilélési ered-
mények a sebészi eredményekkel dsszevethetdk, szo-
vodményei az RF-kezelésénél gyakoribbak

Lézerkezelés 5, vagy kevesebb daganat, s egyen-
ként maximum 5 ¢m dtmérGjd tumor roncsoldsara
alkalmas. Lézerkezelésre percutan és per laparato-
miam modszerrel egyarant sor keriilhet. A kezelési
idé egy goc esetén 10-25 perc. Mérettdl fliiggéen
1-5 applikator alkalmazasa teszi lehetdvé a tumor
egészének kezelését. A frankfurti munkacsoport egy
specialis €s igen koltséges applikdtorral végzett abla-
tiok kitind eredményeirdl szamol be (23).

A szerzOk a localis tumor ablatiot RF metddussal
végzik. A modszer kivalasztasa orvosi és gazdasagi
szempontok alapjan tortént. Elonyei: jarébetegeken
alkalmazhat6, percutan végezhetd, mitétet nem
igénylo eljaras, ismételheto, a beteg szamara kis meg-
terhelést jelent, kevés a mellékhatasa, ill. szovédmé-
nye, az eljarast viszonylag alacsony koltség jellemzi. A
kezelés célja a tumorban 60-90 °C-os hot 1étrehozni,
amely a sejtekben coagulatios necrosist eredményez.
A coagulatiés atmérd egyszert, cgyes elektroda esetén
2,8 + 0,3 cm, harmas elektrodanal 5,3 + 1 cm (20).

A radiofrekvencias ablatio indikacidjat a sebészi-
leg nem megoldhatd, 4 cm-nél nem nagyobb, 4-nél
nem tébb tumor képezi. Kontraindikaciot jelent a
véralvadas zavara. Vitatott kontraindikaciot képez az
extrahepaticus tumoros folyamat jelenléte, az 5 cm
atméronél nagyobb tumor. 75 év felett csak kezdeti
stadiumu tumorok kezelése indokolt. Az dramlo vér
hito effektusa miatt hatranyt jelent a tumor érkoze-
li elhelyezkedése. Epeut kozelsége szovédmény fo-
kozott veszélyével jar.

A modszert 1996-ban Rossi és munkatdrsai vezették
be, késdbb Solbiati és Livraghi gyjtottek vele nagy
beteganyagon tapasztalatot (9, 16, 21). Az altalunk
alkalmazott késziilék 500 kHz frekvencidja elektro-
magneses rezgést allit eld, melyet maximum 200
watt energidval, monopolar technikdval juttatunk a
tumorba. Az elektroda 21-14 G (Gaugh) atméroja,
méri a kezelt szovet hdmérsékletét és az ellendllas
alakulasat az elektroda é€s a szovet kozott. Ezen ada-
tok alapjan szabdlyozzuk a kezelést és toreksziink
arra, hogy a tumor egészében ¢és az azt koriilvevo, fél
cm vastag an. biztonsagi zonaban érvényesiiljon a
necrotizalé héhatas.

A modszer korldtja a hatds tavolsaga az elektroda-
tol. A nekroziszona méretének novelése céljabol ve-
zették be a hiitott végi elektrodat, amely megakada-
lyozza a szivet carbonisatiojat az elektroda feliiletén,
és ezaltal a szigetel6 hatast, amely miatt a leadhaté
energia csokken (5). Tobb elektroda osszekapcsola-
saval, bipolaris elektroda hasznalataval és az elektro-
da helyzetének viltozatasaval a nekroziszona 5 cm
atmérdre, vagy még tovabb novelhetd (4).
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A nekroziszona mérete a fizikai tényezék mellett
a kezelt szovet tulajdonsagaitol is fiigg. Tapasztalat
szerint az emldcarcinoma metastasisainak esetén
nagyon jo eredmény érheté el, mig sarcoma, gyo-
mor- és pancreas-adenocarcinoma attéteinek kezelé-
sével rossz helyi eredményeket lehet elérni. Az RFA
t6bb szerv (pajzsmirigy, emld, tiidd, vese) primer tu-
moranak ablatiojara alkalmas. Fokozza a necrotizalo
hatast az ischaemia, amelyet elézetes embolisatioval,
ballonocclusioval, hypotensiv anaesthesiaval vagy
érlekotéssel dllitunk eld. Probdlkoztak az energia
terjedését a szovetben folyadékinfiltracioval fokozni,
ez azonban a folyadék irdnyithatatlan elhelyezkedé-
se miatt nem hozott egyértelmden jo eredményt (9).

Sajat anyagunkban RFA-val 56%-ban értiink el
teljes tumorelhaldst. Az RF-kezelés eredményei ta-
pasztalatszerzéssel, a technika fejlédésével javulnak.
Solbiati 97-ben 66%-0s, 2000-ben 77%-0s tumor-
necrosist ért el.

A beteg sorsat a helyi tumorroncsold hatason il
szamos tényez0, igy elsésorban a metastatizalas in-
tenzitdsa, tipusa befolydsolja. A szinkron metastasi-
sok esetében a gyogyeredmények jobbak, mint me-
tachron metastatizalasnal. Megfigyeltiik, hogy a til-
¢élést jelentdsen befolydsolja a mdjtumorok mérete,
szama, a beteg altalanos allapota, az egyéb kezelések
hatasossaga ¢és tovabbi tényezok is. A kezelés helyi
eredményein til dontd a tumoros folyamat extrahe-
paticus alakuldsa. Negyven betegiink koziil 10 eseté-
ben a kontrollidoszakban — részben az alkalmazott
kemoterapia ellenére — a folyamat generalizalodott.

A radiofrekvencias kezelések hatasossagat érté-
kelni, mérni, mas maodszerekével osszehasonlitani
nem egyszert. A tilélési id6 kezdetének tekinthet-
jiik a diagnozis idGpontjat. A diagnozis és a kezelés
kozott 4-9 honap telik el. A tilélés szamithato az
elsé kezelés idGpontjatdl is.

A lokalis kezelés erediményeként az eddigi tapasz-
talatok szerint teljes tumorelhalds 45-77%-ban ér-
hetd el. A sikertelenség okai: pontatlan elektrodabe-
helyezés, a necrotizalashoz elégtelen energia bevite-
le, a biztonsagi zona hidnya, illetve a tdl nagy tumor.
Sajat anyagunkban a necrosis peremén jelentkezd
recidiva 20%-ban fordult eld.

Tapasztalataink arra mutatnak, hogy 4 cm-nél na-
gyobb atmérdGji tumor esetében célszerli a nagyobb
nekréziszonat eredményezé clusterelektrodat hasz-
nalni, valamint a beavatkozas elott chemoembolisa-
tiot végezni. Nagy gondot kell forditani a pontos cél-
zasra €s a maximalis energiabevitelre.
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EREDETI KOZLEMENYEK

A késoi tipusu tulérzékenység vizsgalata

atopias egyénekben

Csoma Zsanett dr.", Kemény Lajos dr.', Boda Krisztina dr.? és Dobozy Attila dr.

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szentgyorgyi Albert Orvos- és
Gyoégyszerésztudomanyi Centrum, Bérgyogyaszati és Allergologiai Klinika

(igazgato: Dobozy Attila dr.)’

Orvosi Informatikai Intézet (igazgato6: Hantos Zoltan dr.)?

Bevezetés: Az elmult néhany évtized soran az atopi-
as betegségek gyakorisaga - féleg az iparilag fejlett
orszagokban - emelkedé tendenciat mutat. Ennek
oka pontosan nem ismert, de a fert6z6 betegségek
el6fordulasanak csokkenése és a nemzeti védéoltasi
programok a Th1/Th2-lymphocyta-populaciok ara-
nyanak befolyasolasa révén szerepet jatszhatnak
benne. Célkitizés: Jelen felmérés a tuberculin okoz-
ta késéi tipusu tulérzékenységi reakcio és az atopias
betegségek kozotti osszefliggést vizsgalja. Modsze-
rek: A felmérés soran 1012 altalanos és kozépiskolai
tanulénal kerdlt sor Mantoux-proba elvégzésére. A
tuberculin préba eredményét pozitivnak tekintet-
ték, amennyiben az induratio atmérdje elérte a 9
mm-t. A vizsgalt személyeknél és csaladjukban az
atopias betegségek (atopias dermatitis, allergias rhi-
nitis, allergias conjunctivitis, asthma, urticaria)
el6fordulasanak felmérése kérdéives médszerrel tor-
tént. Eredmények: 608 személynek (60,1%) pozitiv,
404 személynek (39,9%) negativ lett a tuberculin
probaja. Pozitiv tuberculin proba esetén a vizsgalt
személyek 31,74%-anal, negativ tuberculin préba
esetén a tanuldk 39,85%-anal fordult elé atopias
anamnézis (p < 0,009, Fischer-teszt). Ehhez hasonlo-
an negativ tuberculin préba esetén szignifikansan
nagyobb aranyban fordult el6 pozitiv csaladi atopias
anamnézis (p = 0,01). Kovetkeztetések: A késdi tipu-
su tulérzékenység és az atopia kozott észlelt inverz
korrelacio alatamasztja azt a hipotézist, mely szerint
az atopias betegségek hatterében a Th1/Th2-
lymphocyta-populaciék aranyanak megvaltozasa all.
Feltehet6éen a tuberculin szenzitivitas csokkenése
nem az atopia oka, hanem annak kovetkezménye.

Kulcsszavak: atopia, Th1/Th2-lymphocyta-populaciék, Man-
toux-proba

Investigation of the delayed type hypersensitivity |
reaction in atopic patients. /ntroduction: In the last |
decades the prevalence of atopic diseases has increa-
sed highly in developed countries. Although the rea-
sons for this increase are not clear, it has been hypo-
thesized that a reduction in infections and immuniza-
tion programs may contribute to the increased preva-
lence of atopic diseases. Aim: In the present study the
relationship between tuberculin response and atopic
disease was investigated. Methods: A total of 1012
children vaccinated with BCG were included in the
study. All the children were given five tuberculin
units PPD, and PPD indurations were recorded after
72 h. The test result was considered to be positive if
the induration size was greater than 9 mm. The ato-
pic anamnesis (atopic dermatitis, rhinitis, conjunctivi-
tis, asthma, urticaria) in the childrens and their fami-
lies were investigated using a questionnaire. Results:
608 individual (60.1%) had positive and 404 (39.9%)
had negative tuberculin test. Positive atopic personal
anamnesis was found in 31.74% in children with po-
sitive tuberculin skin test, whereas 39.85% was found
in children with negative tuberculin test (p < 0.009,
Fischer-test). Similarly more positive family anamnesis
for atopic diseases was found among children with
negative tuberculin test. In children with negative tu-
berculin test the prevalance of allergic conjunctivitis
and rhinitis was significantly higher as compared to
the group with positive tuberculin test. Conclusions:
The authors found an inverse correlation between
tuberculin response and atopy status. The observed
decreased tuberculin sensitivity in atopic individuals
is, however, probably not the cause, but rather the
consequence of the disturbed immune regulation in
atopic diseases.

Key words: atopy, Th1/Th2 lymphocyte populations, tuber-
culin test

Az elmult 2-3 évtized soran megligyelhetd, hogy az
atopids betegségek gyakorisdga - [Gleg a fejlett, ipa-
ri orszagokban — novekszik. Az atopias betegségek-
ben - asthmaban, atépias dermatitisben, allergias
rhinoconjunctivitisben, illetve gastrointestinalis al-
lergiaban — szenvedo lakossag aranya foldrajzi kor-
nyezettdl fliggben a 20-40%-ot is elérheti (1, 2, 4,
17, 19). A prevalencia emelkedésének oka pontosan
nem ismert, de kornyezeti tényezdk szerepe is valo-

2002 = 143. évfolyam, 39. szam, 2235-2239.

szintsithetd: a fokozodo levegGszennyezddés, a do-
hanyfiist hatdsa, a fokozodo allergénexpozicio (1, 2,
16). Az utobbi években egyre inkdbb elGtérbe kertil
az a nézet, mely szerint a fert6z6 betegségek elofor-
dulasanak csokkenése is fontos tényezoje lehet e je-
lenségnek (6, 8, 15-17).

Tobb szerzé feltételezése szerint a korai gyer-
mekkorban lezajlo fertdézések védé hatasuak az
atopia kialakulasaval szemben (6, 8, 15-17). Sha-
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heen és munkatdrsai eredményei szerint Bissau-Gu-
ineaban a gyermekkorban morbilli fertézésen at-
esett személyek korében szignifikansan alacso-
nyabb volt az atépias betegségek eléfordulasa,
mint a fert6zésen at nem esett személyek korében.
Ebbdl arra kovetkeztettek, hogy a korai életkorban
lezajlott virusfertdzés védaG hatdsi a késGbbi atopi-
as betegségek kialakulasaval szemben (15). Ezzel
osszhangban Matricardi és munkatdrsainak Olaszor-
szagban, katonai [6iskolasok korében végzett fel-
mérése azt mutatta, hogy az allergias rhinitis ¢és az
asthma prevalencidja szignifikansan magasabb volt a
hepatitis-A szeronegativ, mint a szeropozitiv cso-
portban (8).

Atopids egyénekben a Th2-sejtvdlasz tdlsidlya
figyelheté meg: atopias dermatitisben, allergias con-
junctivitisben, allergias asthmdban a célszervek-
ben Th2-sejtek akkumuldlodnak, az eosinophilia, az
emelkedett IgE-szint hatterében a Th2-vadlasz fel-
erdsodése all (3, 7, 9, 11-14, 20). A fert6z6 agensek
egy része a Thl-tipusti immunvalaszt stimuldlja, a
képzodott citokinek (IL-2, y-IFN, TNF) gatoljak a
Th2-tipust immunvalaszt, tehat ezen infektiv meg-
betegedések hianya, vagy csokkent el6fordulasa
eredményezheti a Th2-valasz felerosodését (1, 5, 6,
16-18).

Shirakawa és munkatdrsai felmérést végeztek Ja-
panban a Th1/Th2 egyensily megvaltozasanak, ¢n-
nek atopias egyéneken megfigyelheté6 Th2-valasz
iranyaba torténé eltolédasanak aldtamasztasara. A
Thl-tipust reakcio vizsgdlatara a Mantoux-probat
hasznaltak, mivel jol ismert tény, hogy a M. tubercu-
losishol szarmazOo PPD (purified protein derivate)
elozetesen szenzitizalt egyénekben hatékonyan akti-
valja a Thl-valaszt. Eredményeik szerint negativ
tuberculin prébédju egyénekben szignifikansan gyak-
rabban fordult el6 atopias anamnézis, szignilikansan
magasabb volt a teljes, illetve az allergénspecifikus
IgE-szint, valamint a Th2 eredeti citokinek szintje,
vagyis a tuberculin vdlasz €s az atopids anamnézis
kozott forditott aranyossag all fenn. Japanban a
BCG-oltas bevezetésének koszonhetoen az elmalt
3-4 évtized sordn jelentdsen csokkent a tbe-s meg-
betegedések szama, mig az atopids betegségek pre-
valenciaja emelkedd tendenciat mutat. A szerzok
véleménye szerint bizonyos fert6z6 betegségek — je-
len esetben a tuberculosis — el6fordulasanak csokke-
nése a Thl-tipusu reakcio kisebb mértéki aktivaldsa
révén vezetne a Th2-valasz felerdsiodéséhez, és ez-
altal az allergias betegségek prevalencidjanak nove-
kedéséhez (16).

Yilmaz és munkatarsai hasonlo vizsgalatot végeztek
Torokorszagban, ahol gyakori a TBC-infekcio ¢s
szintén kotelezo a BCG-oltas. A vizsgdlat soran nem
taldltak oOsszefiiggést a tuberculinvalasz és az atépias
status kozott (21).

Vizsgalatainkban arra kerestiink valaszt, hogy
Magyarorszagon, altalanos és kozépiskolai tanu-
16k korében milyen gyakorisaggal fordul elé po-
zitiv tuberculin valasz, és hogy pozitiv, illetve ne-
gativ tuberculin proba esetén milyen gyakorisaggal
fordul eld pozitiv egyéni és csaladi atopias anam-
nézis.

Modszerek

A vizsgalatban részt vevé személyek

Felmérésiinket Szegeden, 3 altalanos és 11 kozépiskola-
ban végeztik 1998-1999-ben.

Vizsgdlatunk sordn 1012 egyén hozta vissza a kitoliou
kérddiveket, 177 altalanos iskolai (10-11 éves) és 835 k-
zépiskolai (16—17 éves) tanuld.

A késoéi tipusu tulérzékenységi reakcio vizsgalata

A késoi tipust tdlérzékenységi reakciot az Egészségligyi
Minisztérium altal kotelezoen eloirt Mantoux-proba segit-
ségével vizsgaltuk. Az oltast a Minisztérium dlal elGirt
rend szerint a Szegedi Tidégondozo Intézet Calmette
védondi végezték. A Mantoux-proba 0,1 ml, 5 tuberculin
egységet tartalmazo, detergenssel stabilizalt tisztitott fe-
hérje szarmazék intracutan injekcidja a bal alkar hajlité
felszinére (Human RT, Godolls). A Mantoux-proba ered-
ményének leolvasdsara a beadast koveté 72 6ra milva ke-
riilt sor. A tuberculin proba eredményét pozitivnak tekin-
tettiik, ha az induratio dtmérgje 10 mme-es, vagy ennél na-
gyobb volt. A 9 mme-es induratiot is pozitivnak ériékeltiik,
amennyiben a Palmer-séma szerint a Ill-as tipusba tarto-
zott. Negativ tuberculin proba esetén a gyermekek BCG-
oltasban részestltek.

Az atopias status vizsgalata

A Mantoux-proba elvégzésekor kérddiveket osztotunk
szét a diakok kozott. A kérdoiv segitségével arra kerestiink
valaszt, hogy a felsorolt atopias betegségek — atépias der-
matitis, allergias rhinitis, allergias conjunctivitis, allergias
asthma, urticaria — el6fordulnak-e a vizsgalt személynél,
illetve csaladjaban. A diakok a Mantoux-proba eredmé-
nyének leolvasasa napjan énkéntes alapon hoztdk vissza a
kitoltou kérdoiveket. Az iveken feljegyzésre keriilt a Man-
toux-préba eredménye — az induratio aumérdgje, a Palmer-
séma szerinti beosztas — valamint a korabbi BCG-oltas he-
gének megléte, illetve hianya.

Statisztikai szamitasok

A statisztikai szamitasok sordn a ,Fisher Exact Test™et
hasznaliuk. Az osszehasonlitott értiékek kozot kiillonbsé-
get p < 0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények

Vizsgalatunk soran 1012 személy adatait dolgoztuk
fel. 608 egyénnek (60,07%) lett a Mantoux-probaja
pozitiv, 404 fének (39,93%) pedig negativ. Pozitiv
tuberculin préba esetén a vizsgalt személyek
31,74%-anal, negativ tuberculin préba esetén a ta-
nulok 39,85%-anal talaltunk atopias anamnézist.
Hasonlo tendenciat talaltunk a csaladi atopias anam-
nézist illetGen is, pozitiv Mantoux-proba esetén a
csaladok 50,65%-aban, negativ Mantoux-proba ese-
tén a csalddok 58,91%-aban fordult el6 valamely
atopias betegség (1. tablazat). Eredményeink szerint
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1. tablazat: Az atopias betegségek eléfordulasanak gyako-
risaga a vizsgalatba bevont személyek, illetve csaladjuk ko-
rében pozitiv és negativ Mantoux-préba esetén

Mantoux pozitiv. Mantoux negativ

Aropiis betagsey % (608 16) % (404 6)
A vizsgalt személyben 31,74 (193 f6) 39,85 (161 f6)
(p = 0,009)

A csaladban 50,65 (308 f6) 58,91 (238 f6)
(p =0,01)

tehdt negativ tuberculin proba esetén szignifikansan
nagyobb aranyban fordult el6 pozitiv egyéni (p =
0,009) ¢és porzitiv csaladi (p = 0,01) atépids anamné-
zis. A negativ tuberculin probaju személyek sziilei-
nél (p = 0,046) ¢s testvéreinél (p = 0,031) szignifi-
kansan nagyobb aranyban fordult el atopids anam-
nézis, a nagysziilGknél ez a kiilonbség nem volt szig-
nifikans (p = 0,277).

Az egyes atopias betegségek megoszlasat a vizsgalt
személyek és csaladjuk korében a 2. és 3. tablazat tar-
talmazza. Negativ tuberculin préba esetén a vizsgalt
személyeknél szignifikansan nagyobb ardnyban for-
dult elé allergias rhinitis (p = 0,05) és allergidas con-
junctivitis (p = 0,017), mig az atopids dermatitis (p =
0,169), az asthma (p = 1,0) ¢és az urticaria (p = 0,305)
el6fordulasaban nem volt lényeges kiilonbség. A
vizsgdlatban részt vevi személyek csalddiagjai ko-
zott sem taldltunk jelentds eltérést az egyes atopias
betegségek eldfordulasanak tekintetében.

Felmérésiink soran megvizsgaltuk a korabbi BCG-
oltasok hegét, illetve annak hidanyat. A vizsgalatot
682 tanulondl végeztiik el. Osszesen 24 f6nél nem

2. tablazat: Az egyes atopias betegségek el6fordulasanak
gyakorisaga a vizsgalatba bevont személyek korében

Mantoux pozitiv Mantoux negativ

Shirese % (608 16) % (404 16)
Ekzema 7,6 (46 o) 10,1 (41 f6)
(p =0,169)

Allergias rhinitis 8,2 (50 f6) 12,1 (49 16)
(p = 0,05)

Allergias conjunctivitis 7,1 (43 f6) 11,6 (47 f6)
(p=0,017)

Asthma 3,9 (24 16) 4 (16 6)
(p = 1,00)

Urticaria 19,7 (120 f6) 22,5 (91 16)
(p = 0,305)

3. tablazat: Az egyes atopias betegségek el6fordulasanak
gyakorisaga a vizsgalatba bevont személyek csaladjaban

Mantoux pozitiv Mantoux negativ

Atopias betegség személyek személyek

csaladjadban %  csaladjaban %

Ekzema 20,4 (124 f6) 22,6 (91 f6)

(p=0,433)

Allergias rhinitis 24 (146 16) 25 (101 f6)

(p = 0,549)

Allergias conjunctivitis 15,1 (92 f6) 17.4 (70 f6)

(p = 0,38)

Asthma 9,9 (60 f6) 12,1 (49 16)

(p = 0,354)

Urticaria 29,6 (180 f6) 33,2 (134 f6)

(p = 0,402)

2002 = 143. évfolyam, 39. szam

4. tablazat: A korabbi BCG-oltas hegének hianya pozitiv, il-
letve negativ Mantoux-préba esetén

Mantoux pozitiv Mantoux negativ
személyek személyek
(442 f6) (240 16)
Oltasi heg hianya 10 f6 14 {6
(p =0,027) (2,26%) (5.83%)

5. tablazat: Atopias betegségek eléfordulasa hianyzé olta-
si heg esetén

Mantoux pozitiv Mantoux negativ
személyek hidanyzé  személyek hianyzé

oltasi heggel (10 f6) oltasi heggel (14 f6)
Pozitiv atopias
anamnézis 1f6 7 fé
(p =0,0791) (10%) (50%)

talaltunk korabbi oltasi heget (4. tabldzat), koziiliik
14 fének negativ, 10 f6nek pedig pozitiv volt a
tuberculin prébaja (5. tablazat). A korabbi BCG-oltas
hegének hianyat szignifikansan gyakrabban tapasz-
taltuk negativ Mantoux-préba esetén (p = 0,027).

Megbeszélés

Az atopias betegségek pathomechanizmusdban sze-
repet jatszik a Th1/Th2 sejtarany megvaltozasa, en-
nek eltoldddsa a Th2-iranyba. A vildg szamos orszd-
gaban az allergids betegségek prevalencidja emel-
kedo tendenciat mutat, amelynek egyik lehetséges
oka a fert6z6 betegségek eldfordulasi gyakorisaga-
nak csokkenése a javulo higiénés, szocialis kortilmeé-
nyeknek, illetve nemzeti véddoltasi programoknak
koszonhetéen. A Thl-sejtek kisebb mértéki stimu-
lacija, a Th1/Th2 arany megvaltozasa révén létre-
jonne a Th2-valasz tilsilya, amely az atopias kész-
séget fokozna. Mas kutatasok szerint arra hajlamos
egyénekben a Th2-valasz tilsilya a korai tipusi til-
érzékenységi reakcio felerdsodéséhez vezetne, emi-
att jonne létre a Thl-sejtek altal medialt késGi tipu-
st talérzekenységi reakcio delicienciaja.

Jelen vizsgdlatunkban arra kerestiink valaszt,
hogy a tuberculin proba pozitivitasa, negativitdsa és
a vizsgalt személyek, illetve csaladjuk atépias anam-
nézise kozott milyen osszefliggés van. Eredménye-
ink azt mutattak, hogy negativ Mantoux-proba ese-
tén szignifikdnsan nagyobb aranyban fordul elG po-
zitiv egyéni €s csaladi atopids anamnézis.

Shirakawa és munkatdrsai Japanban felmérést vé-
geztek a késoi tipusu talérzékenységi reakcio és az
atopias anamnézis kozotti osszefliggés vizsgalatara
12-13 éves gyermekek korében (16). Késdi tipusu
tulérzékenységi reakcioként a Mantoux-probat
hasznadltdk. Japanban kotelezé jelleggel végeznek
Mantoux-probat 3 honapos, 6 és 12 éves korban,
negativ tuberculin teszt esetén a gyermekek BCG-
oltasban részesiilnek. A gyermekek atopias anamné-
zisét kérdoives modszerrel vizsgaltdk meg, valamint
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meghatdroztdk a szérum-IgE-t, illetve a Th1-Th2 ci-
tokinek szintjét. Eredményeik szerint a pozitiv tu-
berculin valasz és az atopias anamnézis kozott fordi-
tott aranyossag all fenn, vagyis a negativ tuberculin
prébédju egyéneknél szignifikansan gyakrabban for-
dult elé pozitiv atopias anamnézis, szignifikdnsan
magasabb volt a teljes, illetve az allergénspecifikus
IgE-szint, valamint a Th2-citokinek (IL-4, IL-10, IL-
13) szintje. A szerzdok szerint bizonyos fert6z6 beteg-
ségek — jelen esetben a tuberculosis — el6forduldsi
gyakorisdganak csokkenése révén a Thl-valasz ki-
sebb mértékben aktivdlédna, emiatt jonne létre arra
hajlamos egyénekben a Th2-valasz tilsilya, amely
az atopias készséget fokozna (16).

Yilmaz és munkatdrsai Torokorszagban ugyancsak
Osszefliggést kerestek a tuberculinvalasz és az atopi-
as anamnézis kozout, Japanhoz hasonlbéan Torokor-
szagban is kotelezG a BCG-oltas. Az atopias beteg-
ségben szenvedd ¢s atopias betegségben nem szen-
vedd gyermekek tuberculin valasza kozott nem ta-
laltak lényeges kiilonbséget: az atlagos PPD indura-
tio atmérd nagyobb volt a nem atopias csoportban,
de ez a kiilonbség nem volt szignifikans (21).

Strannegard és munkatarsai Svédorszagban azt vizs-
galtdk, hogy a korai gyermekkorban lezajlott atipu-
sos Mycobacterium-fertGzések, illetve a korabbi
BCG-vakcinacio és az atopias betegségek kialakulasa
kozott van-e valamilyen osszefliggés (17). Svédor-
szagban a TBC prevalenciaja igen alacsony, 1975 Ota
nincs kotelezd BCG-oltas, ezzel szemben az atipusos
Mycobacterium-fertGzések viszonylag gyakoriak.
BCG-oltast csak nagy tuberculosis riziko esetén al-
kalmaznak. A vizsgdlatban részt vevé gyermekek
atopias anamnézisét kérdGives modszerrel, a késai ti-
pusu tulérzékenységi reakciot PPD-tal, illetve atipu-
sos Mycobacteriumokbdl szarmazoé sensitinnel vizs-
galtak. A reakciot 72 ora mulva olvastak le,
amennyiben az induratio atmérdje = 3 mm volt, a
reakciot pozitivnak, amennyiben = 10 mm volt, ero-
sen pozitivnak értékelték. A Svédorszagban sziile-
tett, a sziiletés utan BCG-oltasban részestilt ¢s BCG-
oltasban nem részesiilt gyermekek kozot nem volt
lényeges kiilonbség az allergias betegségek elofordu-
lasa szempontjabol. A kiilfoldon sziiletett gyermekek
esetén a kordabban BCG-oltasban részesiiltek koré-
ben alacsonyabb volt az atopids betegségek prevalen-
ciaja, mint a BCG oltashan nem részestiltek korében,
de ez a kilonbség nem volt statisztikailag szignili-
kans. Allergids egyének korében gyakrabban fordult
eld pozitiv sensitin- és Mantoux-préba, mig a nem
atopias egyéneknél az erGsen pozitiv probak aranya
volt nagyobb. Véleményiik szerint allergids egyének-
ben a Th2-valasz tulsilya miatt a cellularis immuni-
tas bizonyos foku defektusa all fenn, ezért az im-
munrendszer kevésbé képes elharitani bizonyos
fertézéseket (példaul atipusos Mycobacteriumok); ez
lehet az oka a pozitiv sensitin- és Mantoux-probak
nagyobb aranyu eléfordulasanak atopias egyének-
ben. A Th2-valasz feler6sodése maga utdan vonja a
Thl-sejtek altal medialt késai tipusu talérzékenységi
reakcio csokkent voltat, ezzel lenne magyarazhato,
hogy az erdsen pozitiv reakciok aranya alacsonyabb
volt allergids betegségek fennalldsa esetén (17).
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Alm és munkatdrsai Svédorszagban azt vizsgaltak,
hogy a sztiletést kovetGen kapott BCG-oltasnak van-
e valamilyen védé hatasa a késébbi atdpia kialakula-
saval szemben, ha a vizsgdlatban részt vevd gyerme-
kek sziilei valamilyen atdopids betegségben szenved-
nek. Eredményeik szerint a sziiletést kovetden BCG-
oltdsban részesiilt és BCG-oltasban nem részestilt
gyermekek kozott nem volt Iényeges kiilonbség az
allergias betegségek eléfordulasa szempontjabol (1).

Omenaas és munkatdrsai Norvégiaban osszefliggést
kerestek a felnéttkori tuberculinreaktivitas mértéke
¢és a szérum teljes, illetve specifikus IgE-szint kozott.
Norvégiaban 1995-ig kotelezé volt a BCG-oltas 14
éves korban. Vizsgalatukban 20-44 éves egyének vet-
tek részt. A vizsgalt személyek 64%-dnal talaltak po-
zitiv tuberculin vélaszt. Eredményeik szerint az élet-
kor elérehaladtaval parhuzamosan noévekedett a tu-
berculinre aktivitas mértéke, mig valamely specifikus
IgE-antitest eléfordulasanak valoszintdsége csokkent;
nem talaltak osszeliiggést a tuberculin reaktivitas
mértéke €s a szérum specifikus IgE-szint kozott (10).

Ezen eltéré eredmények hatterében szamos té-
nyezd$ allhat. Az egyes orszagok jelentésen kiilon-
boznek egymastdl a véddoltasi programokban, a the-
prevalencidjaban (Japanban 10-szer gyakrabban for-
dul elé tbe-fertézés, mint Svédorszagban). Minden
bizonnyal jelentds kiilonbség van a manifeszt, a
szubklinikus fert6zések, illetve a véddoltasok Thl-
rendszert aktivdlo hatdsa kozott is. Tovabb neheziti
az egyes felmérések eredményeinek Osszehasonlita-
sat, hogy orszagonként jelentGs kiilonbségek van-
nak a tuberculin teszt értékelésében.

Eredményeink szerint tehdt negativ. Mantoux-
proba esetén szignifikansan nagyobb aranyban for-
dult elG pozitiv egyéni és csaladi atépids anamnézis.
Hasonl6 foldrajzi és szocidlis kornyezet mellett a
vizsgdlatunkban részt vevo személyek valamennyi-
en részesiltek a sziiletést kovetd 6 héten beltl BCG
oltasban - illetve késobb negativ Mantoux-proba
esetén ismételt BCG-oltasban —, ugyancsak hasonlo-
nak tekinthetd az atipusos Mycobacteriumokkal va-
16 fertdzések lehetdsége. A késdi tipusu talérzékeny-
ség és az atopia kozott altalunk észlelt inverz korre-
lacio alatamasztja azt a hipotézist, mely szerint az
atopias betegségek hatterében a Th1/Th2-lympho-
cyta-populaciok aranyanak megvaltozasa all. Felte-
hetden a tuberculin szenzitivitas csokkenése nem az
atopia oka, hanem annak kovetkezménye.
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A MINDENNAPI GYAKORLAT

Terhesgondozas harmadik trimeszterbeli
alacsony kockazatu terhességekben

— europai felmérés

Juhasz A. Gabor dr., Aranyosi Janos dr., Zatik Janos dr. és Major Tamas dr.

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Szulészeti és N6gyogyaszati Klinika (igazgatoé: Borsos Antal dr.)

Célkitizés: A terhesgondozas célja a terhes n6 egész-
ségnek megdrzése mellett a magzati allapot el-
lenérzése. Tevékenységunk két sarkalatos pontja az
alacsony és magas kockazatu terhességek elktlonité-
se, valamint a harmadik trimeszterben, fenyegeté
intrauterin veszélyallapot esetén a terhesség termi-
nalasa. Szamos ellenérzé6 maodszerrel rendelkeznek,
amelyek a tényeken alapulé orvoslas alapjan is javit-
jak magas kockazatu terhességekben a perinatalis
morbiditasi és mortalitasi eredményeket. Ugyanak-
kor a problémamentes, alacsony kockazat( terhessé-
gek ellendrzésére nincs egységes gyakorlat. Az egyes
eurépai orszagokban alkalmazott ellenérzési mod-
szerek, alkalmazasuk gyakorisaga lényeges eltérése-
ket mutat. Betegek/modszer: Az EuroGRIT tanulmany-
ban részt vevé 10 orszag 28 szllészeti intézményéhez
eljuttatott kérdéiv valaszai alapjan adnak attekintést
az alacsony kockazatu, harmadik trimeszteri terhes-
ségben alkalmazott gyakorlatrél. Kovetkeztetések:
Az alkalmazott ellenérz6 médszerek kilonbozésége
miatt a jovében kivanatos lenne a bizonyitékokon
alapulé orvoslas keretein belll Gj eljarasok bevezeté-
se.

Kulcsszavak: terhesgondozas, alacsony kockazat, harmadik
trimeszter, eurépai gyakorlat

Management of third trimester low-risk pregnancies.
Aim: Main objective of pregnancy care is to provide
health both for the mother and baby. Two main po-
ints of this care are to preselect high and low risk
pregnancies and to determine the timing of delivery
in case of fetal jeopardy or maternal emergency situ-
ations in the third trimester. Although we have evi-
dence based techniques that are effective in reducing
perinatal mortality in selected high-risk groups, the
content of routine pregnancy care in low-risk third
trimester pregnancies is not well defined yet. Mana-
gement of these patients differs from center to cen-
ter and from country to country and is mainly deter-
mined by obstetrical traditions of different geograp-
hical areas. Patients/methods: Based on the data of
questionnaires about recent practice of 28 European
obstetrical departments in 10 countries participating
in EuroGRIT trial the authors sketch out current ma-
nagement of third trimester low risk pregnancies.
Conclusions: In spite of current discrepancy in apply-
ing functional tests it is absolutely required to intro-
duce new methods in the future only within the fra-
mework of evidence based medicine.

Key words: pregnancy care, low risk, third trimester, Euro-
pean survey

A XIX. szazad kozepéig az orvostudomany tehetetle-
nil allt a szilészeti szovédményekkel szemben,
amelyek lekiizdésére egyaltalan nem, vagy csak alig
volt lehetdség. Az orvostudomany, de kiilonosen az
intrauterin diagnosztika, az aneszteziologia €s a neo-
natologia fejlédése lehetGvé tette nemcsak az anyai
mortalitas és morbiditas drasztikus csokkenését, de a
perinatalis mortalitds jelentds javuldsat is (8).

A javulas okai kozott talaljuk a kedvezobb életko-
riilményeket, az antibiotikumok alkalmazasat, vala-
mint a terhesgondozas, a profilaktikus szemléletd
sziilészeti ellatas, a prae- és subnatalis diagnosztika
rohamos fejlodését.

Roviditések: EuroGRIT = European Growth Restriction Inter-
vention Trial; NST = nonstressz teszt; MCA = arteria cerebri me-
dia; NIC = neonatalis intenziv centrum; OTT = oxytocinterheléses
teszt; CTG = kardiotokografia; BP = biofizikai profil; SFT = sym-
physis-fundus tdvolsdg; MM = magzatmozgds; Vv = vaginalis vizs-
galat; Biok = biokémiai vizsgdlatok; AMN = amnioszkopia
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A terhesgondozas alapveto célja az anya és a mag-
zat egészségének biztositdasa. Két legfontosabb pont-
janak az alacsony és fokozott kockazatu terhességek
kilonvdlasztasat, valamint a harmadik trimeszter-
ben az anyai vagy intrauterin magzati veszélyallapot
esetén a terhesség terminaldsa idépontjdnak megva-
lasztasat tarthatjuk.

Az elmult évek technoldgiai fejlédése (kardioto-
kografia, szines Doppler-vizsgalatok hozzaférhetGsé-
ge stb.) latvanyos valtozast hoztak a magzati diag-
nosztikdban, ugyanakkor tdvolrdl sincs egységes
gyakorlat a rutin terhesgondozas terén. Az eurdpai
orszagokban mind a normalis, mind a fokozott koc-
kazatu terhességek gondozasaban egyarant Iényeges
kiilonbségek vannak, az alkalmazott modszerek ¢s
az alkalmazas gyakorisaga tekintetében.

Az EuroGRIT tanulmany (European Growth Re-
striction Intervention Trial) az intrauterin fejlédés-
ben elmaradt magzatok ellatasaban vizsgdlja a ter-
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hesség terminaldsanak, illetve lehetdség szerinti pro-
longdlasanak eredményeit. Ettél a nemzetk6zi mul-
ticentrikus prospektiv randomizalt tanulmanytol va-
runk valaszt stilyos magzati retardatio esetén a sztilés-
meginditds optimadlis id6pontjdnak megvdlasztasara.

Maodszerek

Jelen felmérésiinkben az EuroGRIT nemzetkozi tanul-
manyban egyébként részt vevg kozpontok alacsony koc-
kazati terhességekben alkalmazott terhesgondozasi gya-
korlatat kivantuk osszehasonlitani. Kérddivet kiildtiink 10
eurdpai orszag 28 sziilészeti intézményéhez, mely segitsé-
gével az évi sziilésszam mellett a harmadik trimeszterben
alkalmazout ellendrzG vizsgdlatok megkezdésének ido-
pontjarol, modjardl, alkalmazasuk gyakorisagarol kértiink
adatokat. Kiilon kérdéssel tajékozodtunk a terminustaillé-
pés, az idG eldtti burokrepedés gyanija, illetve a pozitiv
(magzati veszélyéllapotot jelzé) nonstressz teszt (NST)
esetén kovetett gyakorlatrol.

Valaszt kerestiink arra is, hogy az anyai betegségek ke-
zelésében és a magzati monitorozas gyakorlataban beko-
vetkezett fejlédés, valamint az Gjsziilouellads elényei ho-
gyan hatnak a perinatalis mortalitds csokkenésére.

Eredmények

A [elmérésben részt vevG 28 nemzetkozi szilészeti
intézmény éves sziilésszama 1000 és 6000 kozott
valtozott, az osszesitett éves sziilésszam 70 000 volt.

Alacsony kockazata terhességben a funkcionalis
ellendrzéseket az intézmények nagy része a 32. héten
kezdi el, azonban egyes helyeken madr a 28. héten (!)
végeznek NST-vizsgdlatot. A vizsgdlatok megkezdé-
sének részletes eloszlasat az 1. dbran tintettiik fel.

Az elso ellendrzé vizsgalat modja az esetek dontd
tobbségében NST (2. dbra). Miszer- és idGigényes
vizsgadloeljarast ritkdn alkalmaznak, 1 helyen mag-
zati keringésvizsgalattal, 1 helyen biofizikai profil
végzésével ellendrzik elGszor a magzat intrauterin
allapotat.
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1. abra: Rutin vizsgaléeljarasok alkalmazasanak kezdete
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2. abra: Els6ként alkalmazott sziiréeljarasok

BP = biofizikai profil; NST = nonstressz teszt; SFT = symphysis-fundus
tavolsag; MM = magzatmozgas; UH = ultrahangvizsgalat
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3. abra: Rutinszer(en alkalmazott szlirvizsgalatok

Biok. = biokémiai vizsglatok; AMN = anmioszképia; Hav. val. = hive-
lyvaladék; Vv = vaginalis vizsgalat; BP = biofizikai profil; NST = non-
stressz teszt; SFT = symphysis-fundus tavolsdag; MM = magzatmozgas;
UH = ultrahangvizsgalat

A harmadik trimeszterben rutinszerien alkalma-
zott vizsgaloeljarasokat a 28 valaszado intézmény
adatai alapjan a 3. dbrdn tiintettiik fel. Altalinosan
hasznalt ellenérz6maodszer a symphysis-fundus ta-
volsag mérése (17/28), valamint az ultrahangvizsga-
lat (17/28). A magzatmozgdsok szamolasat 10 he-
lyen végzik rutinszeriien. A magzati vérkeringés
vizsgalatara minden, a tanulmanyban részt vevo
sziilészeti osztdlyon van lehetGség, koziiliik rutin-
szertien csupan 4 haszndlja alacsony kockdzatu ter-
hességekben is. Biokémiai vizsgalatokkal 1 helyen
végeznek ellendrzéseket. Amnioszkopidat mindossze
2 osztalyon alkalmaznak, dontéen terminuson tali
rizikocsoportban. Az amnioszkdpos ellendrzéseket
végz6 centrumok koziil egyik klinikank, mig a ma-
sik egy belga egyetemi korhaz.

A rutinszertien alkalmazott magzati keringésvizs-
gdlatok sordn legtobbszor az arteria umbilicalis és az
arteria cerebri media (MCA) keringési viszonyait el-
lendrzik, érdekes modon a hazai gyakorlatban szin-
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4. abra: Leggyakrabban mért aramlasi paraméterek
A. umb. = arteria umbilicalis; Aorta abd. = aorta abdominalis; MCA =
arteria cerebri media; V. umb. = vena umbilicalis

te mindig mért magzati aorta aramldsi viszonyokat
csak 4 intézmény vizsgdlja rutinszertien. Gyakori
ugyanakkor az anyai arteria uterina keringési vizs-
galata (16/28). Egy¢€b erek keringési viszonyait joval
ritkabban ellenérzik (4. dbra).

A 38. terhességi héten végzett nem negativ ered-
ményl NST (beszikilt oszcillacio, acceleratio hia-
nya) esetén ismételt vizsgalat soran is nem negativ
leletet kovetGen magzati keringésvizsgalatot 14, szii-
lésindukciot 7, ismételt NST nélkiili sziilésindukciot
4, ultrahangvizsgalatot pedig 3 helyen végeznek.

Ugyancsak a 38. terhességi héten végzett pozitiv
NST (spontan deceleratio) esetén viszont 25 helyen
onmagaban a fenti eltérés miatt terminaljak a ter-
hességet, koziiliik kilenc vadlaszadé intézményben
csaszarmetszes végzeését tartjak indokoltnak.

Korai ultrahangvizsgalattal igazolt biztos terminus
esetén a betoltott 42. terhességi héten sziilésinduk-
Ciot végez az osztalyok dontd tobbsége (25/28). Ha-
rom helyen megengedhetdnek tartjak a varakozast a
magzati allapot tovabbi szoros ellenorzése mellett.

Terminusban id6 elStti burokrepedés gyantja
(feltaras soran magzatvizszivargasra utalo jel nincs, a
méhszdjstatus C3111, méhtevékenység nincs) ese-
tén 2 valaszado intézményben dontenek a sziilés
meginditasa mellett, ha a cervixstatus megfelels, a
tobbiek megengedhetdnek tartjak a varakozast. Pro-
filaktikus antibiotikum-terapiat rutinszertien 3 osz-
talyon inditanak.

A valaszado intézmények felében alacsony kocka-
zatu terhességekben nincs szervezett program az int-
rauterin magzati retardatio sziirésére. A szirést vég-
z6 kozpontoknak is csupan a felében végeznek ult-
rahangvizsgdlatot a retardatio korai felismerésére. A
tobbi esetben a symphysis-fundus tavolsag mérésé-
vel tdjékozdodnak a magzat novekedési titemérdl.

Megbeszélés

A praenatalis gondozas mindségének és hatékonysa-
ganak megitélése rendkiviil nehéz feladat. A szelek-
talt csoportokban tobb technika is hatékonynak lat-
szik a perinatalis mortalitas csokkentése szempont-
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jabol, s még az is elképzelhetd, hogy az ellendrzésre
hasznalt protokollok a jovében szintén hatékonynak
fognak bizonyulni a perinatalis morbiditas csokken-
tésében, valamint a hosszii tavil neuroldgiai kovet-
kezmények kivédése tekintetében — bar ezen felte-
vést meggy6zden alatdmaszté adatok még nem all-
nak rendelkezéstinkre (1, 3).

Mivel valamilyen praenatalis ellenérzés csaknem
mindenhol megvalosul, illetve veszélyallapot esetén
a beavatkozassal etikai szempontok miatt nem kés-
lekedhetiink, évtizedek Ota nincs adatunk az el-
lendrzés nélkiili terhességek kimenetelérél. Emiatt
az eredmények (példaul intrauterin elhalas aranya)
nem viszonyithatéak megfelel kontrollcsoporthoz,
s igy nehezebben értékelhetGek. Tovabb neheziti a
megitélést, hogy az ellenérzé tesztek eredménye
alapjan végzett beavatkozas nem minden esetben
megalapozott (teszt eredménye alpozitiv), de ha in-
dokolt is, nem feltétlentil javitja a perinatalis morta-
litast és morbiditast. Sulyos intrauterin retardatio
miatti koraszilés-indukcié megelGzheti ugyan a mé-
hen beliili elhalast, de szamos késdbbi (koraszii-
1ésbdl szarmazo) szovédmény (példaul IRDS) forra-
sa lehet.

Szamos egyéb tényezo mellett a fentiek is hozza-
jarulnak ahhoz, hogy a terhességi ellendrzések sok-
szor egy orszag, vagy teriilet hagyomanyain alapul-
nak. Az 4j modszerek hamarabb kertilnek szélesko-
ri alkalmazdasra, minthogy eredményességiik tudo-
manyosan bizonyitott lenne (11, 12).

A terhesség alatti magzati ellendrzé vizsgalatok
célja az intrauterin elhalds, valamint az intrauterin
asphyxidbdl szarmazé neonatalis kdrosoddsok meg-
elozése. Az idealis ellendrzé modszer érzékenysége
tehat olyan kordn jelzi a fenyegetd intrauterin
asphyxiat, hogy a terhesség azonnali terminalasa
esetén semmilyen ebbdl szarmazé Gjszilottkori ka-
rosodast nem észlelhetiink. Teljesen nyilvanvalo,
hogy ilyen mddszer nem all rendelkezésiinkre. Fe-
nyegeté intrauterin asphyxia esetén a terhesség ter-
minalasa a 36. hét el6tt ugyanakkor a korasziilésbdl
szarmazo veszélyek és komplikaciok egész sorat
okozhatja. Ez a tény is hozzajarul ahhoz, hogy mind
hazankban, mind a nemzetkozi gyakorlatban igen
eltérden alkalmazzdk a terhesség alatti magzati el-
len6rz6 modszereket. Az alkalmazas sokszor nem
kellden atgondolt, nem tesz kiilonbséget az alacsony
és magas kockazati terhességek kozott, és legtobb-
szOr nem statisztikai szamitasokkal alatdmasztott, a
perinatalis mortalitast bizonyitottan csokkentd mod-
szerek alkalmazasat jelenti.

Barmilyen sziilészeti statisztikai paramétert va-
lasszunk is az intrauterin ellendérzé tesztek hate-
konysdganak megitélésére (Apgar-pontszam, csaszar-
metszés-frekvencia, felvétel NIC-be stb.), azokat mind
Iényegesen, vagy meghatarozéan modositja a sziilés
menete, a sziilés alatti ellatas szinvonala. Mivel cé-
lunk elsésorban az intrauterin asphyxia, s az abbdl
adodé kedvezdtlen kimenetelli sziilészeti esemé-
nyek csokkentése, a sziilés meginduldasakor végzett
magzati sav-bazis haztartas ellenérzése tlinik a leg-
idedlisabb és legobjektivebb modszernek az intraute-
rin asphyxia kizardsdara vagy igazoldsara, tekintettel
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arra, hogy a base excess mértéke jol korrelal a kro-
nikus hypoxia idotartamaval. Természetesen, ez a
modszer is lehet pontatlan, hisz befolyasolhatja a
sziilésvezetés maodja, az alkalmazott fajdalomesilla-
pitas és a gestatios kor is, ugyanakkor kevésbé jelzi
az akut magzati veszélyallapotok jelenlétét. A cordo-
centesissel nyert artérias koldokzsinorvér pH-értéke
megbizhatébban jelzi a magzat érintettségét, mint a
fejbGrvérbdl végzett pH-vizsgalat. ErthetGen a cor-
docentesis a mindennapi klinikai gyakorlatban nem
alkalmazhato, ugyanakkor még ez a technikailag
igen kifinomult modszer is adhat alpozitiv ered-
ményt, hisz a beavatkozds méhosszehtizodast provo-
kalhat, ami csokkent uterinalis daramlashoz, a pla-
centaris perfusio csokkenéshez vezethet. Jelen tuda-
sunk Dbirtokdban tehdt olyan ellenérzé modszer,
mely az alkalmazds pillanataban pontosan jelzi a
magzati asphyxidt, még nem all rendelkezéstinkre (3).

A magzati szivmiikodés ellenorzésére szolgalo mod-
szerek (NST, OTT, CTG) a fokozott rizik6ji terhessé-
gekben jo eredménnyel jelzik a magzat érintettségét,
tinetmentes terhességekben sziirémodszerként al-
kalmazva azonban nem c¢sokkentik a perinatalis
mortalitast (3).

A magzati légzomozgasok, mozgasok, magzati to-
nus, a szivimikodés és a magzatviz mennyiségét is
értékeld biofizikai profil (BP) igen hasznos maodszer
a harmadik trimeszterbeli terhességek monitoroza-
sara ott, ahol erre megfelels idé all rendelkezésre. A
modifikalt BP szamos helyen a magzati ellendrzo
vizsgalatok elsé lépcsGje, amennyiben az alkalma-
zott NST vizsgalat a magzati sav-bdzis hdztartas rovid
tavu indikatora, a magzatvizindex pedig a hosszu ta-
v, placentaris funkciot jelzé paraméter. Ez a meg-
kozelités kevésbé faradsagos és idGigényes, mint a
komplett BP, s egyenld értékiinek, sdt jobbnak tdinik
egyéb, biofizikai alapokon nyugvo magzati ellendrzé
modszereknél, melyek eldre jelezhetik az intrauterin
elhalds valosziniségét (3).

Egyszertsége és randomizalt tanulmanyokban bi-
zonyitott prediktiv értéke miatt ajanlhaté maodszer a
magzatmozgasok szamoldasa, bar nincs egységesen
elfogadott protokoll a médszert illetéen. Sem a moz-
gasok idealis szama, sem a mozgasok kozotti idealis
idéintervallum nincs definialva. Mindenfajta kvanti-
tativ elGiranyzatnal fontosabbnak tiinik azonban, ha
az anya jelzi a mozgdsokban bekovetkezG relativ
csokkenést. Az ily modon , elGsziirt” terhességekben
mar jobb eredménnyel alkalmazhatjuk az egyéb
vizsgalomaodszereket.

A magzati keringésvizsgalatok elterjedésével elso-
sorban a krdnikus lepényi elégtelenség talajan kiala-
kult asphyxia diagnosztikdja valtozott meg. Az um-
bilicalis artériardl késziilé Doppler-hullamforma in-
direkt modon jelzi a foetoplacentaris egység keringé-
si valtozasait. Az emelkedd vascularis rezisztentia —
mely a placentaris hypoperfusiot jelzi — csokkend
transplacentaris gdzcserével jar, s ennél fogva emeli
a kronikus acidosis és hypoxia rizikojat. Az umbili-
calis Doppler-vizsgdlat ezért idedlis sziiromaodszer-
nek tekintheté magas rizikoju magzatok vizsgalata-
ra, klinikailag egészséges anyaknal (9). Mégis, sokan
fenntartassal fogadjdk a Doppler alkalmazasat, mivel
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a magas kockazatii magzatok nagy része nyilvanva-
16 klinikai jelek alapjan kertil kisz(irésre (példaul re-
tardatio, csokkend magzatmozgasok), s csak kis ha-
nyaduk marad felismeretlentil. Az umbilicalis Dopp-
ler ki fog szirni olyan magzatokat is, melyek prog-
nozisa letalis, tekintettel strukturalis vagy kromo-
szomalis rendellenességre, vagy extrém mértékd re-
tardatiora, s amelyek kimenetelét a praenatalis diag-
nosztika €s terapia sem tudja érdemben megvaltoz-
tatni. Randomizalt tanulmanyok szerint az alacsony
kockdzati terhességekben az umbilicalis Doppler-
vizsgalatok nem jelentenek elényt a perinatalis mor-
talitas csokkentése szempontjabol (6). Ugyancsak
tovabbi vizsgalatok sziikségesek a sziilés idozitésé-
nek, valamint a késéi idegrendszeri kdrosodasok
megitélésére (5).

Nemzetkozi prospektiv randomizalt tanulmanyok
eredményeinek ismeretében kezd egységessé valni a
terminuson tuli magzatok ellatdsa. Ma mar nem fér
kétség ahhoz, hogy a terhesség 40. héten tili pro-
longacidja noveli a halvasziilés, a macrosomia, a me-
coniumaspiratio, az oligohydramnion és a dysmatu-
ritas el6forduldsat (4). Nagyon fontos ennél a prob-
lémakornél a pontos gestatios kor kiszamitdsa. Sza-
mos adat alatamasztja a 40. terhességi hét utan a
szoros praenatalis ellendrzés (cervixstatus, NST,
OTT, ultrahangvizsgalat, BP, magzatvizindex), illetve
a 42. héten torténd sziilésindukcio elényos hatdsat.
Altaldban tilhordas esetén, ha a cervixstatus ked-
vezO, inductio torténik. Csaszarmetszés a valasztan-
dé megoldas tilhordas esetén, ha a magzat tdl nagy,
vagy a sziilés soran magzati distressz jelei mutatkoz-
nak (2, 4, 10).

A terminusban bekovetkezd idd eldtti burokrepe-
dés esetén meggy6z3é bizonyitékaink vannak arra
vonatkozéan, hogy oxytocin intravénas alkalmazasa
csokkenti az anyai infekciok veszélyét (chorioamni-
onitis, endometritis), tovabbd csokkenti a magzat
fertdzodésének esélyét is. Ugyancsak kedvezden be-
folyasolja a NIC-be keriilés aranyat is. Nincsen
meggy(z6 adat arra vonatkozoan, hogy az oxytoci-
nos szilésindukcio id6 elotti burokrepedés utan
emelné a csaszarmetszés-frekvenciat, bar gyakrabban
alkalmazzak egytitt epiduralis anaesthesiaval (7).

Alacsony kockazati terhességekben az ceurdpai
rutin terhesgondozas lényeges kiilonbségeket mutat,
amelyek elsGsorban torténelmi okokra, sziilészeti ha-
gyomanyokra vezethetdk vissza. Ezen modszerek
hatékonysaganak osszehasonlitasara aligha késziilhet-
nek igényes, tudomanyos jellegi vizsgalatok, ugyan-
akkor mindenképpen elvarhatd, hogy az djabban
bevezetett modszerek hasznalata a tényeken alapu-
16 orvoslds kivanalmainak megfeleléen torténjen.

Jelen nemzetkozi felmérés eredményeinek lénye-
ges kiilonbozdsége miatt indokoltnak tartottuk a
magyarorszagi gyakorlat attekintését, errél kovet-
kezé kozleménytlinkben szamolunk be.
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Ehomi vagy terhelés utani vércukorértékre
alapozzuk a glukozintolerancia felismerését
a metabolikus szindroma sziirésekor?

Jermendy Gyorgy dr.', Hidvégi Tibor dr.?, Hetyési Katalin dr.? és Biro Lajos dr.*
Févarosi Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz, Ill. Belgyogyaszati Osztaly

(osztalyvezet6 féorvos: Jermedy Gyorgy dr.)’

Petz Aladar Korhaz, IV. Belgyogyaszati Osztaly, Gyoér (osztalyvezeto féorvos: Hidvégi Tibor dr.)?
Kozponti Laboratérium (osztalyvezetd féorvos: Hetyési Katalin dr.)?
Orszagos Elelmezés- és Taplalkozastudomany Intézet (igazgaté: Rodler Imre dr.)?

Bevezetés: A WHO 0j diagnosztikai kritériumrendsze-
re (1999) modositotta az éhomi vércukor korabbi
(WHO 1985) normalis-koros hatarértékét, s bevezette
az emelkedett éhomi vércukorérték (IFG) fogalmat.
Az oralis glukéztolerancia-teszt (OGTT) 120 perces
hatarértékei, s a csokkent glukéztolerancia (IGT) fo-
galma nem valtozott. Vita targyat képezi, hogy a glu-
koézintolerancia felismerésére az Gj kritériumrend-
szerben megadott éhomi, vagy terhelés utani vércu-
korértéket hasznaljuk. Célkitizés: A szerzék metabo-
likus szindroma szirése kapcsan az adatok elemzése-
kor megvizsgaltak az éhomi vércukor Uj hatarértéke-
inek megbizhatdsagat. Betegek és modszerek: A
szlrbvizsgalat soran 20-65 év kozotti egyének OGTT
vizsgalatat végezték el 75 g glukézzal. A bevont
egyének a bevalasztasi kritériumok [kéros BMI
(> 30,0 kg/m?); nagyobb derék-csipé hanyados (férfiak:
> 0,90; nék: > 0,85); Gjonnan felismert (RR: >
= 140/90 Hgmm) vagy korabbrol kezelt hypertonia]
legalabb egyikével rendelkeztek. Ismert cukorbeteg
nem szerepelt a tanulmanyban. A statisztikai analizis-
kor csak azokat az egyéneket értékelték (n = 944; 545
n6, 399 férfi; életkor 46,1 = 7,3 év; testtomeg-index
32,2 + 5,4 kg/m?; derék-csip6 hanyados 0,90 + 0,09; x +
SD), akiknek valamennyi klinikai-laboratériumi adata
rendelkezésre allt. Eredmények: Az OGTT 2 6ras érté-
ke alapjan 87 esetben (9,2%) ujonnan felismert diabe-
tes (DM), 136 esetben (14,4%) IGT volt megallapitha-
t6, mig 721 egyén (76,4%) normalis glukéztolerancia-
junak bizonyult. Az éhomi vércukor alapjan 79 eset-
ben (8,4%) DM, 124 egyénnél (13,1%) IFG volt azono-
sithatd, mig 741 egyén (78,5%) normalis glukoztole-
ranciaju volt. Karosodott glukoregulacié (IGT + IFG)
mutatkozott 223 egyénnél, de e csoporton belll IGT
és IFG egyutt csak 37 esetben (16,6%), csak IGT 99
esetben (44,4%), csak IFG pedig 87 esetben (39,0%)
volt igazolhat6. Az éhomi vércukorérték alapjan tor-
ténd kategorizalas szenzitivitasa a DM megallapitasa-
kor 63,2%, specificitasa 97,1% volt, mig a glukdzinto-
lerancia (IFG és DM, illetve IGT és DM) Osszevont felis-
merésekor a szenzitivitas 52,9%-nak, a specificitas
88,2%-nak adodott. A terhelés utan kéros (DM és
IGT), de éhomi allapotban normalis vércukorértékkel
rendelkez6 egyének (n = 105) klinikai adatai nem k-
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Fasting or post-challenge blood glucose values
should be used for classification of glucose intoleran-
ce in screening for metabolic syndrome? Introduction:
The normal-pathological threshold of fasting blood
glucose values was modified by the new WHO diag-
nostic criteria (1999) and, in addition, impaired fasting
glucose (IFG) was introduced as a new clinical entity.
Nevertheless, the 2-h post-glucose challenge criteria
and the concept of the impaired glucose tolerance
(IGT) remained unchanged. There is no unequivocal
agreement whether new fasting or unchanged post-
challenge blood glucose criteria should be used for
classification of glucose intolerance. Aims: To assess
the clinical-laboratory characteristics of metabolic
syndrome a screening procedure was performed in
hypertensive or obese subjects registered within pri-
mary health care and the reliability of the new fasting
blood glucose criteria was analysed. Patients and met-
hods: For inclusion, subjects of both sexes aged from
20 to 65 years exhibited at least one of the following
clinical characteristics: hypertension (ongoing antihy-
pertensive treatment or raised (= 140/90 mmHg) actu-
al blood pressure), abnormal (> 30.0 kg/m?) body mass
index [BMI] or elevated waist-hip ratio (> 0,85 in wo-
men, > 0,90 in men). Subjects with known diabetes |
were not involved. An oral glucose tolerance test
(OGTT) with 75 g glucose was performed in each sub-
ject. Subjects with complete clinical and laboratory fin-
dings were statistically analysed (n = 944; women/men:
545/399; age: 46.1 + 7.3 years; BMI 32.2 + 5.4 kg/m?;
waist-hip ratio 0.90 + 0.09; x = SD). Results: In the total
cohort newly diagnosed diabetes mellitus (based on
the 120 min post-challenge glucose values) was found
in 87 subjects (9.2%), IGT was detected in 136 cases
(14.4%) while normal glucose tolerance was documen-
ted in 721 subjects (76.4%). Using fasting blood gluco-
se values for classification, diabetes mellitus was detec-
ted in 79 subjects (8.4%), IFG was found in 124 cases
(13.1%) while 741 subjects (78.5%) had normal gluco-
se tolerance. Impaired glucoregulation (IGT + IFG) was
found in 223 subjects (IGT alone 99 cases [44.4%), IFG
alone 87 cases [39.0%], IGT and IFG in combination 37
cases [16.6%]). The sensitivity and specificity of fas- |
ting blood glucose criteria for detecting diabetes were
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l6onboztek érdemben a kéros éhomi (DM és IFG), de
terhelés utan normalis vércukorral rendelkezé egyé-
nek (n = 85) adataitol (életkor: 46,7 + 6,9 vs. 46,7 =
6,1 év; BMI: 33,1 £ 5,4 vs. 32,3 + 4,5 kg/m?; derék-csip6
hanyados: 0,91 + 0,09 vs. 0,92 + 0,07; p > 0,05). Kovet-
keztetés: A metabolikus szindroma szirésekor a glu-
kézintolerancia felismerése céljabol az OGTT elvég-
zése és a 2 oras érték alapjan torténé kategorizalas
ajanlott.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, csdkkent glukoztolerancia,
oralis glukoztolerancia teszt, sz(irvizsgalat

63.2% and 97.1%, respectively, while those for detec-
ting glucose intolerance (IFG and diabetes as well as IGT
and diabetes) were 52.9% and 88.2%, respectively. Cli-
nical characteristics of subjects with abnormal post-chal-
lenge but normal fasting blood glucose values (n = 105)
did not differ significantly from those of subjects with
normal post-challenge but abnormal fasting blood glu-
cose values (n = 85) (age: 46.7 + 6.9 years vs 46.7 + 6.1
years; BML: 33.1 = 5.4 kg/m? vs 32.3 + 4.5 kg/m? waist-
hip ratio: 0.91 % 0.09 vs 0.92 + 0.07; p > 0.05). Conclusi-
on: OGTT and 2-h post-glucose challenge criteria should
be used for the diagnosis of different categories of glu-
cose intolerance in screening for metabolic syndrome.
Key words: diabetes mellitus, impaired glucose tolerance,
oral glucose tolerance test, screening

A glukozintolerancia diagnosztikai kritériumrend-
szere az elmult évek soran megvaltozott. A modosi-
tas nem tekintheté onkényesnek, a valtoztatast a
kozben rendelkezésre allo klinikai-epidemiologiai
vizsgalatok eredményei indokoltak.

Eveken keresztiil a WHO 1985-ben kozzé tett
ajanlasat hasznaltuk, amely szerint diabetes mellitus
allapithaté meg, ha az éhomi vércukor (vénas plaz-
maban mérve, mas idGpontban elvégzett, ismételt
meghatdrozdssal megerdsitve) =2 7,8 mmol/l, vagy a
75 g glukézzal végzett terhelést kovetéen a 120.
percben mért vércukorérték = 11,1 mmol/l. Ezen
ajanlds szerint csokkent glukoztolerancia (IGT) alla-
pithaté meg, ha a terhelés utani 120 perces vércu-
korérték 27,8, de < 11,1 mmol/l (31).

Az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) 1997-ben
az addigi diagnosztikai kritériumrendszer modosita-
sat javasolta. Valtoztatasi javaslatuk Iényege az ¢ho-
mi vércukor normalis-kéros korabbi hatarértékének
(7,8 mmol/l) leszallitasa (7,0 mmol/l), az éhomi vér-
cukor-meghatéarozas elétérbe helyezése volt. Uj ka-
tegoriaként bevezetni javasoltak az emelkedett ¢ho-
mi vércukor (IFG; vércukor értéke 6,1-6,9 mmol/l)
fogalmat. Bar nem vetették el teljesen a terheléses
vércukorvizsgalat jelentdségét, azt inkabb csak meg-
engedo jelleggel emlitették (25).

Széles kor( szakmai vita utan a WHO 1999-ben
kiadta a diabetes mellitus diagnozisanak Gj Kkritéri-
umrendszerét. Ezen ajanlds — feltehetGen kompro-
misszum eredményeképpen — elfogadta az éhomi
vércukor 0j kiiszobértékét (7,0 mmol/l), atvette az
ADA-ajanlasban szerepld 1FG fogalmat és diagnosz-
tikai hatarértékeit, de kellG sullyal emliti a terhelé-
ses vércukorvizsgalat jelentGségét és a 120 perces
vércukorériék alapjan 16rténd kategorizalast is (1.
tablazat). Az ajanlas bevezette a karosodott glukore-
guldcio fogalmat, amely az IFG-t és az IGT-t egylitt
foglalja magaban (4).

A WHO 1999-es ajanlasanak kozzététele utdn a
korabbi vita csillapodni latszott, a diabetes mellitus
diagnozisanak 4j hatarériékét, az IFG fogalmat a

Roviditések: BMI = testtomegindex (body mass index); HOMA
= homeostasis model assessment; IFG = emelkedett éhomi vércu-
kor (impaired fasting glucose); IGT = csokkent glukoztolerancia
(impaired glucose tolerance); OGTT = ordlis glukéztolerancia
teszt; WHO = Egészségligyi Vilagszervezet
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1. tablazat: A diabetes mellitus és a glukoézintolerancia
egyéb kategoriainak korismézését szolgalé hatarértékek
(WHO, 1999)

Glukozkoncentracio (mmol/l)

a vénas plazmaban
Diabetes mellitus
éhomi érték 27,0
vagy
terhelés utani 2 oras érték =111
Csokkent glukoztolerancia (IGT)
éhomi érték (ha mérik) <70

és

terhelés utani 2 o6ras érték
Emelkedett éhomi vércukor (IFG)

éhomi érték

és

terhelés utani 2 6ras érték (ha mérik) <78
Klinikai diagnozis felallitasahoz a kéros érték egy masik napon tor-
ténd ismételt megerdsitése szikséges, kivéve, ha az egyértelmien
hyperglykaemias tartomanyu vércukorszintet akut metabolikus de-
compensatio, vagy a diabetes mas, kétségtelen tinete kiséri

>278de<11,1

>26,1de<7,0

szakmai kozvélemény elfogadta. Europaban azon-
ban a terheléses vizsgdlat €és a postprandialis vércu-
kor-meghatarozas jelentésége érdemben nem ren-
diilt meg. Miutan a WHO 1999-es ajanldsa lehetdvé
teszi az ¢homi és a terhelés utdani vércukorérték
alapjan torténd kategorizalast is, nincs teljesen egy-
séges allaspont abban a vonatkozasban, hogy éhomi,
vagy terhelés utani vércukorérték alapjan tortén-
jék-e a glukozintolerancia stadiumok megallapitasa.
A kozelmiultban metabolikus szindroma szirési
programjat fejeztitk be Gyor varosaban ¢és vonzas-
korzetében, valamennyi vizsgalt egyénnél 75 g glu-
kozzal terheléses vércukorvizsgalatot végeztiink
(10). Miutan minden egyénnél rendelkezésre allt az
¢homi ¢s a terheléses vércukorvizsgalat eredménye,
analizaltuk a glukozintolerancia régi és aj kritériu-
mok szerinti elGfordulasi gyakorisagat, s adatokat
gytjtottiink az ¢homi vércukor alapjan torténd ka-
tegorizalas megbizhatosagarol. Vizsgaltuk tovabba,
hogy a terhelés utan koros (diabetes vagy 1GT), de
¢homi édllapotban normalis vércukorértékkel rendel-
kezé egyének (izoldlt terhelés utani hyperglykaemi-
aval rendelkezok) klinikai adatai kiilonboznek-e a
koros éhomi (diabetes vagy IFG), de terhelés utani
normalis vércukorral rendelkezé egyének (izolalt
¢homi hyperglykaemiaval rendelkezok) adataitol.
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Betegek és modszerek

Az eredeti sziirdvizsgalat modszertananak részletes leirasa
¢és a fGbb eredmények a kozelmaltban megjelent kozlemé-
nyiinkben lelheték fel (10). Roviden: A sziirdvizsgélatot
(n = 944) a haziorvosok bevondsdval valositottuk meg
ugy, hogy vizsgdlaton jelentek meg azok a 20-65 év
kozotti egyének, akik az alabbi harom klinikai ismérv
koziil legalabb eggyel rendelkeztek: koros testtomegindex
(> 30,0 kg/m?), nagyobb derék-csipo hanyados (férfiak:
> 0,90; nok: > 0,85), djonnan felismert (RR: = 140/90
Hgmm) vagy madr kezelt hypertonia. Ismert cukorbeteg
nem szerepelt a vizsgalatban. Minden egyénnél (n = 944;
né: 545, férfi: 399; életkor 46,1 = 7,3 év; BMI 32,2 + 5,4
kg/m?; dercék-csipd hanyados 0,90 + 0,09) 75 g glukézzal
OGTT-1 végeztiink, az ¢homi és a terhelés utani 120 per-
ces vérmintabdl meghatdroztuk a vércukor és az inzulin
értékét. A vércukrot plazmaban, hexokindz modszerrel
mértiik, az inzulin értékét enzim-immunoassay-vel hata-
roztuk meg. Az ¢homi adatok alapjan kalkuldltuk az inzu-
linrezisztencia mértékét jelz6 HOMA-indexet (homeosta-
sis model assessment): [éhomi inzulin (uU/ml) x éhomi
vércukor (mmol/1)/22,5] is. Az OGTT eredménye alapjan
a glukoézintolerancia stadiumait (normadlis glukéztoleran-
cia, IGT, diabetes mellitus) a WHO 1999-ben kiadott krité-
riumai (4) szerint, a 120 perces érték alapjan allapitottuk
meg (1. tabldzat). Ugyanezen kritériumrendszert hasznal-
va, de csak az ¢homi vércukorériékek alapjan szintén
megdllapitottuk a glukézintolerancia stadiumait (normalis
glukdziolerancia, IFG, diabetes mellitus). Ertékeltiik a ka-
rosodott glukoregulacio (IFG + 1GT) elofordulasat is.

Az éhomi vércukorériék alapjan toréné diagnoézis
megbizhatosaganak megallapitasakor magasabb szinui di-
agnosztikai eljarasnak a terheléses vizsgalat 120 perces
vércukorériéke alapjan torténd kategorizalast tekintettiik.
A szenzitivitds megdllapitasakor a valodi pozitiv esetek
szamat osztottuk a magasabb szintii diagnosztikai eljaras-
sal kimutatott kéros esetek szamaval. A specificitdas meg-
hatarozasakor a valodi negativ estek szamat osztottuk a
magasabb szintl diagnosztikai eljarassal kimutatott nega-
tiv esetek szamdval.

A terhelés utan koros (diabetes vagy IGT), de éhomi al-
lapotban normalis vércukorértékkel rendelkezdket olyan
egyéneknek tekintettiik, akiknek glukozintoleranciajat
csak terheléssel lehetett felismerni (, isolated post-challen-
ge hyperglycaemia”). A kéros éhomi vércukorériékkel (di-
abetes vagy IFG), de terhelés utani normalis értékkel ren-

delkezdket olyan egyéneknek mindsitettiik, akiknek glu-
kozintoleranciajat csak ¢homi vércukorvizsgalatial lehe-
tett felismerni (,isolated fasting hyperglycaemia”).

A statisztikai értékelés soran ANOVA-val vizsgaltuk a
csoportok kozotti kilonbségeket. A tablazatokban sze-
repld adatok az atlag és szords (x + SD) értékeit jelentik.
A p < 0,05 értcéket tekintettiik statisztikailag szignifikans
kilonbségnek.

Eredmények

Az OGTT 2 6ras ¢ricke alapjan 87 esetben (9,2%) di-
abetest, 136 esetben (14,4%) pedig IGT-t lehetett
megadllapitani, azaz a sziirGvizsgdlat sordn a gluko-
zintolerancia valamely fokat 223 egyénnél (23,6%)
lehetett azonositani. Az ¢homi vércukorériék alap-
jan torténd kategorizalas szerint 79 egyénnél (8,4%)
diabetest, 124 egyénnél (13,1%) pedig IFG-t lehetett
megdllapitani, azaz éhomi vércukorérték alapjin
203 egyénnél (21,5%) lehetett a glukdzintolerancia
valamely fokat azonositani (2. tdblazat).

Karosodott glukoregulacio (IGT, IFG) mutatkozott
223 egyénnél, de e csoporton beliil IGT és IFG
egylitt csak 37 esetben (16,6%), csak IGT 99 esetben
(44,4%), csak IFG pedig 87 esetben (39,0%) volt
igazolhato (1. dbra).

A glukéztolerancia romlasa — az OGTT 2 6ras ér-
téke alapjan megdllapitott kategoridkat tekintve —

1. abra: A karosodott glukoregulacio (IFG, IGT) el6fordulasa a
szlirt egyének (n = 944) kozott

IFG = emelkedett éhomi vércukor (impaired fasting glucose); IGT =
csokkent glukéztolerancia (impaired glucose tolerance)

2. tablazat: A szlirésen részt vett egyének (n = 944) megoszlasa az éhomi vércukor, illetve a terhelés utani 120 perces vércukor

alapjan torténdé kategorizalas szerint [esetszam, (%)]

A 120 perces vércukor alapjan torténé kategorizalas szerinti csoportok (vércukor, mmol/l)

NGT
(< 7.8 mmol/l)
Az éhomi vércukor NGT 636
alapjan torténé (< 6,1 mmol/l)
kategorizalas szerinti IFG 71
csoportok (6,1-6,9 mmol/l)
(vércukor, mmol/l) DM 14
(= 7,0 mmol/l)
Osszesen 721
(76,4%)

IGT DM osszesen
(7.8-11,0 mmol/l) (= 11,1 mmol/l)
89 16 741
(78,5%)
37 16 124
(13,1%)
10 55 79
(8,4%)
136 87 944
(14,4%) (9,2%) (100,0%)

NGT = normalis glukoztolerancia; IFG = emelkedett éhomi vércukor (impaired fasting glucose); IGT = csdkkent glukéztolerancia (impaired glu-

cose tolerance); DM = diabetes mellitus
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3. tablazat: A terhelés utani vércukorérték alapjan megallapitott glukézintolerancia csoportok fontosabb klinikai és laborato-

riumi adatai (x = SD)

NGT (n =721) IGT (n = 136) DM (n = 87) ANOVA (p értéke)

Eletkor (év) 45674 47,2 + 6,7 48,7 6,5 < 0,001
Testtomegindex (kg/m?) 31,753 33,7+5,4 333x5,2 < 0,01

Derék-csipé hanyados 0,90 + 0,09 0,91 0,09 0,92 + 0,08 < 0,01

Ehomi vércukor (mmol/l) 5,25+ 0,71 5,77 £ 0,74 8,34 = 2,81 < 0,001
Ehomi insulin (uU/ml) 13,187 179+ 121 17,8+ 10,5 < 0,001
HOMA-index 312229 4,67 + 3,44 6,20 + 3,41 < 0,001
120 perces vércukor (mmol/l) 518 + 1,22 9,00 + 0,94 16,07 + 9,81 < 0,001
12. perces inzulin (uU/ml) 41,5 = 40,6 115,7 = 84,1 104,4 + 113,9 < 0,001

NGT = normalis glukéztolerancia; IFG = emelkedett éhomi vércukor (impaired fasting glucose); IGT = csokkent glukéztolerancia (impaired glu-
cose tolerance); DM = diabetes mellitus; HOMA = homeostasis model assessment

egylitt jart a vizsgdlt egyének novekvd életkoraval,
nagyobb testtomeg-indexével és derék-csipé hanya-
dosdval. A laboratoriumi paraméterek kozott mind
az éhomi, mind a terhelés utani vércukor és inzulin
értékének novekedése kisérte a glukoztolerancia
romlasat (3. tablazat).

A diabetes mellitus megallapitasakor az ¢homi
vércukorérték alapjan torténd kategorizalas szenziti-
vitdsa 63,2% (55/87), specificitdsa pedig 97,1%
(833/857) volt. A glukézintolerancia (IFG és diabe-
tes, illetve IGT és diabetes) Osszevont felismerésekor
az ¢éhomi vércukorérték alapjan toérténd kategoriza-
1as szenzitivitdsa 52,9%-nak (118/223), specificitdsa
pedig 88,2%-nak (636/721) adodott.

A terhelés utani vércukor meghatarozasaval felis-
mert diabeteses, de éhomi vércukor alapjan nem-di-
abeteses egyének (n = 32) klinikai adatai nem kii-
1onboztek érdemben az éhomi vércukor alapjan dia-
beteses, de terhelés utani vércukorérték alapjan
nem diabeteses egyének (n = 24) adataitol (életkor:
46,9 + 6,8 vs. 47,2 £ 7,6 év; BMI: 33,9 £ 5,7 vs. 34,5
+ 6,6 kg/m?; derék-csipé hanyados: 0,89 + 0,09 vs.
0.91 + 0,08; p > 0,05).

Az OGTT 120 perces vércukoréri¢ke alapjan ko-
ros értékkel (diabetes és IGT), de éhomi vércukor
alapjan normalis értékkel rendelkezé egyénck
(n=105) klinikai adatai nem kiilonboztek érdemben
a koros éhomi (diabetes €s IFG), de normalis terhe-
lés utani vércukorral rendelkezd egyének (n = 85)
adataitol (életkor: 46,7 = 6,9 vs. 46,7 = 6,1 év; BML:
33,1 £ 5,4 vs. 32,3 + 4,5 kg/m?; derék-csip6 hanya-
dos: 0,91 £ 0,09 vs. 0,92 £ 0,07; p > 0,05).

Megbeszélés

A hypertonidban és/vagy elhizasban szenvedd egyé-
nek korében — az OGTT 120 perces értéke alapjan -
9,2%-ban diabetest, 14,4%-ban pedig IGT-t allapi-
tottunk meg, azaz e csoport 23,6%-aban a glukodzin-
tolerancia valamely foka volt azonosithato. Az ého-
mi vércukorérték alapjan a vizsgdlt kohorsz 8,4%-
aban diabetes mellitust, 13,1%-aban pedig IFG-t le-
hetett megdllapitani. Osszesitve az adatokat kdroso-
dott glukoregulacio (IGT + IFG) mutatkozott 223
egyénnél (23,6%). Az éhomi vércukorérték alapjan
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torténdé  kategorizaldas megbizhatosaga elmaradt a
terhelés utani vércukorértékre alapozott korismé-
zéshez viszonyitva. A csak terheléssel felismert, a
glukézintolerancia valamely fokdval (diabetes, 1GT)
rendelkezd egyének alapvetd klinikai adatai (élet-
kor, BMI, derék-csipé hanyados) nem tértek el ér-
demben a csak éhomi vércukorérték alapjan azono-
sitott, a glukozintolerancia valamely fokaval (diabe-
tes, IFG) rendelkezd egyének adataitol.

A WHO 1999-ben kozzétett diagnosztikai kritéri-
umrendszere széles korben, igy hazankban is elfoga-
dottd valt (13, 30). A bevezetését koveté honapok-
ban megtanultuk az Gj fogalmakat (IFG, kdrosodott
glukoreguladcié), memorizaltuk az ¢homi vércukor-
értékek 0j hatdrait. Tobb kiilfoldi tanulmany, kiilon-
bozd népcsoportokban vizsgdlta az j és régi kritéri-
umrendszer alapjan torténé kategorizdlas elonyét-
hatranyat (5, 6, 8, 14, 27, 29). Hazankban a jelenle-
gi vizsgalatunk az elsé olyan tanulmdny, amely
szisztematikusan, Osszehasonlitva analizalta az ¢ho-
mi ¢€s a terhelés utani vércukorértékek megbizhato-
sdgdt egy szirdvizsgalat keretein beliil.

A sz(irovizsgdlat bevalasztasi kritériumai alapjan a
kohorszban tobb né szerepelt, mint férfi. Ez az adat
megfelel annak a ténynek, hogy testsulyfelesleggel
rendelkezdk diabetes-szirésckor altalaban tébb nd
felel meg a bevalasztasi kritériumnak (16).

A diabetes mellitus diagnozisat panaszmentes
egyének sziirdvizsgalatakor egy koros érték alapjan
nem lehet kimondani, a korrekt kérismézéshez egy
mas idopontban torténd ismételt vizsgalat szintén
kéros tartomanyban 1évé vércukoreredménye sziik-
séges (4). Tanulmanyunk sordan a koros érték meg-
erositd vizsgalatara nem Kertilt sor, ezt a tényt szem
elott kell tartani eredményeink értékelésekor. A
szirovizsgalatot azonban haziorvosok bevonasaval
végeztiik, a leletekrdl minden érintett kolléga (s a
szUrt egyén) értesitést kapott, igy a kiemelt egyének
tovabbi vizsgdlatanak, gondozdsinak keretei bizto-
sitva voltak. Az irodalomban egyébként nem szokat-
lan, hogy nagyobb sziirGvizsgalatok eredményét egy
mérési eredmény alapjan értékelik (16).

Tanulmanyunkban az éhomi vércukorérték alap-
jan torténd kategorizdlds szenzitivitasa kifejezetten,
specificitdsa kevésbé jelentésen maradt el az OGTT
120 perces ¢riéke alapjan torténd mindsitéshez vi-
szonyitva. Adatunk megfelel annak az észlelésnek,
amely szerint az éhomi vércukorérték alapjan tor-
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ténd kategorizalds az egyének mindsitését altalaban
a szénhidratanyagcsere-zavar kedvezébb kategoridi
felé tolja el (16). Ma mar elég egyonteti a vélemény,
hogy epidemiologiai célokra inkabb az éhomi vércu-
korvizsgalat, a klinikai gyakorlatban féleg az OGTT
elvégzése ¢és a terhelés utani vércukor alapjan tor-
ténd diagnozis az ajanlott. Az érvek kézenfekvdek.
Nagy létszamu populacio sziirGvizsgalata egyszerib-
ben, megbizhatobban és olcsobban megvalosithato,
ha csak ¢homi vércukorvizsgalatot végziink. Az
OGTT kivitelezése nehézkesebb, idot igényls, dra-
gabb és az eredmény reprodukadlhatosaga bizonyta-
lanabb (17, 22). A metabolikus szindroma sziirését —
a viszonylag nagy létszam ellenére — magunk nem
epidemiologiai jelleglinek, hanem klinikai indittata-
sunak tartottuk. Eredményiink arra utal, hogy a kli-
nikai gyakorlatban OGTT-t, s a terhelés utani 120
perces vércukorérték alapjan torténé kategorizalast
célszer végezni.

Noha mind az IGT, mind az IFG a glukéztoleran-
cia romlasanak , kozbiilsé fokat”jelenti, az IGT klini-
kai jelentésége nem azonos az IFG jelentGségével.
Az adott paraméter nem csak a definiciobol eredéen
jelent mast, hanem - irodalmi vélemény alapjan -
nem is takar azonos klinikai entititdst (1, 16). Erre
utalhat az az adatunk, hogy a karosodott glukoregu-
lacion beliil az IFG és IGT kozos esetek viszonylag
csak kis aranyban szerepelnek (1. dbra). Ez a megfi-
gyelésiink megfelel mdsok hasonlé adatanak (28).
Fontos koriilmény, hogy mai tudasunk szerint az
IGT a cardiovascularis morbiditas ¢s mortalitas ko-
moly kockdzati tényezdje, ugyanezt azonban az IFG-
rol eddig egyértelmiien nem igazoltdk (3, 9, 23, 26).
Emlitésre mélto az is, hogy az IGT a 2-¢s tipusu dia-
betes jol dokumentalt prediktora, az IFG e vonatko-
zasban nem éri el az IGT prediktiv ercjét (24).

Egy adott populacion beliil az IFG-esetek szama
altalaban kevesebb, mint az IGT-¢, azaz csak éhomi
vércukor-meghatarozassal a glukozintolerancia eny-
he, , kozbiilsG” fokat az esetek egy részében nem le-
het azonositani (2). Tanulmanyunkban is valame-
lyest kevesebb volt az IFG-, mint az IGT-esetek szd-
ma. A karosodott glukoregulacion beltil a tanulma-
nyunkban észlelt IFG, IGT, illetve IFG + IGT el6for-
duldsi arany egyébként megfelel mas megfigyelések
eredményének (28).

A 2-es tipusu diabetes korfejlddését ma a metabo-
likus szindroma koncepcioja alapjan értelmezzik, s
a korfejlédésben kiemelt jelentdséget tulajdonitunk
az inzulinrezisztencianak (7, 11, 15, 20). Ugy lat-
szik, hogy a normalisbdl a csokkent glukoztoleran-
cidba valo atmenetért (a kezdeti eltérésekért) az in-
zulinrezisztencia, az IGT-b6l a manifeszt diabetesbe
valo fordulasért (az elorehaladottabb stadiumért) a
tarsuld inzulinszekrécios zavar a felelds, bar a tanul-
manyok egy része nem tamasztja ala ezt a nézetet
(9). Egyes vélemények szerint az IFG inkdbb a maj
és a béta-sejt kolcsonhatasaval all osszeliiggésben, s
kialakulasa kevésbé fiigg a periférias inzulinrezisz-
tenciatol. Ezzel szemben az étkezés utani vércukor-
értékek, s igy az IGT fdleg az izmok terén mutatko-
70 inzulinrezisztencidval allhat sszefiiggésben (1).
Ismeretes tovabba, hogy a 2-es tipust diabetes kor-

2002185 om0 |

fejlédésekor a terhelés utani koros vércukorérték
megjelenése dltaldban megel6zi a koros éhomi ériék
kialakuldsat. Ezek alapjan joggal varhat6, hogy el-
hizott és/vagy hypertoniaban szenvedd panaszmen-
tes egyének szirésekor a glukozintolerancia kezdeti
stadiumait nagyobb aranyban ismerhetjiik fel, s a
szirésben a terhelés utdni vércukorértékre alapo-
zott kategorizalas megbizhatosaga felulmulja az
éhomi érték alapjan torténd mindsitést. Tanul-
manyunk eredménye igazolja ezt az elméleti meg-
fontolast.

A csak terheléssel felismert, a glukézintolerancia
valamely fokdval (diabetes, IGT) rendelkezé egyé-
nek alapvetd klinikai adatai nem tértek el érdem-
ben a csak ¢éhomi vércukorérték alapjan azonosi-
tott, a glukozintolerancia valamely fokaval (diabe-
tes, IFG) rendelkezd egyének adataitol. Ezt az ana-
lizist azért végeztik el, mert kiilonb6zo, populacios
szintl sz(révizsgalatok eredménye alapjan kidertilt,
hogy az éhomi vércukorvizsgalattal inkdbb az elhi-
zott egyének, a terhelés utdni vércukor alapjan pe-
dig 6leg az idGsebb koruak glukozintoleranciaja is-
merhetd fel gyakrabban (2, 3). Adatunk ezt a meg-
figyelést nem erGsiti meg. Az eltérésnek egyik oka
lehet, hogy nem populdcios szinti vizsgdlatot, ha-
nem koros klinikai jellegzetességek alapjan eleve
mar fokozott kockazattal rendelkezd, sziikebb korid
szlrést végeztiink. Bdr a szirt egyének az atlagos
életkor és testtomegindex alapjan kozépkoruaknak
és elhizottaknak mindsithetdk, az éhomi vércukor-
vizsgalat szenzitivitdsa €s specificitasa elmaradt a
120 perces vércukorérték alapjan térténdé kategori-
zalas megbizhatosaga mogott. Meg kell azonban azt
is emliteni, hogy az ¢homi, a terhelés uténi 120 per-
ces vércukorérték és az elhizas, illetve az életkor
clobbickben emlitett osszefliggése nem altalanos ér-
vényl, miutan kiilonb6zé népcsoportok (Europa —
DECODE tanulmany, Azsia - DECODA tanulmany)
e vonatkozasban eltérd jellegzetességgel rendelkez-
nek (2, 19).

A sziir6vizsgdlatot veszélyeztetett egyének koré-
ben végeztiik el. Bar a 2-es tipusa diabetes egyre
gyakoribb megbetegedés, s az incidencia hazankban
is minden bizonnyal fokozatosan novekszik, elméle-
ti és szervezési koriilményeket figyelembe véve ma
populdcios szint( szirdvizsgdlatot nem indokolt vé-
gezni (15). Az elhizottak és a hypertoniaban szen-
vedok egyértelmien a 2-es tipusu diabetes kialaku-
lasanak fokozott kockdzatdaval rendelkeznek, igy
ezen egyének iddszakos, rendszeres sziirését a hazi-
orvosi praxisokban meg kell valositani (12, 18). A
kampanyszeri szirovizsgalat — a jelenlegi tanul-
manyhoz hasonléan - rdiranyithatja a figyelmet ¢
ténykedés fontossagdra, s motivalhatja az érintett
kollégakat a munka folytatasara. Reményeink sze-
rint eredményeink kozzététele felhivhatja masok fi-
gyelmét is a sziirovizsgalat €s ezen belil a terheléses
vércukorvizsgdlat jelentoségére.

Kdszonetnyilvanitds: Az Egészségligyi Minisztérium altal ta-
mogatott, kiemelt tarcaszinti kutatdsi téma keretén belil
végzett tanulmadny (témavezeté: J. Gy., nyilvantartasi szam:
ETT 137/2001).
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(Jermendy Gyorgy dr., Budapest, Maglodi ut 89-91. 1106
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Koszonjiik, hogy 2002-ben figyelemmel kisérte az Orvosi Hetilap hasdbjain megje-
lent dolgozatokat, referdatumokat. Reméljiik, hogy tovdbbra is olvasoink tabordaban
tudhatjuk, ezért felhivjuk szives figyelmét, hogy elofizetése hamarosan lejar.
Megrendelését folyamatosnak tekintjiik 2003-ra is, igy kiilon ,Megrendelo™t nem
kell kiildenie, csak 1ij megrendelés esetén és példanyszamvaltozdsnal.

A csekket 2002. november 15-ig postdzzuk. Kérjiik, 2002. december 15-ig fizes-
se be, hogy a lap folyamatos kiildését biztosithassuk!

Megkoszoni bizalmadt
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Aneszteziologia

Az epiduralis anaesthesia és anal-
gesia a nagy sebészeti beavatko-
zasok kimenetelének tiikrében:
randomizdlt vizsgalat. Rigg, J. R.
A., Jamrozik, K., Myles, és mtsai.
Lancet, 2002. 359, 1276-1282. (Office
of Safety and Quality, St. John of God
Health Care, 175 Cambridge Street,
Subiaco, WA 6008 Ausztrdlia): e-ma-
il: john.rigg sjog.org.au)

Az epiduralis blokad széles korben al-
kalmazott eljaras a nagy hasi scbésze-
ti beavatkozasok anaesthesidjanak ki-
egészitgjeként, ill. a posztoperativ faj-
dalomgsillapitasban.Vita targya, hogy
az epidural anaesthesia és analgesia
valéban befolyasolja-e ezen miitétek
kimenetelét csokkentve az intraope-
rativ szimpatikus inger okozta sebészi
traumat.

Az elmult harminc évben a témarol
megjelent publikdciok statisztikailag és
klinikailag szignifikans morbiditas- ¢s
mortalitasbeli csokkenésrdl szamoltak
be az epiduralis blokad alkalmazasa
kapcsan. Azonban ezek a vizsgalatok
hol kisszamu, hol szelektalatlan beteg-
anyaggal dolgoztak, vizsgalt végpont-
ként aumeneti posztoperativ abnorma-
litasokat vettek figyelembe, igy nincs
kellG bizonyito értékiik. A Multicentre
Australian Study of Epidural Anaes-
thesia (MASTER Anacsthesia Trial)
multicentrikus randomizalt vizsgalat-
ban magas rizikoju beteganyagon mé-
ri fel, milyen mértékben képes az epi-
duralis anaesthesia és analgesia befo-
lyasolni a nagy sebészeti beavatkoza-
sok kedvezdtlen kimeneteleit.

Az adatok gydjtése hat éven at
folyt, hat orszag dsszesen 25 kérhaza-
ban. A vizsgalatba bevalasztott bete-
gek a legmagasabb rizikdju csopor-
tokbol kertiltek ki, melyek az aldbbi-
ak: morbid obesitas, diabetes mellitus
kronikus vescelégtelenség, 1égzési
elégtelenség, majelégtelenség, AMI,
myocardialis ischaemia ill. 75 év fe-
letti életkor egy megadott komorbid
tényezovel. A sebészeti beavatkozas
minden esetben egy 6rdt meghalado,
elektiv, nem laparoszkopos mellkasi
(kivéve a sziv- és tiidGsebészetet)
vagy hasi mitét volt.

Osszesen 915 beteget vontak be a
vizsgdlatba, randomizaltan az epidu-
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ralis anaesthesiaban (EDA) részesilé
(447) vagy a kontrollcsoportba sorol-
va (441). Protokoll adott vitmutatast
a perioperativ betegellatas minden Ié-
péschez. Az epiduralis kantllel ella-
tott csoport posztoperativ [djdalom-
csillapitdsat minimum 72 6rdn at az
epiduralis térbe folyamatosan adagolt
bupivacain vagy ropivacain biztosi-
totta, kiegészitve pethidinnel vagy
fentanyllal. A kontrollcsoport fajda-
lomgsillapitasa a beteg vagy apolosze-
mélyzet altal kontrolldlt infazios
pumpadval adagolt iv. opioid volt,
sziikség szerint per os vagy rectalis
NSAID, per os opioid vagy paraceta-
mol adasaval kiegészitve. A vizsgalt
végpontok: a 30 napon beliili halalo-
zas, 1égzési elégtelenség, cardiovascu-
laris torténés, vese-, majelégtelenség,
a hematologiai rendszer ¢s a GIT md-
kodésének insufficienciaja ill. a gyul-
ladds/sepsis. Az elsé harom posztope-
rativ. napon vizudlis analdg fdjda-
lomskala segitségével mérték fel az
analgesia hatékonysagat.

Az EDA-csoportban 255 (57,1%),
a kontrollesoportban 268 (60,7 %)
beteg rendelkezett minimum egy
morbid végponttal vagy haldlozott el.
A 30 napon beliili haldlozas alacsony
volt mindkét csoportban: EDA 23
(5,1%), kontrollcsoport 19 (4,3%). A
vizsgalt végpontok koziil a légzési
elégtelenségre vonatkozdéan talaltak
szignifikans kiilonbséget a két beteg-
csoport kozott, a kontrollcsoportban
30%-0s, az cpiduralis kantillel ella-
tottak kozott csak 23%-os gyakori-
saggal fordult el ez a szovidmény.
Az epiduralis blokk az intraoperativ
monitorozas sordn szignifikansan ala-
csonyabb pulzusszdmot és systolés
vérnyomasértékeket eredményez. A
posztoperativ epiduralis fajdalomcsil-
lapitas alacsonyabb fajdalomscore-ral
tarsithato az elsé 3 posztoperativ nap
kovetése alapjan, mint az egy¢éb alter-
nativ modszerek. Az epiduralis tech-
nikanak tulajdonithaté haszon 3,6%-
ra tehetd, mely statisztikailag nem bi-
zonyitd €rtékd, de tekintve a felmé-
rés targyaul valasztott beteganyagot,
életet fenyegetd szovodményeket
semmiképpen nem elhanyagolhato.

MASTER Anaesthesia Trial Study
Group nem tudta kimutatni, hogy a
magas rizikoji betegeken az altalanos
anaesthesia kiegészitgjeként ill. a post-
operativ fajdalomcsillapitasra hasznalt
epiduralis blokad szignifikans csokke-

nést hoz a nagy hasi és mellkasi muté-
tek szovodményeinek 0Osszességében.
Azonban a fajdalomcsillapitas minGsé-
gének ¢és mértékének jelentds javula-
sa, a légzoszervi szovodmények sza-
manak szignifikans csokkenése azt
mutatja, hogy még a magas rizikoju
betegek is jelentds elonyhoz jutnak a
posztoperativ fajdalomcsillapitas cpi-
duralis tton valo biztositasatol.

Darvas Katalin dr., Foldi Lilla dr.

Belgyogyaszat

Krénikus lymphoid leukaemia:
az erythropoetin terdpia jelentg-
sége. Barthel, R. (Praxis fiir Innere
Medizin und Rheumatologie, Ko-
nigstein, Németorszag): Disch. Med.
Wschr., 2002, 127, 982.

Elorehaladott stadiumua  kronikus
lymphoid leukaemia (CLL) egyik lé-
nyeges tiinete az anaemia, aminek
terapiajaban az erythropoetin (EPO)
az esetek 88%-aban hatékony. Az
anaemia oka lehet autoimmun hae-
molysis vagy thrombocytopenia ko-
vetkezteben keletkezd vérzés, legin-
kabb azonban multifaktorialis, és
ahogy az randomizalt, placebokont-
rollalt vizsgdlatokbol kidertilt, az ese-
tek tobbségében EPO-hiany nincs.
Ennek ellenére hatasara az anaemia
Iényegesen mérseklodik és a betegek
felében akar teljes remisszio johet 1é1-
re. 33 betegen végzeu vizsgalatbol az
deriilt ki, hogy a betegek az EPO-tii-
kortdl fliggetleniil a kezelésre jol re-
agaltak. Az eredményt nem befolya-
solta a csontveld infiltracidjanak mér-
téke, valamint az egyideji kemotera-
pia. Javult a betegek életmindsége, az
esetek tobbségében RAI 1. stadium-
b6l RAI Il-re vdltozou, csokkent a
transzfizios igény. Lényeges mellék-
hatdasokat nem észleltek, valamennyi
beteg allapota javult, viszont a terapia
megszakitasa utan ismét romlott.

Az ajanlout dozis 150 E/kg sc. he-
tenként haromszor, vagy heti egy al-
kalommal 30 000-40 000 E. Az ered-
mények meggyozoek, de az még kér-
déses, hogy a betegek élettartama va-
loban megnytilik-e.

Bdn Andras dr,
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Valasz az el6z6 megallapitasok-
hoz. Rallek, M., Schmitt, B., Emme-
rich, B. (Med. Klinik III, Klinikum
der Universitdat, GroRhadern, Miin-
chen, Németorszdg): Dtsch. Med.
Wschr., 2002, 127, 982-983.

A rovid kozlemény megfeleld kritikd-
val fogadja az elGbbi szerzG észrevére-
leit, dllasfoglalasat az alabbi pontok-
ban ismerteti:

1. Amint az kbzismert, az anaemia
CLL-ban multifaktoridlis és az EPO-
hianyt a betegek normalis plazma-
EPO-tiikre egyértelmien kizarja.

2. Tény, hogy tumoros betegekben
(CLL-ben is) Osszefliggés van a hemo-
globinszint ¢s az ¢életmindség kozott.

4. Mindeddig nem dertlt ki, hogy
CLL betegek anaemidjaban az EPO
hatasosabb-¢, mint a standard terdpia
(Fludarabin, Chlorambucil). Ezt mind-
ossze egy kontrollalt vizsgalatban ele-
mezték. A CLL-asszocidlt anaemia
szinte mindig javul az alapbetegség
kemoterapidja utdn.

5. Hasonloképpen arra sincs egy-
értelm valasz, hogy EPO kemotera-
pidval kombindlva valéban hatéko-
nyabb-e mint az utébbi egymagaban?

6. Hasonloképpen arra sincs biztos
valasz, hogy EPO hatasara emelke-
dik-e a betegek élettartama.

Mindezek alapjdn jogos a varako-
zas, egyértelmi  bizonyiték még
nincs. A CLL-asszocialt anaemia stan-
dard terdpidja most még az adekvat
kemoterapia. Az EPO effektusat ran-
domizalt vizsgalatokban kell igazolni,
ezeért rovid idé mulva a német CLL-
csoport megfelel terdpias protokollt
dolgoz ki.

Ban Andras dr.

Dermatologia -
venerolégia

A nonoxynol-9 gél hatdsa hugy-
ivarszervi gonorrhoea- és Chla-
mydia-fertézésre. Roddy, R. E. ¢s
mtsai (Family Health International,
PO Box 13950, Research Triangle
Park, NC 27709, USA, e-mail:)
JAMA, 2002, 287, 1117-1122.

A nemi uton atvitt fertézések ellen a
hiivelyben lokdlisan alkalmazhato le-
hetséges szerek kozott tartjak szamon
a nonoxynol-9 nemionos detergenst.
Régota ismert €és alkalmazott spermi-
cid hatasa mellett Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Haemophilus
ducrey, Treponema pallidum, Trichomo-
nas vaginalis, Herpes simplex virus és
a humdn immundeficiencia virus
inaktivalasara képes in vitro. Gél, szi-
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vacs vagy film formdjaban alkalmaz-
va in vivo mikrobaellenes hatdsarol
nagyon ellentmondé adatok allnak
rendelkezésre. Emiatt vizsgdltdk a
szerzOk a nonoxynol-9-nek a hiively
hamrétegét legkevésbé karosito, ezért
leggyakrabban hasznalt kiszerelésé-
nek, a 100 mg hatéanyagot tartalma-
70, egyszerhaszndlatos tubusban 3,5
ml gélnek mikrobaellenes hatasat.
Magas rizikocsoportba tartozé (de
nem prostitualt) 1251 kameruni, 18
év feletti, szexuadlisan aktiv, tobbnyire
egyediilallé, HIV-1 szeronegativ noé-
ket vontak be a vizsgalatba, akik ko-
rében nemi uton bekovetkezett ferté-
zés mar eléfordult, sét a bevonas idé-
pontjdban is az esetek 4-5%-aban
gonorrhea- vagy Chlamydia-fert6zést
diagnosztizaltak.

A résziveviket 6 honapon keresz-
tiil kovettek nyomon a konnyebben
elérhetd gyogyszertarakon keresztiil,
amelyek a nonoxynol-9 gélt rendel-
kezésiikre bocsatottdk. A részivevok
fertozés gyandja eseten 10 Kijelolt
nemibeteg-gondozoban is jelentkez-
hettek fizikalis és laboratériumi vizs-
galatra.

A vizsgalatsorozatban véletlensze-
rien kivalasztott 625 résztvevd hasz-
nalt nonoxynol-9 gélt, mig 626 sze-
mély védekezett kondommal. A nyo-
mon kovetds idején bekovetkezeu N.
gonorrhoeae- vagy C. trachomatis-fer-
t0zést a cervixvalad¢kbol két laborato-
riumban egymastol fiiggetlentil ligaz
lancreakcioval (Abbott LCx Probe
System, Abbott Laboratories, Abbott
Park, 1L, USA) hataroztak meg,
amely a gyakorlatban hasznalt legér-
zekenyebb eljardas. A nonoxynol-9-
nyomok nem befolydsoljak a reakcid
lezajlasat. A gélt hasznalok csoportja-
ban 116 (43,6/100 [6/év), a kondo-
mot hasznalok kozott 100 (36,6/100
[6 / ¢v) gonorrhea vagy chlamydia-
fert6zés fordult eld.

Ezenkiviil, az elébbi csoportban 5,
az utobbiban 4 aj HIV-fertozést is
diagnosztizaltak szerologiai modsze-
rekkel. Mindkét csoportban 3 részt-
vevo lett terhes. Ezek alapjan a szer-
zO0k megallapitjak, hogy a nonoxy-
nol-9 gél haszndlata a szervezetet
nem karositja ugyan, de nem véd a
gonorrhoea- ¢és chlamydia-fertézé-
sekkel szemben.

Ongradi Jozsef dr.

Diabetologia
A diabetes és a csokkent glukéz-

tolerancia prevalencidjanak emel-
kedése. The Australian Diabetes,
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Obesity and Lifestyle Study. Duns-
tan, D. W. és mtsai (Internat. Diab.
Instit., 250 Kooyong Road, Caulfield,
Victoria, Ausztrdlia 3162): Diabetes
Care, 2002, 25, 829-834.

A kozlemény, melyet tobbek kozott
Paul Z. Zimmet professzor neve is
fémjelez, King H. €és misai 1998-as
kozleményére hivatkozva (Diabetes
Care, 1998, 21, 1414-1431.) kezdi
mondanivaldjat, mely szerint évtize-
deinkben rendkiviil felgyorsult a dia-
betes mellitus el6fordulasi gyakorisa-
ganak novekedése az egész vilagon.
Az idézett kozlemény szerint a jelen-
legi 150 milliésra becsiilt diabetes
mellitusban szenveddok szama 25 év
alatt a dupldjara fog novekedni. Eh-
hez a becsiilt novekedéshez nyujta-
nak az ausztraliai szerzok ¢ériékes
adatokat. 20 évvel kordbban Ausztra-
lia nyugati részén egy falusi jellegd
varoskaban, Busseltonban nézték
meg a diabetes prevalenciajat 25 év-
nél idGsebb lakosok korében két oras
glukozterhelés segitségével. A preva-
lencia akkor 3,4%-nak bizonyult
(2,5% mar ismert eset és 1,9% ajon-
nan felfedezett diabetes). 10 évvel
késébb Ausztralia masik részén is
megnéziék a prevalenciat, az aranyok
hasonlék voltak, de a csokkent glu-
koztolerandia teszt mdr 6%-0s preva-
lenciat mutatott.

Az Australian Diabetes, Obesity
and Lifestyle Study (AusDiab) tanul-
many segitségével 1999-ben Auszira-
lia kiillonbozé helyén lévo 42 varosi
¢és nem varosi tertletérdl 11247 on-
ként jelentkezd 25 évesnél idGsebb
egyént vontak be vizsgdlatukba, ko-
riikben ugyancsak per os glukozter-
heléssel vizsgaltak meg a diabetes, to-
vabba a koros glukoztolerancia, vala-
mint a csokkent éhomi glukoz preva-
lencidjat. Mint a tanulmany cimébdal
is kideriil (a jelen cikk kozlésekor
még nem jelent meg nyomtatasban),
a szerzok gondot forditottak a vizsgal-
tak testsulyanak (elsdsorban az elhi-
zasra koncentrdlva), valamint az élet-
modbeli valtozasok regisztralasara is.

Az 1981-es Busseltonban végzett
prevalenciavizsgdlatok és a jelenlegi
felmérések azt bizonyitottak, hogy 20
év alatt Ausztrdlidban igen nagy mérték-
ben novekedett a diabetes és a csokkent
glukdztolerancia prevalencidja (elsésor-
ban az Gslakosok kozott). fgy férfiak-
ra vonatkoztatva jelenleg a diabe-
tesprevalencia Ausztraliban 8%, nok-
ben 6,8%, az 1GT és/vagy a csokkent
¢homi glukdzprevalenciaja férfiakra
¢s nokre vonatkoztatva 17,4%, illet-
ve 15,4%. A 20 évvel korabbi felmé-
résektdl eltérden feltind a fiatalabb
korosztalyban (25-34 évesek) észlel-
hetd jelentos ardnyu (5,7%) csok-



kent glukoztolerancia. Egész Ausztrali-
dra vonatkoztatva a diabetes prevalencia-
ja 7,4%, ez az 1981-es adatokhoz viszo-
nyitva kétszeres novekedeést jelent. A val-
tozdsok csak részben magyarazhatok
az életkor novekedésével, joval in-
kabb a testsuly gyarapodasaval (20 év
alatt a 30 foloui BMI-értékek kozel
meghdromszorozodtak), valamint az
¢életmad valtozasaval (fizikai inaktivi-
1as). A riaszto képre utal az a megal-
lapitas is, hogy minden négy felnott
ausztraliai koziil egynek mdr csokkent
glukoztolerancidja van.

Ivanyi Jdnos dr.

A pioglitazon vagy rosiglitazon
metabolikus hatasainak prospek-
tiv, randomizalt dsszehasonlitasa
olyan 2-es tipusu diabeteseseken,
akiket el6zetesen troglitazonnal
kezeltek. Khan, M. A., St. Peter, J.
V., Xue, J. L. (St. Peter J. V. = Dept of
Med., Div. of Endocrinol., Metab. and
Nutr.,, Hennepin County Med. Cen-
ter, 701 Park Ave., #865-B, Minnea-
polis, MN 55415-1829, USA): Diabe-
tes Care, 2002, 25, 708-711.

A thiazolidinedion vegyuletek koziil
a diabetes kezelésében elsGként a
troglitazont alkalmaztdk, ez azonban
hamarosan véglegesen lekertilt a dia-
betes terapias palettdjarol hepatotoxi-
kus hatdsa miatt. Utédjaként tébb
olyan rokon készitmény kertilt forga-
lomba, melyek szénhidrat-anyagcse-
rére gyakorolt hatasukat illetGen lé-
nyegesen erdsebbek, €és majkarosito
hatasukrdl szerencsére még csak
szorvanyosan vannak kozlések. E
szerek koziil a jelen kozlemény
szerzOi a pioglitazonnal és a rosiglita-
zonnal folytattak vizsgdlatokat gy,
hogy a 2-es tipust betegek kordabban
troglitazont szedtek, s ezzel is egyen-
sulyban volt szénhidrat-anyagcserc-
juk. Az emlitett esetleges hepatotoxi-
kus hatas miatt a betegek (186, 2-es
tipusti diabeteses beteg) troglitazon
kezelését abbahagytak, kéthetes ki-
mosasos periodus utan a betegek
egyik része rosiglitazont (kétszer 4
mg maximadlis napi adag), masik ré-
sze pioglitazont szedett (maximalis
napi adag 45 mg) 4 honapon at. A
troglitazon terdpia befejeztével, vala-
mint a rosiglitazon ¢és pioglitazon te-
rapia kezdetétdl szamitott 4 hénap
mulva a betegek testsulyat, HbA, -
szintjét és az ¢homi lipidszintet el-
lendriziék, ugyszintén az idékozben
beiktatott egyé€b gyogyszereket is.
Osszesen 127 beteg sorsat tudtdk
nyomon kovetni, 67-¢n tartoztak a
pioglitazon €s 60-an a rosiglitazon
csoportba. Klinikai jellemzéikben kii-

lonbség nem volt koztik, tgyszintén
az idékozben beiktatott egyéb antidi-
abetogén szerek (metformin, inzulin,
sulfonylurea) tekintetében.

4 hoénappal a randomizalt forma-
ban tortént gyogykezelés utan nem
taldltak eltérést a kiinduldsi HbA, -
szintet tekintve, mindkét csoportban
egyforman 2 kg kortili testsilynove-
kedést észleltek. Ami a lipidszintet il-
leti, itt mar jelentosebb kiilonbsége-
ket talaltak, mert a pioglitazonnal ke-
zeltek csoportjaban szignifikdansan je-
lentosebb csokkenés volt az Osszko-
leszterin, az LDL-koleszterin- és a
trigliceridszintben, ugyanilyen csok-
kenést a rosiglitazonnal kezeltek ko-
zOw nem talaltak.

A két szerrel kezelt csoportban az
eseteknek tobb, mint felében kertilt sor
HMG-CoA-reduktaz-inhibitor haszna-
latdra is, ez csak a pioglitazonnal ke-
zeltek kozott fokozta az osszkoleszte-
rin szintjének csokkentését, a rosiglita-
zonnal kezeltek kozott csak diszkréten.

A tovabbiakban a szerzok sziiksé-
gesnek latjak a vizsgalatok folytatasat
azért, hogy fény dertiljon arra, miért
van a pioglitazonnal kezeltek kozou
jelentdsebb  koleszterinszint-csokke-
nés, mint a rosiglitazonnal kezeltek
kozott, annak ellenére, hogy mindkét
csoportban a testsuly egyforman no-
vekedett.

Ivanyi Janos dr.

Endokrinoldgia

A centrdlis és periférids izoszexu-
alis korai pubertas. Lebrethon, M-
C., Bourguignon, J-P. (Department of
Pediatrics and Laboratory of Deve-
lopmental Neuroendocrinology, C. H.
U. Sart Tilman, B-4000 Li¢ge, Belgi-
um): Curr. Opin. Endocrinol. Diab.,
2001, 8, 17-22.

Centrdlis korai pubertasban a hypo-
thalamo-hypophyseo-gonadalis rend-
szer korai aktivalodasa kovetkeztében
a fidkban virilisatio, lanyokban femi-
nisatio kovetkezik be, a novekedés ¢és
csontérés gyorsulasaval mindkét nem-
ben. 1zoszexudlis periférias pubertds-
ban fiikban a here, mellékvese miko-
désébdl vagy exogén okokbal kifolyo-
lag virilisatio kovetkezik be. Lanyok-
ban feminisatio kovetkezik be a pete-
fészek-muikodés vagy exogén eredetti
osztrogének hatasara.

Fitikban szexudlis koraérettségnek
tekintjiik a himvesszé és here 9 éves
kor eloit bekovetkezett fejlodését, la-
nyokban pedig a 8 éves kor elotti emlo-
fejlodést. Ujabban ezt 17000 amerikai
lany vizsgalata alapjan modositotak: az
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emlofejlodést fehérekben 7 és feketék-
ben 6 évre. Az emldlejlodés korabbi
kezdete lehet, hogy a pubertds elhiizo-
dasdval tarsul, mert a menarche atlagos
megjelenése valtozatlanul 12,7 év.

A Kkonstitucionalis pubertas prae-
cox lanyokban az idiopathias alak.
Belgiumban a bevandorolt ldnyok te-
szik ki a konstitucionalis koraérettek
28%-at. A szervi okok kozott viszony-
lag gyakori a hypothalamus hamarto-
maja, ami feltételezés szerint ectopias
GnRH-pulzus-generdtor. A csaladi,
gonadotropintol fiiggetlen pubertas
praecox autoszomadlis dominans 6rok-
161t rendellenesség. Ez csak fitikban
fordul eld, a pubertas jelei gyakrabban
1-4 ¢éves korban kezdodnek.

Periférias eredeti Kkoraérettség a
McCune-Albright-szindroma, elsé-
sorban ldnyokban fordul el6, isme-
retlen okbdl kifolyolag. A klasszikus
triasz: tejeskavé szind baérfoltok, po-
lyostoticus fibrosus dysplasia és Gn-
RH-10l fiiggetlen koraérettség.

A Kkdrisme alapjai: 1. a fokozott
szexualszteroid-aktivitds kimutatdsa,
2. a centrdlis vagy periféridas eredet
megdllapitdsa, 3. az etioldgia azonosi-
tasa. Lényeges a petefészek vizsgdlata
ultrahanggal. A klasszikus Osztrogén-
vizsgalat a diagnozis megallapitasa-
ban nem segit kilonosképpen. A
tesztoszteron a Leydig-sejiek aktivitd-
sanak mutatéja, a kora reggel vett
vérbél hatarozandé meg. A GnRH
serkentésére adott megnovekedett
csucs LH-reakcio a pubertas kezdeté-
ben e centrdlis eredetd szexualis ko-
rac¢rettség kimutatdsanak arany stan-
dardja. Az izolalt korai thelarcheval
szemben a korai pubertds magdban
foglalja az eldrehaladott csontkort.

A konstituciondlis korai pubertas
optimalis kezelése a hypophysis de-
szenzibilizalasa GnRH-szuperagonis-
takkal. Némelyik betegben azonban
még ez sem hatdsos. A GnRH-agonis-
ta kezelése kezdete elou gyakori a til-
suly (koveérség). Az izoszexualis pu-
bertas praecox a rendellenességek
spektrumat jelenti, beleértve a centra-
lis vagy GnRH-10! fliggd és periféridas
vagy GnRH-t0l fiiggetlen formakat.

Jakobovits Antal dr.

Cushing-szindréma paraneopla-
sids ACTH-szekrécioval 11 évvel a
medullaris pajzsmirigy-carcino-
ma keletkezése utan. Mach, M. A.
és mtsai (Schwerpunkt Endokrinolo-
gie und Stoffwechsel, Klinik und Po-
liklinik Innere Medizin, II. Medizinis-
che Klinik, Klinikum der Johannes
Gutenberg-Universitdat Mainz, N¢-
metorszag): Dtsch. Med. Wschr.,
2002, 127, 850-852.
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A medullaris pajzsmirigy-carcinoma
(MTC) a C-sejtekbdl kiinduld, calci-
tonintermelé daganat, ami legna-
gyobbrészt sporadikusan keletkezik,
tobbi formadja familidris autoszomalis
dominans oroklodés-menettel €és a
familiaris multiplex endokrin neo-
plasmak (MEN) IL tipusahoz tartozik.
Az irodalomban ismertetett ritka egy-
idejli paraneoplasids ACTH-szekréci-
oval ellentétben a jelenlegi esetben
11 éven at elhi(z6do paraneoplasiat
észleltek.

A 47 éves férfit 16 kilos hirtelen
sulygyarapodds miatt utaltak a klini-
kdra. Két éve kezelik artéridas hyper-
toniaval, 11 évvel korabban medulla-
ris pajzsmirigy-carcinoma miatt meg-
operaltak — strumectomia €s parathy-
reoidectomia — de a pajzsmirigy el-
valtozasan kivil a mellékpajzsmiri-
gyekben nem 1taldltak elvaltozast és
tobb éves ellendrzés alkalmdval sem
keletkezett recidiva. Postop. tetania
miatt kalcium- és D-vitamin-patlas
tortént. Csaladi anamnézisébdl kide-
rilt, hogy édesanyjanak és anyai
unokatestvérének is volt MTC-ja.

Klinikai-laboratériumi leletei ko-
7l lényegesen emelkedett a bazalis
se. cortisol normalis. ACTH mellett,
ami dexamethason gatlo tesztben
nem volt szupprimalhaté. Emelke-
dett volt a vizeletben a szabad cortisol
és magas volt a foszfauiikor is, ala-
csony Anylcalcium mellett. Folyama-
tos hormonpotldas mellett a TSH
ugyancsak szupprimdlhaté volt nor-
malis szabad T3- és T4 alacsony pa-
rathormonszint mellett (< 5 g/ml). A
vércukor kissé emelkedett volt. Phae-
ochromocytomdra utalé laboratoriu-
mi értékeket nem taldltak. A clonidin
tesztben az adrenalin ¢és noradrenalin
egyarant szupprimalhato volt.

Tovabbi vizsgalatok soran a majban
tobb kerek drnyékot fedeziek fel, dif-
fuz mellékvese-hyperplasiaval egyiitt.
A sinus petrosus szelektiv vénas katé-
terezése nem stimulalhato hypophy-
saer ACTH-kidramlasra utalt, de a ka-
téter visszahtizdsa utan egyik szerv ki-
aramlasi teriiletén sem talaltak izolal-
tan magas ACTH-t vagy calcitonint. A
mellékvesék kidramldsi zondjaban
20:1 aranyu (centrdlis-periférias) kon-
centracioemelkedés volt észlelhets. A
kalcitonin ¢és a carcinoembrionalis
antigén (CEA) jelentosen emelkedett
volt. Genetikai vizsgalat alkalmaval a
ret-protoonkogen 611-es codonban
és 10 exonban heterozygota mutacio
dertlt ki.

Az eddigi adatok alapjan MTC me-
tastasisanak gyanuja vetddot fel,
amit a biopszia igazolt. ACTH-t sem
az attétekben, sem a pajzsmirigy-re-
secatumban nem taldltak. Kiegészité
vizsgalatok soran a colonban két join-
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dulati polypus dertlt ki, I-1I. foku
atipiaval. Mivel a vénas vérben foka-
lis ACTH-szekréciot nem tudtak ki-
mutatni, a két mellékvesét eltavoli-
tottdk, melyet kovetéen az antihy-
pertensiv terapiat csokkenteni lehe-
tett; a se. Ca-szint normalizdlodott, a
plethora és a stridk halvanyodtak.

Az eddigi kozlemények sporadikus
MTC-r6l vagy MTC-r6l MEN IL
szindromaban ectopids ACTH-szekré-
cioval, kizardlag a két entitds egyide-
ja el6fordulasat ismertetik. A kozolt
esetben viszont Cushing-szindroma
masodlagos eléfordulasardl van szo
paraneoplasids ACTH szindroma ko-
vetkeztében, 11 évvel MTC miatti
miitét utan.

Az esetnek az a tanulsaga, hogy a
Cushing-kor differencialdiagnoszti-
kdjaban paraneoplasias ACTH-szek-
réciora is kell gondolni, elsGsorban
akkor, ha rosszindulatii daganat de-
riilt ki az anamnézisbol. Ahogy a ko-
zolt esetbdl kidertilt, a tiinetmentes
intervallum éveken at elhizoédhat.

Bédn Andras dr.

Szomjazassal és polyuridval jaré
tanulsagos korkép. Moulik, P. K. és
mtsai (Department of Medicine, Hal-
ton General Hospital, Runcorn, Ches-
hire, Egyesiilt Kirdlysag): Postgrad.
Med. J., 2002, 78, 248.

A 24 éves nét 3 hete tartd fogyas,
szomjuisag, polyuria, izzadas és hany-
inger miatt vették fel a szerzok oszta-
lyukra. E panaszokhoz 3 napja hasi
fajdalom és étkezést kovetd hanyas is
csatlakozott. 19 éves koraban pituitaer
macroadenomadja és kovetkezményes
acromegaliaja miatt transsphenoida-
lis resection esett at. Mitét utdn nem
diabetes insipidus alakult ki, hanem,
eliilsé lebeny hypopituitarismus, mely
miatt az aldbbi kezelést kapta: napi
210 mg hydrocortison, 100 g thyro-
xin, valamint ethinyl-oestradiol és
desogestrel, 3 héten at, minden ho-
napban.

Miutdn a mutét utdn is fennallé
acromegalidjat napi 7,5 mg bromo-
criptinnel egyensiilyban tartottdk, ra-
dioterapiara nem kertilt sor. Ekkor
vérnyomasa fekvo helyzetben 130/70,
allva viszont csak 85/45 Hgmm volt,
94/min szaporasagi sinusrhythmus
mellett. Szemészet: jobb szemén 6/25,
a balon 6/5-06s visus, melyhez az
eldbbin temporalis hemianopia is tar-
sult. Fundoszkopia: kétoldali opticus-
atrophia, mely jobb oldalon kifejezet-
tebb, macroadenomajanak kovetkez-
ményeként. Egyébként koros eltérést
madshol nem taldltak, leszamitva eny-
he koldok koriili érzékenységét. La-
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boratoriumi leletei: vércukorszint:
3,2 mmol/l, szérumozmolaritas: 297
mmol/kg (a normalériék felsé hata-
ra), 178 mmol/kg vizeletozmolaritas
mellett. Szérumkalciumszint: 3,01
mmol/l (norm: 2,1-2,55). PTH-szint:
< 0,08 pmol/l, bizonyitva, hogy
hypercalcaemidja nem mellékpajzs-
mirigy eredetd. Inzulinszerd noveke-
dési faktor-1 szintje normalis. Keze-
1és: rehydrdlds iv. isotonids sooldattal
+ a hydrocortison adagjanak atmene-
ti emelése, azonban, a hypercalcae-
mia valtozatlan maradt. A szomjazta-
tasos teszt nem mutatott kéros elté-
rést: a szérumozmolaritds 287, a vize-
leté pedig 1032 mmol/kg 8 ordval a
szomjaztatas kezdete utdn. Pajzsmi-
rigyfunkcio: szabad thyroxinszint 111
pmol/l, < 0,03 mE/l-es TSH-szint
mellett. Ezért a thyroxinpotlast lealli-
tottdk és """Tc-thyreoidea uptake
scant végeztek 7 nap mulva, mely
TSH-receptor elleni autoantitesteket
mutatott ki 75 E/I értékben (norm.
szint: <10 E/1). MR: nagy, tires hypo-
physisarok, a periférias vékony hypo-
physisszovet-szegéllyel.

Betegiik szomjusagdnak és poly-
uridjanak hatterében az elozetes
agyalapi mirigy mutét és a hypercal-
cacmia allt. Ami az utobbit illeti,
ezért athyreotoxicosis és a glucocorti-
coiddeficit a [felelds. Ugyanakkor e
Graves-kor autoimmun hyperthyreo-
sist jelent (ezt bizonyitotta a *"Tc
thyreoid uptake scan vizsgalat ered-
ménye is).

A Graves-kor nagyon ritkan tarsul
acromegaliaval; betegiikben szerepet
jatszhatott a hypopituitarismust ko-
vetden adont thyroxinpotlds. Végso
korisme: Graves-kor elGidézte thyreo-
toxicosis, mely hypercalcacmiat oko-
zott olyan betegben, akinek acrome-
galisa miatti mitéte utan hypopitui-
tarismus I¢pett fel.

Major Ldszlo dr.

Fil-orr-gégészet

Utovérzési kockazat tonsillecto-
mia utan (Narkoézisban és helyi
érzéstelenitésben végzett tonsil-
lectomiakat koveté utovérzések
oOsszehasonlitasa.) Tisch, M. ¢és misai
(Abteilung, Kopf und Halschirurgie,
Bundeswehrkrankenhaus, Ulm, Né-
metorszag): HNO, 2002, 50, 230-232.

Mig az 50-60-as ¢években Németor-
szagban minden mandulamautétet he-
lyi érzéstelenitésben végeztek, napja-
inkban a legtobb osztdlyon a tonsil-
lectomia narkézisban torténik. A nar-



kozismadtol fiiggetlentil ma is az uto-
vérzés a mandulamtét leggyakoribb
szovodménye..

A nyugati ipari orszagokban még
ma is évente kb. 20 beteg hal meg
mandulam(tét utdni vérzés miatt.
Hogy a vdlasztott érzéstelenitési mod-
szer befolydsolja e az utdvérzés koc-
kazatat, erre vonatkozéan a német
nyelvd irodalomban nem talalhaté
kozlemény. A szerzOk ezért azt vizs-
galtak, hogy a valasztott érzésteleni-
tési maodszer befolyasolja e a tonsil-
lectomia utdni utovérzés gyakorisa-
gat. A vizsgalatban 1063 beteg (712
férfi és 351 nd) veut részt, akik 1995.
janudr 01. és 1997. december 31. ko-
7Ot az ulmi katonai korhaz fiil-orr-
gége osztalyan mandulamdtéien es-
tek dt. Nem vizsgaltdk azokat a bete-
geket, akiknél ismert véralvadasi za-
var, vagy tumoros megbetegedés volt.
A betegek életkora 2-82 év kozott
volt. 675 beteget (464 férfi és 311 nG)
helyi érzéstelenitésben operaltak.
388 betegnél (140 nd és 248 [érfi) a
miitét altatasban tortént. A miitéte-
ket kivétel nélkiil olyan 2. és 3. kép-
z¢si éviiket tolté orvosok operaltak,
akik mar tébb, mint 50 tonsillectomat
végeziek — szakorvosi feliigyelet mel-
lett. Mtitét el6tt minden betegnél el-
végezték az eldirt laboratériumi vizs-
gdlatokat. Mutét kozben a vérzést
electrokauterrel csillapitottak. A nar-
kozis eldtt a betegek nyugtatd tablet-
tat kaptak, a helyi érzéstelenitésben
végezett mutéteknél a praemedicatio
nyugtaté injekcié és atropin injekcio
volt és a helyi érzéstelenités 1%-o0s
Lidocain oldattal adrenalinnal kiegé-
szitve (1:100 000) tortént. Az altatott
betegeknél is a fenti oldatbdl 3-5 ml
depot fecskendeztek mindkér oldalra.
Mindkét csoportban a betegek a miitét
utdn 6 napig kérhazban tartézkodtak.

A statisztikai értékelést megfeleld
program alapjan végezték.

A narkdzisban operdlt betegek
korében Osszesen 16 utovérzés volt,
ebbdl 7 a mitét napjan, 1 a posztope-
rativ 1. napon, 7 utovérzés lépett fel
a 6. nap utdn és 1 a 24. napon. A ké-
sOobbi vérzések mar a korhaz elhagya-
sa utan jelentkeztek. A vérzést min-
den esetben lekotéssel vagy coagula-
tioval csillapitani tudidk.

A helyi érzéstelenitésben operalt
betegeknél 51 esetben (3-szor olyan
gyakran, mint a narkozisban operal-
takndl) volt utévérzés. Ebbdl a mitét
napjdra 42 esett, az elsé postoperativ
napon 3 utévérzés volt. Tovabbi 6 a
4-5-6. posztoperativ napra esett. A
korhdzi elbocsatas utan a helyi érzés-
telenitésben operdlt betegek kozou
utovérzés nem volt.

Az irodalmi adatok szerint a tonsil-
lectomia utani vérzés eld6forduldsi

gyakorisaga jelentés ingadozast mutat
1 és 20% kozot. Az utovérzések kb.
50%-a a mitét napjan vagy az elso
poszoperativ napon lép fel. A masik
50% az elsé két héten beliil szorédik.

A szerzGk altal végzett tsszehason-
lit6 vizsgdlatbol kitdnik, hogy a helyi
érzéstelenitésben miutott  betegek
88,2%-a az elsé 24 ora alatt vérzett,
mig az altatasban tortént mitérek
utani vérzés 50%-a volt az elsé 24
Ora alatt. Ez valoszintileg abbdl ado-
dik, hogy a helyi érzésielenitésben
operalt betegeknél a befecskendezett
helyi érzéstelenitd szer vasoconstrik-
tiv adalékot is tartalmaz, aminek ha-
tasa elmaltaval lép fel a vérzés. Uto-
vérzés viszont a 6. nap utdn helyi ér-
zéstelenitésben  végzett matéinél
nem volt. Ezzel szemben az altatds-
ban operdlt betegeknél ez 37,5%-ban
fordult el6. Ez valészintleg azon
alapszik, hogy a beteg fejhelyzete mi-
att a sebagy a nyelvgyok szovetei felé
is kissé mélyebbre terjed, ami ul6
helyzetben helyi érzéstelenitésnél
nem kovetkezik be. A nyelvgyok te-
riletén koagulalt erek fibrinlepedé-
kének levalasa utan konnyebben Iép
fel utovérzés.

A szerzOk vizsgalatai azt is bizo-
nyitjak, hogy a német fiil-orr-gége
tarsasag altal ajanlott kérhazi tartoz-
kodasi id6 az utovérzés biztonsagos
ellatasa miatt is indokolt.

Tolnay Sdandor dr.

Gyogyszerkutatas

A celecoxib. Fux, R. és misai (Abt.
Klin. Pharmakologie Universitatskli-
nikum Tubingen - Otfried-Miiller-
Str. 45, 72076 Tubingen, Német-
orszag): DMW, 2002, 127, 803-804.

A celecoxib (CelebrexR) az tjabb sze-
lektiv  ciklooxigendz-2-inhibitorok
kozé tartozik. A szerzok ismertetik
részben sajat tapasztalataik, részben
irodalmi adatok alapjan a gyogyszer
hatékonysagat és mellékhatasait. A
referens szerekként haszndlt NSAID-
ok koziil név szerint kiemelik az ibup-
rofent, a diclofenacot és a naproxent.

A celecoxib sem klinikai haté-
konysagaban, sem a mellékhatdsok
vonatkozasaban nem mutatott a vizs-
galt szerekkel szemben szamottevd
elényt. Atlagos adagja 200 mg, ezt
azonban szamos esetben csokkente-
ni, sot felezni kell; idosebb betegek-
nél, 65 ¢év lelett, ha a beteg testsulya
nem ¢éri el az 50 kg-ot, renalis vagy
cardialis diszfunkcid és beszikiilt
majfunkcio esetén.
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A cikk a kovetkezd informaciot is
kozli: ,Az USA-ban a celecoxibot a
familiaris, adenomatosus colorectalis
polyposis kezelésére engedélyezték.”
Sajnos errél a kozlemény tobb adatot
nem tartalmaz, még irodalmi hivat-
kozasokat sem ad meg.

Nagy Gabor dr.

Hematologia

Teljes transz-retinsav szenzitivi-
tas akut promyelocytds blastok-
ban in vitro: ajszer(i indikdtor
rossz prognozisiu betegek jelzésé-
re. Cassinat, B. ¢s mtsai (Laboratoire
de Biologie Cellulaire Hématopoiéti-
que, Nuclear Medicine Department,
the Department of Bio-Statistics, and
the Hematology Department, Saint-
Louis Hospital, Paris, and from the
Hematology Department, Huriet Hos-
pital, Lille, Franciaorszag): Blood,
2001, 98, 2682-2684.

A természetben eléfordulé  A-vita-
min-szarmazék — teljes transzretinsav
(ATRA) - az akut promyelocytas leu-
kaemia blastsejtjeiben in vitro és in vi-
vo differencialodast képes kivaltani,
és a betegek tobb mint 90%-aban
komplett remissziot eredményez.
Ezenkiviil tobb multicentrikus vizs-
galat is igazolta az ATRA + kemotera-
pia hatékonysdgdt, mely szerint két
év alatt a betegeknek csak 10-20%-a
eselt vissza, 7%-os mortalitassal.

A blastsejtek koziil csak azok diffe-
rencialédnak, melyek o (PML-RAR)
receptort expresszalnak. Az mar ko-
rabban ismert volt, hogy az APL-blas-
tok ATRA hatasara bekovetkezé dif-
ferencialodasa komplett remisszioval
korreldl. Ennek mértéke az ATRA
intracellularis koncentrdcidjaval, a
retinsavkoto 11, fehérje emelkedett
intracellularis koncentracidjaval és a
citokinexpresszioval parhuzamos.

A multicentrikus klinikai vizsgala-
tok (APL93) eredményeit mar elébb
kozreadtak, és ebben a kozleményben
csak roviden térnek ki rd. Az Gjonnan
diagnosztizalt betegek koziil azoknak
a korlefolyasat ismertetik, akik 65
évesnél fiatalabbak voltak és a fvs.-
szamuk nem haladta meg az 5109/1-
t. Két csoportra osztva, az A-ba azok
keriiltek, melyben az ATRA-t dauno-
rubicinnel és Ara-C kemoterapidval
kombinaltak. A B-csoportban, ahol a
fvs.-szam az 5109/1-t meghaladta, a
betegek ATRA-n kiviil szintén kombi-
nalt kemoterdpiaban részesiliek.
Amennyiben komplett remisszio (CR)
kovetkezett be, két éven at fenntarté
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terapiara kertilt sor, kis dozisti 6-mer-
kaptopurinnal + methotrexattal AT-
RA-val intermittalva. A 77 folyamato-
san kontrolldlt betegben a blastsejtek
differencidloddsat vizsgaltak.

Részletesen ismertetik az APL-sej-
tek in vitro differencidloédasat, ezek
felismerését, tobbek kozott CDI11b
pozitivitas alapjan. Osszesen 77 APL,
in vitro ATRA-szenzitivitasanak vizs-
galatara kertilt sor a betegség felisme-
résekor. A leukaemids populacio dif-
ferencidldsa a sejttenyésztés 3. és 6.
napjan tortént 0,1 M ATRA-val, illet-
ve ATRA n¢lkiil. Hatnapos tenyésztés
utan az APL-blastok 75%-a ATRA-
szenzitivnek bizonyult, ami azt jelen-
ti, hogy a blastsejiek 50-100%-a dif-
ferencidlodott, a fennmaradd 25%-
ban viszont a szenzitivitds kisebb mér-
1éki volt (a sejteknek csak 10-40%-a
differencialoédott). A haromnapos
sejttenyészetben a differencialt sejtek
aranya nem kiilonbozott a 6 napostol.
A PML-RAR izoformdk ugyancsak a
beteg prognoézisahoz kapcsolodnak,
de a fvs. szamtol nem fiiggetlentil. Az
APL93-csoprot eredményeit két kii-
1onboz6 végpontban, 1999. januar 1-
jén és 2000. janudr 1-jén elemeziék.
Mindkét idépontban, ha a sejidiffe-
rencidlds meghaladia az 50%-ot1, az
eseménymentes Elettartam  jobbnak
bizonyult rovidebb relapsussal. A tel-
jes €lettartamban viszont nem volt
statisztikailag ¢ri¢kelhetd szignifikans
kiilonbség.

Ahogy a korabbi vizsgdlatokbdl is-
mert, az APL-blastok differencialoda-
sa heterogén. A betegek prognozisa
akkor a legjobb, ha ezek a sejiek dif-
ferencialodni tudnak ATRA hatasara,
amire az in vitro vizsgalatok egyértel-
mi valaszt adnak.

Bdn Andras dr.

latrogén artalmak

Cutan leukocytoclasticus vasculi-
tis omeprazol kezelés soran.
Odeh, M. és mtsai (Department of In-
ternal Medicine B, Bnai Zion Medical
Center, Haifa, Izrael): Postgrad. Med.
J., 2002, 78, 114.

Az omeprazol hathatésan gatolja a
gyomorsav-elvalasztast, ezért kifeje-
zetten jo hatdsu pepticus fekélybeteg-
ség, refluxoesophagitis €s Zollinger—
Ellison-szindroma esetén. E készit-
mény dltaldban jol toleralhatd, mel-
Iékhatdsainak zome egyezik a H,-re-
ceptor-antagonistakéval. Ezek tobbsé-
ge elviselhetd, illetve, gyorsan meg-
szinik a gyogyszer adasanak felftig-
gesztését kovetden. A bért érinté mel-
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Iékhatasok ritkdk (0,5%-o0s gyakori-
saguak) kitités, contact dermatitis,
disseminalt epidermalis necrolysis, li-
chen spinolosus, csalankiiités és an-
giooedema. A gyarto ¢s a Medline
adatai szerint e készitménnyel kapcso-
latban az utébbi 30 évben nem fordult
eld cutan leukocytoclasticus vasculitis
(CVL), s a szerzok észlelése sajat véle-
ményiik szerint is az elsé eset.

A 71 éves ndt 2 napja fennallo pa-
naszok miatt veték fel intézetiikbe:
kezein, ldbain és hasan tapintdssal is
észlelhetd volt a bor kiiitéses elvalto-
zasa, melyhez pruritus tarsult. Ko-
relozményében nem szerepel laz, vi-
rusfertézés, arthritis, 1égzési vagy
urologiai panasz. Az omeprazolt 4
hete szedte epigastrialis fajdalmai mi-
att, melynek hatterében csaladorvosa
szerint nyombélfekélye all. Bar a be-
teg panasza e kezelésre szépen javult,
G a gyogyszert tovabbra is szedte. Fel-
vételekor normalis testhomérsékle-
tet, 72/min szaporasagu, szabalyos
érverést észlelnek és — bérét leszamit-
va — mas kérosat nem. Itteni elvélto-
zasai: erythematosus, macularis-pa-
pularis, 1-10 mm atmérGja kititések
lathatok mindkét kéz- és combtajon,
valamint a has alsé részén, a fartdj
érintettsége nélkiil. A kiterjedt labo-
ratoriumi ¢s radiologiai vizsgdlat
egyetlen koros eltérést mutatott: az
IgG-szint szignifikans emelkedését
(1560 g/l a normadlis < 240 helyett).
Borbiopszia:  kisérvasculitis,  jel-
lemzéen neutrophil infiltratioval, a
magokban porszerti képletekkel s az
érfalakban fokalis fibrinoid depositu-
mokkal; ez helyenként az ¢ér teljes
fibrinoid elhalasaval jart. Ehhez a
kornyezé borben vorosvértest-extra-
vasatumok is tdrsultak. Ezutdn az
omeprazol adasat megsziintették,
mely utan par nappal a borelvaltoza-
sok meggyogyultak s késobb sem
Gjultak ki. Etikai okok miatt omepra-
zolt ezutdn sem szedettek a beteggel.

A CLV lehet idiopathias vagy sok-
féle koreredeti. Ezek a kovetkezok:
fert6zések, allergids megbetegedések,
autoimmun tiinetcsoportok  vagy
rosszindulatt elvaltozasok, tovabba
az alabbi gyogyszerek: penicillin, sul-
fonamidok, egyéb antibiotikumok,
NSAID-készitmények, thiouracil, jo-
didok, levamisol, anticonvulsansok
és egy¢b gyogyszerck. A szerzok biz-
tosak abban, hogy betegiik koros
bérelvaltozasat az omeprazol idézte
eld, annak ellenére, hogy e készit-
mény jol tolerdlhato s az 5% Kkortiili
mellékhatasok f6leg az alabbiak: fej-
fdjas, szédiilés, diarrhoea, hasi fdjda-
lom és gyengeség, tovabba ritkan
egy€b borelvaltozasok (nem CLV): ki-
ités, urticaria, angiooedema, heveny
disseminalt epidermalis necrolysis, li-

2002 = 143. évfolyam, 39. szam

chen spinolosus és contact dermatitis.
Emellett hepaticus reakciokkal, in-
terstitialis nephritisszel, agranulocy-
tosissal, neuritis opticivel és anaphy-
laxias megnyilvanuldsokkal is taldl-
kozhatunk.

A protonpumpagatlok jelenleg vi-
lagszerte legelterjedtebbek a fokozott
gyomorsavtermelddéssel jaré megbe-
tegedések kezelésében. Az ide tartozo
omeprazol okozta vasculitis ritka,
azonban tudni kell azt, hogy a sziszté-
mds vasculitis a zsigeri szerveket is
érintheti, s komoly, életet veszélyez-
tetd megbetegedést is okozhat. Ezért
az orvosnak tisztaban kell lennie e
mellékhatas lehetséges veszélyével, és
a tinetek észlelésekor azonban meg
kell szakitani e gyogyszer szedését.

Major LdszId dr.

Fasciitis necrotisans infliximab
kezelés sordn. Chan, T. A. Y. és
misai (Rheumatology Department,
Sunderland Royal Hospital, Sunder-
land, Anglia): Postgrad. Med. J.,
2002, 78, 47.

A tumornecrosis faktor- (TNF-) cito-
kinként fontos szerepet jatszik a rhe-
umatoid arthritis patogenezisében.
Az infliximab, mely anti-TNF- hata-
su, lathatdan képes csokkenteni e be-
tegség aktivitdsat és progressziGjat az
iztileti karosodasok szempontjabol.
Ugyanakkor e készitmény mérsékel-
ten noveli a fertdzések eldforduldsi
kockazatat. A Committee on Safety
Medicines ¢ teriileten ramutat a tu-
berculosis reaktivaciojanak lehetdsé-
gére. A szerzGk betegében e gyogy-
szer szedése soran alakult ki [atdlis
necrotizalo fasciitis,

Az 54 éves, ismert rheumatoid
arthritises férfit 3 napja fennallo fdj-
dalmas, a végtagokon és a torzson
észlelt osszefolyo erythematosus pus-
tulosus kitités miatt vették fel intéze-
titkbe. Emellett rossz kozérzetrdl, le-
vertségrdl és érvdgytalansagrél pa-
naszkodott; ugyanakkor lazat vagy
¢jszakai izzadast nem emlitett. Szero-
pozitiv rheumatoid arthritise 12 ¢éve
all fenn, mely miatt sok gyogyszert
szedett (sulphasalazin, azathioprin,
ciclosporin, aranykészitmények, va-
lamint methotrexat: heti 20 mg-os
adagig). Stlyos bal csipdiziileti elval-
tozdsa miatt protézis betiltetésben ré-
szestilt, mely protézist kéiszer kellert
cserélni. Aktiv, terapiarezisztens fo-
lyamata miatt ekkor napi 3 mg/kg
infliximab kezelést inditouak 2, 4,
majd 8 hetes iddszakokban, s ezt to-
vabb is ismételték, kiegészitve 10
mg/hét im. methotrexattal. Csak igy
sikertilt remissziéba hozniuk.



Intézeti felvételekor sem volt laza,
90/min szaporasagu érverés mellett
normalis vérnyomast észleltek, sem
mellkasi, sem hasi eltérést nem talal-
tak — lymphadenopathiara utalo jelet
sem — azonban, bal also végtagjan
csokkent izomerGt és mozgdsra je-
lentkezd fdjdalmat tudiak Kimutatni.
Borbiopszia: gyogyszer okozta he-
veny, pustulosus dermatitis.

Laboratoriumi vizsgalatok: Hb: 131
g/l, fehérvérsejiszam: 14,82 x 107/
(melynek tobb, mint 90%-a neutro-
phil), vérlemezkeszam: 295 109/1, pro-
trombinidG: 27 s, APTT: 38 s, plazma-
glukéz: 6,1 mmol/l, fibrinogenszint:
9,39 g/l, urea- ¢és elektrolytszintek: el-
térés nélkiil. Ezutan 5 oOraval a beteg
collabalt, ekkor 120/70 Hgmm-es vér-
nyomasérték mellett érverése 140/
/min szaporasagtra emelkedett, meta-
bolikus acidosis alakult ki (pH: 7,21,
bikarbonatszint: 12,9 mmol/l). Ezutan
intenziv osztdlyra helyezték at, ahol
acidosisa tovabb romloutt s hozza
hyperkalaemia (6,02 mmol/l), anae-
mia (Hb: 31 g/l), leukopenia (fehér-
vérsejtszam: 2,04 x 10”/1), thrombocy-
topenia (70 x 10”/1), valamint meg-
nyilt protrombinidé (34 s), 50 s-os
APTT, 5,87 g/l-cs fibrinogénszint, va-
lamint emelkedett, 11,4 mg/l-es D-di-
mer érték (= fibrindegradacios ter-
mck) tarsult, DIC jelenléiére utalva.

Kezelés: intubatio, inotrop szerek
addsa, valamint mitét: a bal also
comb elhalt adductor fulkéjének és
fasciajanak feltarasa, majd a tormelé-
kes rész cliavolitasa; bar ez utobbi
csak részben sikeriilt az ismétlodo
szivmegallds miatt, s végiil a beteg az
ismételt resuscitatio ellenére meg-
halt.

A vérbol ¢s a bdrlaesiokbol egy-
arant kitenyészett A-csoportu Streplo-
coccus haemolyticus utal az elhalasos fas-
ciitis jelenlétére, mellyel aldlkoztak az
irodalomban. Lényeges, hogy esetiik-
ben a laz és a fertozés 1obbi jelének hi-
anya mellett fejlodott ki a sepsis.

Ugy latszik, hogy a methotrexat és
az infliximab egyiittes addsa lényege-
sen fokozza a fert6zési kockazatot.,

Major Laszlo dr.

Idegsebészet

A hypophysisadenomdk sebészi
kezelése 3093 betegsorozatban.
Jane, J. A. Jr., Laws, E. R. Jr. (Depart-
ment of Neurosurgery, University of
Virginia Health Sciences Center, Box
212, Charlottesville, Virginia 22908,
USA): J. Am. Coll. Surg., 2001, 193,
651-659.

Sok hypophysisadenoma jellegzetes a
hormonalis hypersecretio folytan, de
ezen joindulati daganatok méretiik
folytan is tiineteket okoznak. A hor-
monalisan tdlmikodé daganatok
gyogyszerekkel fékezhetok, de ez
nem jelent végleges gyogyulast. A si-
keres transsphenoidalis matét ¢sok-
kenti a nyomast a szemidegekre és
gyorsan javit a hypersecretion. Az
1970-es évek kozepétdl a hypophy-
sisadenomak 95%-at transsphenoi-
dalis behatolasbdl operaltak.

A hypophysisadenomak a kézpon-
ti idegrendszer harmadik leggyako-
ribb daganatai a gliomdk ¢és meninge-
omak utan. Evente 100 ezer lakosra
14,7 beteget korisméznek. Boncolas
soran a gyakorisag 25%. A funkcio-
nalis osztdlyozas megkilonboztet
nem [unkciondld és ezért endokrin
timeteket — a hypopituitarismustol
eltekintve — nem okozo, és hyper-
funkcios daganatokat. Nem funkcio-
nalé tumorok: glikoprotein adeno-
ma, FSH-, LH-, nulla-sejtes adenoma
¢és az oncocytoma. A leggyakoribb
hyperfunctiés adenomdk a noveke-
dési hormont, prolactint és ACTH-t
elvalasztok. A 10 mme-es vagy kisebb
atmérdjiek a micro- és a nagyobbak
a macroadenomak. Oriasinak jeloljiik
a sella turcican tal, a felette 1évé tér-
be novekvd macroadenomat.

A hypophysisadenomdk tiinetei
gyakran masodlagosan manifeszta-
lodnak: hypersecretio, hypopituita-
rismus vagy térszikités hatdsaval. A
novekedési hormont termeldk acro-
megaliat, az ACTH-t elvalasztok Cus-
hing-kort, a prolactint elvalasztok pe-
dig amenorrhoea-galactorrhoedt okoz-
nak. Minden daganat, ami a hypo-
physis nyelét nyomja, a hypothalamus
iranyitasat megszakitja, novekszik a
szérumprolactinszint és amenorrhoe-
dt-galactorrhosat idéz elG. A nem pro-
lactint szecernalé adenomak rendesen
csak mérsékelt prolactinszint-emel-
kedést okoznak. Altalanos szabaly,
hogy a 200 ng/ml feletti prolactin-
szint kovetkezetesen prolactinomaval
tarsul. Az alacsonyabb szint , nyélha-
tast”, vagy mas sella vagy paracellaris
folyamat kovetkezménye lehet.

A macroadenomak kiilonb6zo fo-
kG hypopituitarismust okozhatnak.
A hypophysisdiszfunkcié csokkent li-
bidoval, faradisdggal, gyengeséggel,
hypothyreosissal manifesztalodik. A
hypophysiselégtelenség a leggyakrab-
ban lappangva kezdddik, de heve-
nyen is bekovetkezhet hypophysis-
apoplexia a daganat bevérzése, vagy
akut infarctus esetén. Az adenoma
feszitheti a diaphragma sellaeduréjat,
¢s fejfajast okozhat.

A hypophysisdaganatok tobbsége
gyogyszeres vagy sebészi vagy mind-
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két fajta kezelésre szorul. Adjuvans
kezelésként alkalmazhaté a sugarte-
rapia. A leglobb prolactint szecernalo
hypophysisadenoma elsé vonalbeli
kezelése a dopaminagonistak adago-
lasa. A daganat azonban majdnem
mindig recidival a gyogyszeres keze-
Iés abbahagydsa utdn. A legtobb
hypophysisdaganat {6 kezelési modja
a miutét, amely gyors ¢s végleges
eredményt hoz. A besugarzas a poszt-
operativ maradvany vagy a recidiva
megeldzésére alkalmas. A sugdrkeze-
lés hatasa elhuzodik, ezért a legtobb
betegnek két vagy tobb évig szup-
presszios kezelésre van sziiksége. EIG-
fordul az elhizodd panhypopituita-
rismus.

A prolactinomak kivételével min-
den tiineteket okozo hypophysisade-
noma elsodleges kezelési modja a
miitét. Mitét javasolt tiineteket oko-
26 hypophysisapoplexia esetén is, te-
kintet nélkil a daganattipusra. Az
idegsebészek a sella turcicat transcra-
nialisan vagy transsphenoidalisan ko-
zelitik meg. A transsphenoidalis be-
hatolas csak a mellsé vagy hatso ko-
ponyadrokra terjedd daganatok keze-
lésére nem alkalmas.

A nem funkcionalé hypophysisda-
ganatok gyakran macroadenomak,
amelyek latotérkiesést és hypopi-
tuiarismust okoznak. Latotérkiesés
esetén a miitét 87%-ban javit a lata-
son. Mitétek utan a recidiva kozel
16%-0s, de ismételt mitét csak 6%-
ban sziikséges. Hosszt tavon a bete-
gek 83%-a ¢l Transsphenoidalis mic-
roadenoma mitéte utan a betegek
88%-aban, macroadenoma esetén
pedig 65%-ukban remisszio kovetke-
zik be.

A prolactinomas betegek a leg-
gyakrabban a hatastalan gyogyszeres
kezelés utdn keriilnek mitétre. A
prolactinszint 87%-ban normalizal6-
dik micro- és 56%-ban macroadeno-
ma esetén. Tiz év alatt a szerzok
transsphenoidalis mutét utani recidi-
vagyakorisaga 13%. A hypophysis-
funkcio 3% Kkivételével helyreallt.

A transsphenoidalis mitét haldlo-
zasa 0,5%, de nem funkciondlé mac-
roadenomdk esetén magasabb. Si-
lyosabb megbetegedés: liquorcsorgas,
meningitis, agyvérzés, latdsvesziés az
esetek 1-2%-aban fordult eld.

Jakobovits Antal dr.

Képalkoto eljarasok

Az akut gangraends epehdlyag-
gyulladds CT-jellemz6i. Bennet, L.
G. és mtsai (Dept. of Abdominal Ra-
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diology New York University Medical
Center): AJR, 2002, 178, 275-281.

A gangraenas vagy necrotizal6 epeho-
lyag-gyulladds az akut cholecystitis
legsulyosabb, legmagasabb halalozasi
arannyal jar6 szovodménye. Mivel
sem a klinikai, sem a laboratériumi
jellemzGi nem egyértelmiek, éppen
ezért a pontos preoperativ diagnoézis is
problémas. Bar eddig is tobb szerzd
foglalkozott korfolyamat UH- és CT-
jellegzetességeivel, ennek ellenére a
CT-vizsgalat, mely az adott kérdésben
a meghatarozo vizsgdlati forma, diag-
nosztikus pontossagat eddig nem érté-
kelték. 75 beteg (23 akut gangraenas
epeholyag-gyulladds, 25 akut cho-
lecystitis, 27 negativ) CT-vizsgalatait
hasonlitottdk ossze.

Az elemzés szempontjai az akut
gangraenas epehdlyag-gyulladas leg-
gyakoribb képi megjelenési formai
voltak; epeholyag-tagassag, falvastag-
sag, az epehdlyagfal kontirjanak sza-
balytalansdga, intraluminalis memb-
ranképzdidés, epekivesség, pericho-
lecystitis, folyadéksav az epehdlyag
koriil, a kornyezd majparenchyma
allapota, talyogképzddés, gazgytilem
az epeholyag falaban, illetve a lu-
menen belil. Az akut epeholyag-
gyulladds szempontjabol a CT-vizsgd-
lat szenzitivitdsa 91,7 %, specificitdsa
99,1%, pontossaga 94,3%-nak bizo-
nyult. Az akut gangracnas eseteknél
ugyanezek a szempontok 29,3%,
96%, 64,1% voltak. A fenti szem-
pontok koziil a legjellemzibbek a ko-
vetkezok voliak; falon vagy lumenen
beliili gazképzodés (100%), lumenen
beliili membranok (99,5%), szabaly-
talan, vagy hianyzé fal (97,6%), ta-
lyogképzodés (96,6%). Az emlitette-
ken kiviil a pericholecysticus folya-
dékképzadést is jellemzének vélemé-
nyezik. Megemlitik, hogy 3 gangrae-
nas cholecystitis esetében fali halmo-
zast nem észleltek. Valamennyi szem-
pontot figyelembe véve a CT-vizsga-
lat diagnosztikus pontossagat 86,7 %-
nak talaltak.

Puskds Tamas dr.

A koldokzsinér szonografiaval
mért datmérdje és az emberi emb-
ri6 novekedése az elsé trimesz-
terben. Ghezzi, F. és mtsai (Raio L.
Department of Obstetrics and Gyne-
cology, Schanzeneckstrasse 1, CH-
3012 Bern, Svadjc): Ultrasound Obs-
tet. Gynecol., 2001, 18, 348-351.

A szerzGk 1998. oktéber és 1999. ji-
nius kozott 439 koldokzsinort vizs-
galtak ultrahanggal a terhesség 8. és
15. hete kozott. Szoros Osszefliggést
talaltak a koldokzsinor atmérdje €s a
terhességi korok (a magzat tilomagas-
sdga ¢s biparietalis aumérGje) kozott.

A terhesség korai idGszakaban a
magzatviz izoténids a magzat ¢és az
anya veérével. A minimalis Wharton-
kocsonya megkonnyiti az emb-
rib/magzat — magzatviz viz- €s elekt-
rolitcseréjét. A novekvo magzati vese
vizeletkivalasztdsdval a magzatviz
hypotonias lesz a magzati és anyai
vérhez viszonyitva. Az abnormilis
koldokzsinérméret koraterhességben
lehet, hogy a késGbbi prae-eclampsiat
¢és méhen beliili elhalast jelzi.

Jakobovits Antal dr.

Onkolégia

Az emlo elsédleges leiomyosarco-
madja: diagnézis, kezelés és prog-
nozis. Beszamolo egy j esetrél és
az irodalom attekintése. Hussien,
M. és mitsai (Level 2, Belfast City
Hospital, Lisburn Road, Belfast BT9
7AB, Anglia): Breast, 2001, 10, 530-
534.

A 49 éves né néhany éve a jobb
emldjében nem ciklusos fajdalmat ér-
zett. Mammografidval a jobb emlé al-
50, medialis negyedében 2 cm-es le-
benyezett, szabalytalan alaki, elmo-
sodott sz€li daganatot talaltak. Vas-
tagti-biopsziaval vett anyag szovetta-
ni vizsgalata alapjan a korisme leio-
myosarcoma volt. Teljes mastectomi-
at végeztek, ¢és a honalji nyirokcso-

mokat eltavolitottak. A beteg a matét
Ata eltelt 18 hdnap alatt jol volt.

Az emlé leiomyosarcomaja elGfor-
dulhat 24 és 83 éves kor kozott. Haj-
lamos a helyi recidivéra, kozel 25%-
ban tavoli attéteket is ad, amelyek
akar 15-20 év mulva is manifeszta-
lddhatnak. A betegeket hosszia tavon
kell ellendérizni.

[Ref.: Az emld leiomyosarcomdja bar
ritka daganat, a kozelmiiltban mégis ma-
gyar szerzok (Hajnal és mtsai: Magy. Ra-
diol., 2000, 74, 81-83.) is beszamoltak
eqy esetrdl 73 éves betegben.|

Jakobovits Antal dr.

Az eml6 primer Hodgkin-korja.
Karamanakos, P. és mtsai (1st Surgi-
cal Department, Medical School, 17,
St. Thomas str, LAIKON Hospital,
GR-115-27 Athen, Gorogorszag):
Breast, 2001, 10, 546-549.

A Hodgkin-koér az emlében ritka be-
tegség, a tobbség non-Hodgkin-lym-
phoma és kevés esetben inkabb attéti.

A szerzOk betege 62 éves, akiben a
bal emlé kiilsd, felsé negyedében ta-
pinthaté képlet keletkezett. A fajda-
lommentes daganat tomott konzisz-
tenciaju volt. Az azonos oldali hénalji
nyirokcsomok tapinthatok voltak.
Mammografiaval a tumor széle sza-
bédlytalan volt. Vékonyti-biopsziaval
daganatszovetet mutattak ki, amely-
ben lymphoid és elszértan Reed-
Sternberg-féle odriassejieket lattak.
Mas szervekben koros eltérést nem
tudtak kimutatni, igy a végsé korisme
elsédleges Hodgkin-kor IE stadium
volt. A daganatot és a honalji nyirok-
csomokat kimetszették és posztopera-
tiv besugarzast adtak. A nyirokcso-
mokban attéteket nem taldltak.

Az emld Hodgkin-korja a lebeny-
kéket koriilvevd nyirokszovetbdl in-
dul ki, és heterogén sejtpopulaciébdl
allé lymphogranulomds szovet jel-
lemzi. Jellegzetesek és diagnosztikus
értékiek a Reed-Sternberg-tipusa
ariassejtek.

Jakobovits Antal dr.

Kérjiik Szerzoinket, hogy a folyoiratreferatumokat, leveleket, beszamolokat, konyvismertetéseket
elektronikus tuton (floppy-lemezen vagy e-mailen) és nyomtatott formdban jutassdk el a SzerkesztGségbe.
A hireket, palyazati hirdetményeket a gépelt vdltozat mellett lehetGség szerint elektronikus tton is kérjiik.

Szerkesztoség
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GYOGYSZERHIRADO

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben 2002. julius 1. és jul

torzskonyvezett gyogyszerkészitmények

ius 31. kozott

Hatéanyag(ok)
Készitmény neve Forg. Eng. Tul. Megjegyzés
neve tart.

Tantum Verde Dental fogkrém  CSC benzydamine 5mg/lg Fogaszati készitmény
Scintimun Granulozyt injekcio Cis bio Inter. izotépdiagnosztikum, in vivo - 1zotépkészitmény
Xenon 133 injekcié patronban,

185 MBq Mallinckrodt izotopdiagnosztikum, in vivo - I1zotépkészitmény
Xenon 133 injekcio patronban,

463 MBq Mallinckrodt izotopdiagnosztikum, in vivo - 1zotopkeészitmény
Xenon 133 injekcio patronban,

832 MBq Mallinckrodt izotépdiagnosztikum, in vivo - 1zotopkészitmény
Xenon 133 injekcié patronban,

1388 MBq Mallinckrodt izotépdiagnosztikum, in vivo - I1zotopkészitmény
Diovan 80 mg filmtabletta Novartis valsartan 80 mg Angiotenzin Il antagonista
Diovan 160 mg filmtabletta Novartis valsartan 160 mg Angiotenzin Il antagonista
Diovan Novartis 80 mg

filmtabletta Novartis valsartan 80 mg Angiotenzin Il antagonista
Diovan Novartis 160 mg

filmtabletta Novartis valsartan 160 mg Angiotenzin Il antagonista
Cefanorm kapszula Cefak KG. extr. agni casti fruct. 4 mg Nogyogyaszati keszitmény
Cefanorm cseppek Cefak KG. extr. agni casti fruct. 02g/lg NOgyogyaszati készitmény
Minicol 10 mg tabletta Biogal-Teva lovastatin 10 mg Koleszterinszint-csokkenté
Minicol 20 mg tabletta Biogal-Teva lovastatin 20 mg Koleszterinszint-csokkenté
Minicol 40 mg tabletta Biogal-Teva lovastatin 40 mg Koleszterinszint-csokkentd
Symbicort mite turbuhaler

belégzépor 60 adag AstraZeneca budesonide* 80 mcg/adag® Léguti betegségre hato szer
Symbicort mite turbuhaler

belégzépor 120 adag AstraZeneca budesonide* 80 mcg/adag* Léguti betegségre hato szer
Symbicort turbuhaler

belégzépor 60 adag AstraZeneca budesonide* 160 mcg/adag® Leéguti betegségre hato szer
Symbicort turbuhaler

belégzépor 120 adag AstraZeneca budesonide* 160 mcg/adag* Léguti betegségre hato szer
Renagel 403 mg kapszula Genzyme sevelamer 403 mg Antidotum
Renagel 400 mg filmtabletta Genzyme sevelamer 400 mg Antidotum
Renagel 800 mg filmtabletta Genzyme sevelamer 800 mg Antidotum
Miostat intraokularis oldat Alcon carbachol 0,1 mg Pupillasz(kit6é
Midazolam Torrex

15 mg/3 ml injekcio Torrex midazolam 15 mg/3ml Altato, nyugtatoszer
Midazolam Torrex

25 mg/5 ml injekcio Torrex midazolam 25 mg/5ml Altato, nyugtatoszer
Flarex szemcsepp Alcon fluorometholone 1 mg/ml Szemészeti gyulladastgatlo szer
Puregon 300 NE/O,36 ml

injekcié patronban Organon gonadotropin, follitropin beta 300 NE Ovulaciét stimulalo szer
Puregon 600 NE/0,72 ml

injekcié patronban Organon gonadotropin, follitropin beta 600 NE Ovulaciét stimulalé szer
Mercformin 500 mg filmtabletta Merck metformin 500 mg Oralis antidiabetikum
Coldargan orrcsepp Sigmapharm silver proteinate* 25 mg* Egyéb nasalis készitmény
Coldargan orrspray Sigmapharm silver proteinate* 25 mg* Egyéb nasalis készitmény
Roferon-A 18 MIU/0,6 ml

injekcié patronban Roche interferon beta-1a 18 Mio/0,6ml  Immunmodulator
Ciphin 250 mg filmtabletta Slovakofarma ciprofloxacin 250 mg Antibiotikum
Ciphin 500 mg filmtabletta Slovakofarma ciprofloxacin 500 mg Antibiotikum
Ciphin 750 mg filmtabletta Slovakofarma ciprofloxacin 750 mg Antibiotikum
Ondansetron-Z 4 mg

filmtabletta GSK ondansetron 4 mg Hanyascsillapité szer
Ondansetron-Z 8 mg

filmtabletta GSK ondansetron 8 mg Hanyascsillapité szer
Xyzal 5 mg filmtabletta UCB levocetirizine 5mg Szisztémas antihisztamin
Mezym forte 20 000 filmtabletta Berlin Chemie pancreatin* 20 000 E Digestivum
Augmentin extra retard

filmtabletta GSK amoxicillin® 562,5 m* Antibiotikum
Travatan szemcsepp 40 mcg/ml Alcon travoprost 40 mcg/ml Glaucoma ellenes szer
Avelox 400 mg oldat infaziohoz Bayer moxifloxacin 400 mg Antibiotikum
Viatopin 4 mg por infuziéhoz GSK topotecan 4 mg Citosztatikum

A + -tel jelolt készitményekben csak a f6 hatdanyagot tuntettik fel.

Megjegyezzik, hogy a torzskonyvezett gyogyszerkészitmények csak az Egészségugyi Kozlonyben tortént kihirdetés utan kerilhetnek forgalomba.
Dr. Hardy Gézané — OGYI-Torzskonyvezé Ondllé Osztaly (Budapest, Zrinyi u. 3. 1051)
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HIREK

Tisztelettel tdjékoztatjuk a kollégakat,
hogy a Budapesti Szent Ferenc
Koérhaz altal oktober 11-re hirdetett
Konferencia iddpontjia és helyszine
megvaltozott.

Uj helyszin: Budapesti Szent Ferenc
Koérhdz (1021 Budapest, Széher 1t
71-73.)

Uj idépont: 2002. oktdber 18. 14” éra
A konferencia cime:

. Az egészség évtizedének Johann Bé-
la nemzeti programja, hazai és nem-
zetkozi tapasztalatok.”

A konferencia programja:

Dr. Jdvor Andrds: Bevezeto

Prof. Dr. Farsang Csaba: Az infarktusos
haldlozas megelozése

Prof. Dr. Nagy Zoltdn: Az agyérbetegsé-
gek miatti halalozas csokkentése
Prof. Dr. Robert G. Matthews: Mérfold-
kovek a szivbetegségek megelozésében
Dr. Christopher J. Leet: Preventiv
kardioldgia: A koszortér-elmeszese-
dés reverzibilitasa

Prof. Dr. Tringer Ldszlé: A mentalis
egészség védelme

Dr. John T. O'Brien: A pozitiv model-
lek szerepe a nemzet egészségénck
megdrzésében

Dr. Zajkds Gabor: Az egészséges taplal-
kozds tamogatasa

Dr. George Szele: Az egészségmegorzes
fontossaga, kiilonbségek a magyarok
¢és az amerikaiak kozou

Dr. Tahy Addm: A dohanyzas vissza-
szoritdsa

Az akkreditalt program 3 tovabbkép-
zési pont értéku.

Az eldadasokat koveld fogadasra a
rendezok minden érdeklodot szere-
tettel varnak!

Kérjiik a kollegdkat részvételi szandé-
kukat e-mailen (tahy@axelero.hu),
telefonon (3-928-218, 3-928-200)
illetve faxon (3-928-246) jelezzék a
koérhaz titkarsagan.

A DEOEC Tudomanyos Bizottsa-
ga a DAB Orvosi ¢s Biologiai Szakbi-
zottsaga ¢és a DEOEC Uroldgiai Klini-
ka kozremakodésével 2002. szeptem-
ber 30-an, hétfon (18 dGrakor) a DAB
Székhazban (Debrecen, Thomas
Mann u. 49.) tudomdnyos iilést rendez.
Program:

Prof. Dr. Toth Csaba: Bevezetd attekintés
Dr. Varga Artila: Benignus Prostata Hy-
perplasia: gyogyszeres kezelés vagy
mutér?

Dr. Flasko Tibor: Laparoscopos beavat-
kozasok klinikankon

Dr. Morshed Ali Salah: Extracorporalis
vesekGzuzas klinikankon

Dr. Orosz Livia: Magas riziké6ju Benig-
nus Prostata Hyperplasias betegek ér-
zételenitése ¢és miuitéti technikdja

Dr. Lérincz Ldszlo: Urodinamikai vizs-
galatok inkontinencia mutétek eléu
Dr. Szifes Miklos: A gyermekvallalds esé-
lyei heredaganat kezelését kovetden
Dr. Toth Gyodrgy: Prostata carcinoma
epidemioldgidja

Dr. Tallai Béla: Percutan nephrolitho-
tomia gyermekkorban

Dr. Berczi Csaba: Retroperitonealis
Lymphadenectomia eredményei

Dr. Farkas Antal: Extrém nagy vese-
kovek kezelése

Dr. Csanddi Gabor: Hydrokele modosi-
tott matéte

Prof. Dr. Téth Csaba: Zarsz6

Az Orszagos Reumatologiai és Fi-
zioterdpias Intézet (ORFI) és a Bu-
dai Irgalmasrendi Koérhaz (BIK)
kozos programija a kovetkezé:

2002. oktober 7.

Dr. Sétonyi Péter, Dr. Jdsa Agnes:

Az orvosi felelGsség

A tudomdnyos tiléseket tovabbra is 14*
orai kezdettel tartjuk a Lukdcs Klubban.
Megjelenésére feltétleniil szamitunk!

PALYAZATI HIRDETMENYEK

A Fovarosi Onkormdnyzat Viseg-
radi Rehabilitaciés Szakkorhaz
[Gigazgatdja pélydzatot hirdet belgyo-
gyadszati (gasztroenterologiai €s geriat-
riai prolfilQ) rehabilitacios osztdlyaira

1. szakorvosi allas betoliésére
Palyazati feltételek:

— belgyogyasz szakorvosi vizsga,

- lenti szakiranyok terén szerzett jar-
tassag

2. dltaldnos orvesi allds betoliésére
palyakezddé orvos, nyugdijas részére
is, hatarozott ideji szerzédéssel.
llletmény megegyezés szerint, szolga-
lati elhelyezés megbeszélés targyat
képezi.

A palyazatokat dr. Radnai Zoltan 6-
igazgatohoz lehet benytjtani, a meg-
jelenéstél szamitott 30 napon beliil.
(Cim: 2026 Visegrad, Gizella-telep,
Telefon: (06-26) 397-012)

A Dr. Miklés Gyorgy Alapitvany
a rosszindulati daganatok korai fel-
ismerése ¢s terapiajanak fejlesziése
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érdekében 1étrejont kuratériuma pd-
lyazatot hirdet fiatal pathologus-cyto-
logus szakorvosoknak az alabbi téma-
ban:

Klinikopathologiai tanulmany malig-
nus lymphomadk, kiilonos tekintettel
a kozponti idegrendszer érintettségé-
re targykorben.

Palyazni lehet elkészitett dolgozattal,
vagy 2002. éveben megjelent magyar
vagy idegen nyelvii publikdcioval.

A kézirat bekiildésének hatdrideje:
2002. november 15.

A padlyazatot kérjiik az aldbbi cimre
kildeni:

Prof. Dr. Kdsler Miklds tanszékvezetd
egyetemi tanar, fGigazgato fGorvos, a
Dr. Miklds Gyorgy Alapitvany Kura-
toriumanak elnoke (Orszagos Onko-
logiai Intézet 1122 Budapest, Rath
Gyorgy u. 7-9.)

Az unnepélyes dijatadasra az Orsza-
gos Onkologiai Intézetben 2002.
november 30-dn 8 drakor az osz-
alyvezetdi értekezlet keretében ke-
ril sor.
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A Stimegi Varosi Kérhdz (Stimeg,
8330) orvos-igazgatdja psychiatriai
osztalyara orvesi dlldsokat hirdet.
Bérezes: Kiemelt, megegyezés szerint
Az allasok azonnal betolthetdk, az or-
vosok szamadra lakds biztositott.
ErdeklGdni lehet a Varosi Polgarmes-
teri Hivatalban Ratosi Ferenc polgar-
mesternél. (Tel.: 87/550-760)

A Svédorszagbeli Sunderby Kérhaz
(Stockhomtol repiilével kb. masfél
ora) patoldgust keres, aki a histopato-
l6giaban és a cytologiaban egyarant
jartas.

Netto fizetés kb. 2800 (euro) kb. 12
ezer histologiai értékelés évente.
Szakvizsga utani minimum 7 év gya-
korlat sziikséges.

A jelentkezéseket a kovetkezd cimre
kérjuk:

e-mail: antti.heikkila@nll.se

Dr. Antti Heikkili

Sunderby sjukhus,

97180 Lulea, SWEDISH.




A DEOEC I. sz. Sebészeti Klinika A gyori Petz Aladdr Megyei Okta-
t6 Korhaz [Gigazgat6 [Gorvosa allast
hirdet a IIl. sz. Pszichiatriai és Men-
talhigiénés Osztalyara szakorvos vagy
szakvizsga elott allo rezidens részére.
(ErdeklGdni lehet

tel./fax: 96/418-244/1300

e-mail: vargag@petz.gyor.hu)

vesetranszplantdcios szakrendelés el-
latasara felvesz diplomas orvost.
Belgydgyaszati, nephrolégiai vagy in-
fektologiai szakvizsga elonyt jelent,
Az allas egy miszakos munkakorben
azonnal betoltheté. Bérezés a kozal-
kalmazotti bértdbla szerint.

A gyori Petz Aladdr Megyei Okta-
t6 Koérhaz fGigazgato [Gorvosa dllast
hirdet a TAMASZ Krizis és Drogam-
bulanciara, szakorvosi allas betolté-
sere.

(Erdeklddni lehet

tel./fax: 96/418-244/1300

e-mail: vargag@petz.gyor.hu)
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Hirek rovata alapjan dllitottuk ossze.
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Neurélterdpia
Tankoényv és atlasz

Szerkesztette: G. Badtke, I. Mudra

Neuralterapia

Forditotta: Hegyi Gabriella

Az orvosok neuralterapia iranti érdekl6dése az utobbi évtizedekben megnétt, n

sésorban azért, mert a funkcionalis szemlélet térhoditasa, célszer(i alkalmaza:

dicindban bizonyos jelenségek 0j alapokon nyugvo magyarézatét e

A hagyomanyos kezelés mellett a reflexterapias és természetes gy :

betegek is egyre inkabb ésszeri alternativanak tartjak. Le ségei — 1

orvosi gyakorlatéi - csak akkor hasznalhatok ki teljesen, haauele]tr )

ség elméletileg és gyakorlatilag egyarant j6| megalapoz

A szerzék az orvostudomany kilonbozé szakteriletein év Gta ak
terapeutak. Konyvik biztositja a modszert most megismeréknek a fajdalomterapia szempontjabél nélkd
ismereteket tevéke Uk megkezdéséhez, egyszersmind lehetdvé teszi a neuralterapiaban mar ja
“mereteinek elmély(t . A szOveg megertéset szamos illusztracio segiti.

irant érdeklédéknek, a modszert t;nulé illetve mar alkalmazo orvosoknak e

Lencz Laszlé6
A hagyomanyos kinai orvoslas

A nem konvencionalis orvoslas izgalmas, atfogé rendszere a 4000 éves multra visszate-
kinté hagyomanyos kinai orvoslés. Ez a hianypotlé munka osszefoglalo, rendszerezd
médon dolgozza fel a kinai orvoslas teljes korét, amely - a legismertebb akupunktira
mellett - a dietetikat, a mozgasterapiat és a fitoterapiat is magaba foglalja. A téma
intése mellett a konyv értékét novelik a lebilincseléen megirt, idéze-

neti attekintés és a szerzé személyes gondolatai.
nciondlis orvoslasban jartas, vagy azt éppen most elsajatitani
ek gyomanyos kinai orvoslas vizsgara készuléknek, a téma
hallgatoknak, valamint batran ajandékozhaté

olvasonak is.
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