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A csigolyadeformitasok és a hattertikben

meghuzodo betegségek

Téth Edit dr.

Flor Ferenc Kérhaz, Reumatologiai Osztaly (osztalyvezet6 féorvos: Genti Gyorgy dr.)

Jelen tanulmany attekinti a csigolyaalak megvaltoza-
sahoz vezet6 korfolyamatokat. A csigolyadeformitas
hatterében legtobbszor az osteoporosis huzédik
meg, és a csigolyatorés egyben a leggyakoribb osteo-
poroticus toréstipus is. A csigolyak csokkent asvanyi-
anyag-tartalmuk és megvaltozott trabecularis szerke-
zetlk miatt nem tudnak ellenallni a rajuk haté me-
chanikai erének, deformalédnak és/vagy eltérnek. A
csigolyadeformitas igazolasat a gyakorlatban szamos
tény neheziti: a csigolyak magassaganak csokkenése
hossz( ideig nem okoz a betegnek panaszt (aszimp-
tomatikus deformitas), és a klasszikus radiolégiai fel-
vétel nem elég szenzitiv diagnosztikai eljaras. A klini-
kai gyakorlatban a szemikvantitativ, illetve a kvanti-
tativ rontgenmorfometria alkalmazasa lenne kivana-
tos. Az abszorpciometrids morfometria és a digitalis
technika kidolgozasa folyamatban van, de jelenleg
még nem elfogadott médszer. A csigolyak 0sszerop-
panasa heves fajdalommal és funkcionalis karosodas-
sal jar (szimptomatikus deformitas). Ezekben az ese-
tekben a klinikai tinetek mellett a hagyomanyos ra-
diolégiai felvételen latott jellegzetes csigolyakép:
ék-, hal-, crus-deformitas alapjan juthatunk diagnoé-
zishoz. Az osteoporoticus csigolyadeformitas jelents-
ségét nagyszamu el6forduldsa mellett a bekovetkez-
tekor megnovekedett halalozasi esély, az életminé-
ségre kifejtett negativ hatdsa és a kovetkezé torést
elére jelz6 ereje adja meg. A csontok szilardsagat a
csonttdmeg és a csont mikroarchitektiraja mellett
annak mindsége és anyagcseréje is meghatarozza.
Ebbdl adodik, hogy az osteoporosison kivul szamos
betegség jar csigolyadeformitassal, fokozott toré-
kenységgel. A f6bb betegségcsoportok: fejl6dési
rendellenességek, osteochondrosisok, raktarozasi be-
tegségek, rendszerbetegségek, tartasi rendellenessé-
gek, traumak, gyulladasok, tarolasi betegségek,
egyéb metabolikus osteopathidk, hematolégiai be-
tegségek és a degenerativ kérfolyamatok.

Kulcsszavak: osteoporosis, csigolyadeformitas, rontgenmor-
fometria

Vertebral deformities and the underlying diseases.
The purpose of this review was to summarise the ca-
uses of vertebral deformity. Osteoporosis as the most
frequent disease lies in the background of vertebral
deformity which is the most common type of fractu-
res. Vertebrae cannot resist mechanical loadings so
they deform and/or break because of their decreased
mineral density and changed trebecular microarchi-
tecture. The diagnosis of vertebral deformity pre-
sents several problems in the practice. For example,
patients with vertebral fractures do not report ha-
ving symptoms even when present (asymptomatic de-
formity), moreover plain radiograph does not show
high enough sensitivity to diagnose vertebral fractu-
res. The two methods most likely used in clinical rese-
arch would be the semiquantitative assessment of
vertebral deformities, which is based on visual evalu-
ation, and the quantitative approach, which is based
on different morphometric criteria. Absorptiometric
morphometry and digital technology are develop-
ping, though presently they are not widespread. The
compression of vertebrae is followed by heavy pain
and functional disability (symptomatic deformity),
and in these cases plain radiographs show the follo-
wing pictures: wedge, biconcave and crush defor-
mity, which enable us to make the diagnosis. Its high
occurance, the increased mortality rate, the decrea-
sing quality of life and the prevalence of subsequent
fracture make osteoporotic vertebral deformity so
significant. The bone strengh is determined not only
by bone mass and bone microarchitecture, but also
by its quality and turnover. From this follows that be-
sides orteoporosis there are several diseases with ver-
tebral deformity and increased fragilibility. The main
diseases are: developmental disorders, osteochondro-
sis, heritable disorders, postural conditions, traumas,
inflammatory diseases, storage diseases, other meta-
bolic bone diseases, hematological diseases and
spondyloarthropathy.

Key words: osteoporosis, vertebral deformity, radiomor-
phometry

Az oszteologia rohamosan szaporodé tuddsanyaga-
nak koszonhetden el6térbe kertiltek olyan allapo-
tok, amelyekre eddig kevés figyelmet szenteltiink.

A szerkesztoség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: EVOS= European Vertebral Osteoporosis Study;
BMD = csontdenzitas (bone mineral density); RR = relativ riziko;
SDI = gerincdeformitdsi index (spine deformity index); Ha = eliil-
s6 magassag (anterior height); Hm = kozépsG magassag (mid he-
ight); Hp = hatsé magassag (posterior heihgt); MXA = rontgensu-
gar-abszorpciometrias morfometria (morphometric X-ray absorp-
tiometry)
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Ilyen elvaltozas a csigolyadeformitas is. Hosszu éve-
kig a csigolyadeformitdssal csak a medicina szik
szakteriilete foglalkozott. Napjainkban vilagossa
valt, hogy a csigolyaalak megvaltozasanak leggyako-
ribb oka az osteoporosis, ezért az osteoporosiskuta-
tas felgyorsuldsa maga utan vonta a szovédményei-
re valo szélesebb kord odafigyelést. Ebbdl adodik,
hogy a csigolyadeformitds targyalasakor a hangsulyt
az osteoporoticus eredet(i elvdltozasokra kell helyez-
niink. A tobbi kérfolyamat szamaban és jelentdségé-
ben elmarad az el6z6 mogott, ezért mint differenci-
aldiagnosztikai problémakort emlitjiik.
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Osteoporoticus eredetii
csigolyadeformitas

Prevalencia, incidencia

Az elmult évtizedig az osteoporosis miatt kialakul6
csigolyadeformitdsok szamarol pontos adattal nem
rendelkeztiink, ami valészintileg hozzajarult jelen-
toségének kései felismeréséhez. A fordulopont
1992-ben kovetkezett be. A Rochesterben folytatott
epidemioldgiai vizsgdlat az 50 év feletti fehér ndk
negyedénél (25,3%) mutatta ki ezt az elvaltozdst
(10). A kapott eredmény alapjdan az USA-ban
500 000, a vilagon pedig 7 milliéra becstilték a popu-
lacié e rétegében évente megjelend, Gj csigolyade-
formitasok szamat. Ellatasuk koltsége a legsziikebb
becslések szerint is 2,4 billié dollar (11).

Az europai helyzetet érintéen az EVOS vizsgalat
(European Vertebral Osteoporosis Study) szolgdlta-
tott adatokkal. Ez a multicentrikus vizsgalat a férfiak
a ndkéhez hasonlé esenddGségére is ravilagitott. A
csigolyadeformitds eléforduldsi gyakorisagat 12%-
ban jelolte meg mindkét nemben, amelynek értel-
mében minden nyolcadik 50 év feletti nénél és fér-
final alakul ki élete sordn legalabb 1 deformalt csigo-
lya (36). Az EVOS vizsgalat orszdgaiban évente 1,4
millié 0j deformitas megjelenését feltételezik (14).

A hazai adatok arra utalnak, hogy a csigolyade-
formitasok eléfordulasa nalunk gyakoribb, mint Eu-
ropa tobbi részén. Magyarorszagon a csigolyadefor-
mitds minden 6todik-hatodik 50 év feletti férfi/né
esetében volt kimutathaté, amely alapjan 500 000
beteg felkutatdsat kellene az egészségligyi szolgdlat-
nak biztositania (38). Ezzel szemben a jelentések évi
33000 deformitdsrol szolnak.

A hihetetlentil nagy szamok a probléma vilagmé-
retére, jelentds koltségkihatasara vilagitanak ra. A
népességszam emelkedése és az életkor kitolodasa —
kiilonosen férfiaknal — tovabbi jelentds betegszam
novekedést fog eredményezni. Mindez iddszer(ivé
teszi az osteoporoticus eredetd csigolyadeformitas
targyalasat.

A csigolyadeformitas el6fordulasat
befolyasolé tényezdk

A csigolyadeformitas megjelenését befolyasolé té-
nyezok kozil egyik legerGsebb hatdsa az életkornak
van. Az életkor emelkedésével a deformitasok szama
nd, és ez a hatas noknél kifejezettebb (47). A két
nem kozti eltérést az eltérG hormonadlis hatdssal és
ennek kovetkeztében eltéré csontvesztéssel magya-
razzak (35). A rapid hormondlis valtozas idészakaban
néknél lényegesen emelkedik az esetszam, ezt kove-
téen csokken, majd 65 éves életkor utdn ismételt
gyors emelkedés figyelheté meg. A legalacsonyabb és
legmagasabb értékek kozotti kiilonbség noknél ot-
szoros, férfiaknal masfélszeres. Az 50-59 éves kor-
csoportban, férfiaknal joval tobb a deformitas szama,
mint a néknél, aminek okat a nagyobb fizikai terhe-
lésben és a gyakoribb traumaban vélik (38).

1956

Az el6forduldst médosité tovabbi meghatarozo
faktor a csonttomeg. A két valtozé kozott szoros, li-
nearis Osszeftiggés dll fenn. Minél alacsonyabb a
lumbalis gerincen mért csonttomeg, annal nagyobb
az esély csigolyadeformitas kialakulasara. A két nem
kozott lényeges eltérés nem mutatkozik, kivéve az 1
g/cm’ alatti csonttomegi eseteket, ahol a férfiaknal
lathaté valamivel magasabb kockazat. Ezt a szerzok
statisztikai torzitassal magyardztdk, nevezetesen a
kis csonttomegt férfiak csoportjanak kis elemszama-
val (15). A csonttomeg és a csigolyadeformitas eld-
forduldsa kozti kapcsolatra tovabbi bizonyiték az
egyes antireszorptiv kezelés sordn létrejovo csont-
denzitas- (bone mineral density, BMD) valtozas és a
deformitasok szama kozti Osszeftiggés. Cumming me-
taanalizisére alapjan az antiporoticus gyogyszeres
kezelés ideje alatt a BMD novekedésével parhuza-
mosan csokkent a csigolyatorés kockazata. Méghoz-
za ugy, hogy a csigolya-BMD 1%-0s novekedése
esetén 3 szazaddal csokkent a csigolyatorés relativ
kockazata (12).

Ezek a megfigyelésck egyben arra is ramutattak,
hogy a csigolya-BMD emelkedésének nagysagahoz
mérten aranytalanul nagy és gyors torésszamcsok-
kenés kovetkezik be. Ugyanakkor egyes gyogyszerek
kisebb BMD-emelkedést idéznek el6, mégis az el6-
zoekhez hasonlo mértékben képesek csokkenteni a
torések szamat. Ebbdl arra kovetkeztetnek, hogy az
anyagtulajdonsagoknak és a geometriai jellemzdk-
nek, vagyis a csontmindségnek is szerepe lehet a
csontok szildrdsdganak meghatdrozasaban (9).

Az elmult években vildgossa valt, hogy a csont-
anyagcsere is befolydsolja a csontok torékenységét.
A csontforgalom gyorsuldsa 6nmagaban is fokozza a
torési rizikot. Idés ndbetegeknél a csontreszorpcié
fokozddasakor hasonlé mértéki kockazatfokozdodas
volt kimutathat6 a vertebralis toréseket illetGen,
mint ami a csonttomeg csokkenéséhez tarsult (23).
A csigolyak szilardsagat befolyasolo tényezdk vazla-
tos abrazolasa az 1. abran lathato.

N
{ Csontmindség
/Csontanyagcsere T

Csonttomeg

e

o SN S

Mikroarchitektura

1. abra: A csigolyak szilardsagat befolyasolé tényezék

Az EVOS vizsgalat elénk tarta azt a tényt is, hogy
a genetikus és a kornyezeti hatasoknak is szerepe le-
het a csigolyadeformitdsok létrejottében. Szamsze-
rien a legtobb deformitds északon fordult el6, a
né/férfi arany itt volt a megmagasabb (1, 23). Kele-
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ten és nyugaton lényeges kiilonbség nem mutatko-
zott sem a deformitdsok szamdban, sem a nemi
aranyban. Hazank két tekintetben is kitiint ebbdl a
sorbdl, részben a csigolyadeformitas magas el6fordu-
lasi gyakorisagdval, részben a legalacsonyabb né/fér-
fi arannyal (0,84) (36). Mindkét nemben a testsily
és a testtomeg emelkedése csokkenti a csigolyatoré-
sek rizikojat, ugyanakkor az életmdd, a dohanyzas,
az alkoholfogyasztas, a kalciumfelvétel mértéke, a fi-
zikai aktivitds, valamint a vertebralis deformitds ko-
zotti kapesolat nem nyert bizonyitast (41).

A vazolt tényezok fontossagi sorrendje és ossze-
fliggése nem pontosan ismert, az azonban biztosnak
mondhat6, hogy az osteoporoticus csont torékeny-
ségét tobb faktor hatarozza meg.

Mélyrehato elemzésiik fontos a csontok szilardsa-
gi mutatdinak megismeréschez.

A csigolyadeformitas jelentésége

A csigolyadeformitas jelentdsége a csip6taji torések
mogott hattérbe szorult azért is, mert sokdig nem
gondoltak, hogy a kialakuladsat kovetéen fokozédik a
mortalitds. A prospektiv, kovetéses vizsgalatok bizo-
nyitottdk, hogy a klinikai tiineteket okozo csigolya-
deformitas utan a haldlozasi rata jelentGsen megnd
(relativ rizikd, RR: 8,64). Ez az érték a csipotorést
kovetd mortalitdsi ardnyszamnal is nagyobb (RR:
6,68) (6). A kontinenseket atfogo vizsgalatok ramu-
tattak arra is, hogy a tiinetmentesnek tartott defor-
mitasok sem veszélytelenek. A haldlozasi rata kisebb
meértéka fokozodasa (1,5-2,5-szoros) ezekben az
esetekben kimutathato (1. tdbldazat). Masrészt a férfi-
ak esenddsége valamivel magasabb, mint a ndké.
Harmadsorban a deformitdsok szama tovabbi kocka-
zatemeld tényez6 mindkét nemben (7).

1. tablazat: Osteoporoticus torést kovetd korspecifikus ha-
lalozas nemenkénti 6sszehasonlitasa (Odds ratio) (7)

Térés tipusa Férfi N6
Csigolyatoreés 2,38 1,66
Csip6taji torés 3,17 2,18
Végtagcsont 2,22 1,92

Otéves kdvetéses vizsgalat, az ausztraliai Dubbo varosaban
1989-1994 kozott, a 60 évnél idésebb férfiak és nék kérében

Egy torés jelentGségét az is megadja, hogy milyen
mértékben valdszinisiti a kovetkezo torés esélyét (2.
tablazat). Vertebralis torést kovetéen majdnem 5-
szor nagyobb az esély egy kovetkezd csigolya ossze-
roppanasra, és tobb mint dupldjara emelkedik a jo-
vébeli csipétorés kockazata (28). A deformitasok
szamaval és sulyossagaval hatvanyozottan emelke-
dik a tovabbi torés lehetdsége. A csigolyatorés utani
elsd év kiilonosen veszélyes idGszak, mivel akar 20-
szorosara is novekedhet egy Gjabb torés rizikéja (30).

A fentiek mellett a csigolyadeformitas életming-
ségre kifejtett negativ kihatdsa is megallapitast
nyert. Megjelenése hosszabb-rovidebb ideig tarté
hati fajdalmat, a mozgdsfunkcié karosodasat, a min-
dennapi életvitel korlatozottsagat idézi el6. A defor-
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2. tablazat: A csigolyatorés utan bekovetkezé Gjabb torés
relativ kockazata postmenopausas osteoporosisban (Lind-
say szerint dsszevetett irodalmi adatok alapjan, 30)

Ujabb taréshelye (g5, yonfidenciaintervallum)
Csigolyatorés 4,4 (3,6-5,4)
Combnyaktorés 2,3(2,0-2,8)
Csuklotorés 1.4 (1,2-1,7)

Osszes torés (kivéve csigolya) 1,8 (1,7-1,9)

mitds silyossdga és a funkcidvesztés kozott linearis
osszefiiggés all fenn, minél stlyosabb fokd a defor-
mitds, anndl nagyobb mértékli a funkcidvesztés.
Férfiaknal ez a negativ elgjel kapcsolat szorosabb,
mint ndknél (40) (3. tablazat).

A csigolyadeformitas fogalma

A nemzetkozi és hazai szakirodalom két kifejezést
hasznal az osteoporoticus eredeti csigolyafolyamat
megnevezésére: a csigolyatorést és a csigolyadeformitdst.
Annak ellenére, hogy a két szo szinonim fogalomma
valt az oszteoldgiaban, nem azonos patoldgiai folya-
matot fednek. Raadasul a csigolyatorés traumatolo-
giai és oszteologiai értelmezése is eltér egymastol.
Traumatoldgiai értelemben a csigolyatorés baleset ko-
vetkeztében kialakuld, torésvonallal jaré csigolya-
dsszeroppands. Oszteoldgiai vonatkozasban a ver-
tebralis torés alatt azt az akut allapotot értjiik, ami-
kor a csigolya asvanyianyag-tartalma mar olyan
mértékben csokken, hogy kisebb vagy nagyobb eré
hatasara beroppan. Val6jaban itt egy torésvonal nél-
kiili kompresszioval taldlkozunk. Ugyanakkor a csi-
golyadeformitas esetében a csigolya normalis alakja
véltozik meg: ez az alakvadltozds szamos ok kovet-
keztében létrejohet, amelyek kozil vitathatatlanul a
leggyakoribb az osteoporosis (27).

Klinikai tiinetei, formai

Klinikailag a csigolyadeformitas '/s-a, illetve '/i-e
ugynevezett aszimptomatikus deformitas (10, 40).
Korabban valoban gy vélték, hogy a tiinetmentes
deformitas semminemti panaszt sem okoz a betegek-
nek, ezért is nevezték el a deformitasnak ezt a tipu-
sat aszimptomatikusnak. Nevitt és mtsai vizsgdlata
alapjan tudjuk, hogy az aszimptomatikus deformitdst
kisérheti hati fajdalom (56%), 7 napnal rovidebb
(80%) vagy hosszabb (29%) mozgdaskorlatozottsag
(34) (4. tablazat). Ezek a tlinetek azonban aspecifiku-
sak, nem segitenck a diagnozis feltarasaban. Ugyan-
akkor a patoldgiai folyamat mdr megindul. Az ala-
csony tomegl — trabecularis — csont csak kis eréha-
tasnak tud ellenallni. Bizonyos pontig elasztikusan, e
folott plasztikusan viselkedik. Irreverzibilisen defor-
maladik, lelapul, végiil eltorik. Ebb6l adodoan helye-
sebb lenne az elsé fazisra az aszimptomatikus jelzé
helyett a morfometriai deformitas kifejezés hasznala-
ta. A csigolya-osszeroppands a gerinc valamely sza-
kaszara lokalizélt heves fajdalmat okoz, jelentds mér-
téki funkciovesziéssel kisérve. A deformitasok sza-
maval és stlyossagaval pedig egyre gyakoribba valik
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3. tablazat: A csigolyatorés életmindségre kifejtett hatasa (40)

1 deformitas  defe
Hati fajdalom jelentkezése 2,8 7.8 21,7
Napi aktivitas csokkenése 2,1 4,2 8,6
Gyaloglas korlatozottsaga sik talajon 2,0 41 8,2
LépcsGjaras nehezitettsége felfelé (10 lépcsd) 2,5 6,0 14,7
Bevasarlas akadalyozottsaga 2.1 43 9,0
Napi rutin tevékenység romlasa 3,6 12,6 44,7

4. tablazat: Aszimptomatikus és szimptomatikus csigolyadeformitas kovetkezményei (34)

Fajdalom vagy fokozodd Fizikai aktivitas csokkenése 7 napnél hosszabb ideig tart6
fajdalom legalabb 7 napig ‘mozgaskorlatozottsag
Aszimptomatikus 56% 80% 29%
Szimptomatikus 72% 93% 55%

a testmagassag csokkenése és az osteoporosisra jel-
lemz6 gerincdeformalddas kialakuldsa (25). Férfiak-
nal a sulyos deformitas altal okozott mozgdskorlato-
zottsag kifejezettebb, mint nGknél (42).

A klinikai tiineteket okozé deformitdsok diag-
nosztizalasa gyakran késik vagy elmarad. A betegek
25%-anal tobb mint 1 hénap telik el a tiinetek je-
lentkezése és a diagnozis felallitasa kozott (10). Kli-
nikai diagnozis a radiologiai modon igazolt csigolya-
fraktirdk 33%-aban sziiletik meg, a betegek 8%-a
keriil koérhazba (40). A hazai helyzetképet a
GYOGYINFOK adatai tiikrozik. 2000-ben 4575 be-
teg kiiro diagnozisa volt korhazainkban az osteopo-
roticus csigolyadeformitds. A szimptomatikus defor-
mitassal rendelkezd betegek 73%-a a 65 év feletti
korosztalyhoz tartozott, és 88 %-a volt né (2. dbra).
A fenti adatokbol kiindulva évente kb. 51 000 defor-
mitas kialakulasat feltételezhetjiik. A valos értékek
meghatdrozasat a klinikai okok mellett a technikai
nehézségek is gatoljak.

A csigolyadeformitas igazolasanak
lehetséges atjai

Klasszikus radioldgiai vizsgdlat

Az osteoporosis csonttorései kozott — elsdsorban a
magyar Polgar munkassaganak koszonhetéen tudjuk,
hogy — a csigolyaalak radioldgiai valtozasa kittintetett
helyet foglal el. Mivel a generalizalt osteoporosis leg-
inkabb a szivacsos allomanyt csontokban jelentkezik,
a betegség mar kordn okoz radiologiai elvaltozast a
gerincoszlopon. A mésztartalom csokkenésének leg-
korabbi jelei: a csigolya képének att(inGvé valasa
(alulexponalt radioldgiai felvételre emlékeztets kép),
a vizszintes iranyu csontgerendak elvékonyodasa, a
zarolemezek éles kontdriva valdsa. A folyamat elGre-
haladasaval a csigolyak alakja megvaltozik, deforma-
lodik. Terhelés hatasdra a csigolydk eliilsé, kozépso
magassaga vagy egésze osszenyomadik, lelapul. Ezal-
tal létrejon a harom jellegzetes csigolyaalak: az €k ala-
ki, a bikonkav alaka (halcsigolya) vagy az 6sszenyo-
matasos (crush) deformitds (3. dbra).
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2. abra: 2000-ben Magyarorszagon csigolyadeformitas miatt

kérhazban kezelt betegek szama életkor és nem szerint
(GYOGYINFOK adatai alapjan) (n = 4575)

A csigolyaalak valtozdsanak megitélésére a hagyo-
manyos rontgenfelvétel kevésbé pontos eljaras, a diag-
nozist technikai tényezék és szubjektiv elemek egy-
arant befolydsoljak. A rontgenfelvételen nyert kép mi-
néségét a sugdrnyalab sszetevdi, a csigolya-film tavol-
sag, a film-fokusz tavolsdg, a centralds helye modosit-
hatja. A radioldgiai technikabdl adédé hibaforrds csok-
kentése és a vizsgalatok reprodukdlhatosaga érdeké-
ben a rontgenfelvétel készitésének szinte minden 1épé-
sét standardizalni sziikséges. A hazai gyakorlat elma-
rad a nemzetkozi kivanalmak mogot. A radioldgiai
felvételek nem egységes technikaval késziilnek, a leg-
also hati csigolya gyakran nem Kkertil leképezésre, pe-
dig ez az osteoporoticus csigolyadeformitas egyik gya-
kori helye (36). Masrészt a megtekintésen alapulo
diagnozist a szubjektiv tényezok dontGen befolydsol-
jak, ebbdl adodéan magas a tévesen negativ esetek sza-
ma. Egyes vizsgalatok szerint az esetek majdnem ne-
gyede (22%) nem Keriil felismerésre ily modon (18).
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3. abra: Osteoporoticus bikonkav deformitas a lumbalis I-es csi-
golya testén

A csigolyatest zardlemezének behajldsa, beroppanasa kovetkeztében a
csigolyatest kozépsé magassaga csokken (bikonkav vagy halcsigolya ra-
diolégiai képe) (HUNIKO KDK altal készitett felvétel)

A specificitas novelése érdekében Genant szemi-
kvantitativ modszert dolgozott ki. Lényege, hogy a
normalis csigolyaalakhoz viszonyitja az adott csigo-
lya formdjat. A vizualisan megitélt alakvaltozast fo-
kozatokra osztja. Az enyhe, kozepes és stilyos beso-
rolds alapja: a harom csigolyatipus szerinti eltérés
megfelel az adott magassdgi mutato6 szazalékos elté-
résének (19).

Rontgenmorfometria

A radioldgiai felvétel lehetGséget ad a csigolyaalak
kvantitativ mérésére, a rontgenmorfometriara. A
csigolyadeformitas morfometriai megkozelitése a
csigolyamagassag mérésén, az egyes magassagok
egymashoz val6 ardnyanak meghatdrozasan és a
mért eredmény hasonlitdsan alapul. A direkt méré-
sek alkalmazasa Barnett és Nordin nevéhez flizGdik,
hazankban pedig Forgdcs, Kollin és Gyarmati munkas-
sagat kell kiemelniink. Napjainkban szamitogépes
modszer all rendelkezésre a méréshez (44). A nem-
zetkozi trendek alapjan minden csigolya eliils, ko-
z€pso €s hatso részén 2-2 pontot jelolnek ki, ame-
lyek kozti tavolsag adja meg az eliilsé (Ha), kozépso
(Hm) €és hatso (Hp) csigolyamagassagot. Ezt koveto-
en vagy magassagi indexet (height ratio: Ha/ Hp,
Hm/Hp, Hp/Hp™"™**) vagy csigolyadeformitasi in-
dexet (spine deformity index = SDI, Ha-Hp/Hp*100,
Hm-Hp/Hp* 1 00’ Hp_Hp.\mm\zédns/Hpsmmw(‘dos* ] 00) SZé'
molnak. A koros csigolyaalak megitélése nem egysé-
ges metodika alapjan torténik. Az egyes modszerek
a referencia értékek kiilonbozdségében és/vagy a
normalistol valo eltérés nagysaga tekintetében tér-
nek el egymastol (13, 31, 32). A kvantitativ értéke-
Iés legnagyobb hatranya, hogy nem tesz kiilonbséget
a kiilonbozé eredet csigolyadeformitasok kozott
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(5). A metodikakat 6sszehasonlito vizsgalatok arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy modszerek kombina-
lasaval (szemikvantitativ + kvantitativ vagy a kiilon-
boz6 kvantitativ technikdk egytittes alkalmazasaval)
a pontossag €s a szenzitivitas fokozhato.

A nemzetkozi gyakorlatban a csigolyadeformita-
sok meghatdrozdsara a Genant-féle szemikvantitativ
(19), az epidemioldgiai kutatdsokban pedig - az
elébbi mellett — az Eastell-Melton (13) valamint
McCloskey—-Kanis (31) nevével fémjegyzett metodi-
kdk az elfogadottak. A hazai osteoporosis ambulan-
ciakon a klasszikus radiologiai felvételek sem késziil-
nek el minden esetben, a vertebralis morfometria
bevezetése jelenleg nehezen képzelhetd el koltség-
igénye miatt.

Rontgensugadr-abszorpciometrias morfometria
(morfometric X-ray absorptiometry = MXA)

A lumbalis csonttomeg kettés foton abszorpciomet-
rids modszerrel torténé mérésekor leképzddnek a
csigolyak, igy ez az eljaras lehetdséget kindl a csont-
tomeg és a csigolyadeformitas egyideji meghataro-
zasara (8). Az alacsony sugardézis, a geometriai és a
technikai tényezok torzité hatasanak kisebb szerepe,
a gyorsasag is tovabbi elényt jelent. Széles kori al-
kalmazasanak korlatjat a kiforratlan technoldgia ké-
pezi. Egyrészt 0j referenciaértékek kidolgozasara
van sziikség, mivel a rontgen és az MXA soran mért
csigolyamagassag kozott akdr 10 mme-es kiillonbség is
lehet. Mdsrészt, az MXA érzékenysége és pontossaga
a thoracalis 10-es csigolyatdl proximalisan elmarad a
rontgenmorfometria mogott (39).

Oszteoradiometria

A szamitogépes elemzés lehetdséget nyujt egyéb
metodikdkra is. A radiolégiai film digitalizaldasa utdn
specidlis szamitogépes program segitségével lehet
kalkuldlni a csigdlydk magassagat. Az osteoporoticus
csigolyadeformitds igazoldasara a modszer validalasa
megtortént (50). Az igy késziilt kép minGsége Ossze-
hasonlithatatlanul jobb, mint a hagyomanyos ront-
genmodszerckkel késziiltek¢é. Hatranya, hogy az
eredményt a szubjektiv tényezdk, valamint az ana-
tomiai struktdirak torzité hatdsa ugyanugy befolya-
solja, mint a szemikvantitativ modszer esetében.
Egyeldre klinikai gyogyszervizsgalatok soran alkal-
mazzak.

Nem osteoporoticus eredetii
csigolyadeformitas

Az elmult években a nemzetkozi és hazai szakiroda-
lomban az osteoporosisbél eredd csigolyadeformitas-
rol egyre tobbet hallhattunk, azonban kevés szo esik
a nem csontritkulasbol eredé deformitasokrél. Min-
den olyan tényezd, ami befolyassal van a csontforga-
lomra (csonttomeg-csokkenés, csont mikroarchitek-
tardjanak valtozdsa, csontmindség megvaltozasa)
csokkenti a csontok szilardsagat, a mechanikai eré-
vel szembeni ellenallo képességét. A folyamat ered-
ménye a csigolya alakvaltozasa/torése lesz. A kovet-
kezokben azokat a korképet tekintjiik at, amelyek
kiilonbozd okokbdl teszik torékennyé a csigolyakat.

ORVOSI
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5. tablazat: Csigolyadeformitast okozo betegségek csoportositasa és az egyes kérképekben latott jellemzé csigolyaalak

Csigolyadeformitast okozé betegségek

Fejlédési rendellenesség
Osteochondrosisok
Osteochondrosis vertebrae juvenilis
(Scheuermann-koér)

Vertebra plana (Calve-szindréma)

Csontok rendszerbetegségei
Achondroplasia
Mucopolysaccharidosis
Spondyloepiphysealis dysplasia
Cornelia de Lange-szindréma
Osteogenesis imperfecta
Geroderma osteoplastica hereditaria

Tartasi rendellenesség
scoliosis
kyphoscoliosis

Traumas eltérés
csigolyatorés

Karakterisztikus alakvaltozas

Ek-, fél-, blokk-, pillang6csigolya stb.

Ek
Elérefelé elvékonyodott

Alacsonyabb, hatsé részen konkav

lapos, ék, bikonkav, bikonvex és palack alaku
keskenyebb, palackforma

hordé

ék, lapos, beroppant zarélemez

tivegszerd, bikonkav

ék
ék

Szivacsszer( beroppanas, torésvonal

Kimmel-féle betegség
Gyulladasos gerincbetegségek
Tarolasi betegségek

csigolyakompresszié
Hordé-, kockacsigolya, szalagmeszesedés
Egyenletesen lapos

Calcipenias osteopathia
osteoporosis
osteomalacia
hyperparathyreosis
Paget-kor

Hematoldgiai betegségek
lymphogranulomatosis
thalassaemia
mastocytosis

myeloma multiplex

ék-, halcsigolya, crush-deformitas
ék-, halcsigolya

lapos, halcsigolya

lapos, halcsigolya, elefantcsont

osteolyticus géc

bikonkav

ék-, halcsigolya, crush
osteolyticus goéc, kompresszio

Degenerativ betegségek Ek, bikonkay

A csigolyadeformitashoz vezetd betegségek oOssze-
foglalasa az 5. tablazatban talalhaté meg.

A fejlodési rendellenességek valtozatos csigolyaalakot
eredményezhetnek (€kcsigolya, félcsigolya, blokk-
csigolya, pillangdcsigolya stb.). Az eltérés lehet izo-
lalt vagy generalizdlt, okozhat masodlagos bordael-
térést (csokevényes, ablakos, jarulékos borda) vagy
kyphoscoliosist (2). Felismerésében a csaladi halmo-
z0dds van segitséglinkre.

A juvenilis osteochondrosisok kozé sorolt Scheuer-
mann-kor okozza a legtobb diagnosztikai buktatot,
mert nehéz differencidlni az altala el6idézett ék ala-
ka csigolyadelormitast az osteoporoticus ékcsigolya-
tol (4. dbra). Ennek egyik oka: amennyiben a csigo-
lyak novekedésének befejezédése eltt alakul ki a
betegség (kb. 17 éves kor), a hati gerincszakasz
kyphosisa és a ventralisan €k alaku csigolya gyakori
jelenség. Masodszor: mindkét deformitds leggyako-
ribb el6forduldsi helye a hati gerincszakasz, harmad-
sorban az osteoporosis nmaga is eldidézhet a Sche-
uermann-korra jellemzonek tartott Schmorl herni-
at. Tovabba a Scheuermann-kor a leggyakoribb csi-
golyafejlodési zavar, a lakossag 25-30%-t is érinthe-
ti egyes vélemények szerint (4, 45). A vertebra pla-
na (Calve-szindroma) nagyon ritka betegség, azon-
ban a csigolya alakja rendkiviil jellegzetes. A csigo-
lyatest elorefelé megkeskenyedik, papirvékonysagu-
va valik (vertebra plana simplex), anélkiil, hogy a
csigolya kozotti rés beszukiilne (49). Felismerésében
a karakterisztikus radiolégiai kép és az életkor segit
(4-7 éves kor betegsége).
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4. abra: Scheuermann-betegség radiolégiai képe
Scheuermann-betegség (kyphosis dorsalis adolescentium) masodik sta-
diumaban elérefelé ék alakban megkeskenyedett csigolyatestek latha-
tok (HUNIKO KDK altal készitett felvétel)

A csontok rendszerbetegségeiben a gerinc tobbé-
kevésbé mindig érintett. A dominansan oroklodo
achondroplasia eseteiben a csigolyak sagittalis atmé-
rgje rovidebb marad és hatso faluk a rontgenképen
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konkav alakztot mutat (4). A mucopolysaccharidosisok
felismerésében a beteg életkora és a klinikai tiinetek
(torpenovés, oligophrenia, siiketség, arcelvaltozas)
mellett a radiolégiai vizsgalat nyujt alapveto segitsé-
get a szamunkra (2). A betegség kiilonbo6zé formai-
ban szinte minden alaki deformitas elofordulhat
(perem defektus, irregularis zarolemez, lapos, €k, bi-
konkav, bikonvex és palack alaki csigolyak). A
spondyloepiphysealis dysplasiaban (Morquio—-Brails-
ford-féle betegség) a csigolyafejlddés szinte minden
tényezdje karosodast szenved, ezért a csigolyak
egyenletesen keskenyebbek, a csigolyatest eliilsd
sarkan a sajatsagos lépcs6képzés az ismert palackfor-
mat eredményezi, maskor a csigolyatest hatso része
ivelt, kimélyiilt, kagyloszerid (29). Felfujt, ovoid ala-
ku csigolyat latunk a Cornelia de Lange-szindromaban
(,bohoc arc”, novekedésben valo visszamaradottsag,
pszichomotoros retardacio, jarulékos rendellenessé-
gek) is. Ezt a ritka betegséget azért emlitjiik meg,
mert elséként magyar szerzGk hivtak fel a figyelmet
a tarsulé csigolyaérintettségre (21). Az egyik leggya-
koribb generalizalt kotdszoveti betegség az osteoge-
nesis imperfacta. Klasszikus tiinetei: az osteoporosis,
a kék sclera, a fogszerkezeti rendellenesség, az iziile-
ti gyengeség, a hallaskarosodads, és a deformalo toré-
sek sorozata, amely mellett ¢k alakban tort, lapos,
gyakran beroppant zarélemezi csigolydkat taldlunk
a radiolégiai képen (46). Az el6z6hoz hasonléan a
kollagénszintézis zavarai kozé sorolt betegség a gero-
derma osteoplastica hereditaria. Uvegszerd, maskor
bikonkavva valo csigolyatestek, alkati eltérés, vala-
mint iztileti hipermobilitds és a bér nyujthatosaga
tartozik [0 jellegzetességei kozé (24).

A gerinctartdsi rendellenességéhez vezetd Scheuer-
mann-korrol mar tettiink emlitést. A kiilonbozd ok-
ra visszavezethetd scoliosisokban a csigolydk mind a
konkav, mind a konvex oldalon strukturdlisan is de-
formalodnak, torziét szenvednek. A konkav oldalon
osszenyomott €kcsigolya, a jellegzetes gorbiiletek,
radiolégiai €s klinikai jelek nem okoznak diagnoszti-
kai problémat.

Balesetbél ad6do torések 0,5-1%-a csigolyatorés,
amely lehet csigolyatest-, iv- vagy nyulvanytorés
(4). A csigolyat ért er6behatdsra a csigolyatest szi-
vacsszertien beroppanhat, komprimalédhat, egyutt-
tal letorhetnek az iziileti nydlvanyok (5. abra). Egy-
idejti iv- és/vagy harantnyulvany-torés ritkabban ki-
séri a folyamatot, ez a toréstipus inkabb tilzott erd-
kifejtés, hirtelen feszités hatasara alakul ki. A csigo-
lyatest torésvonaldt oldalirdnyd, néhdny esetben an-
tero-posterior iranyu radioldgiai felvételen tudjuk
felismerni. A traumas csigolyadefektus specidlis for-
maja a Kiimmel-féle megbetegedés. Harom jellegzetes
stadiuma van: a traumat kovetd fdjdalom - a tiinet-
mentes periédus negativ radiolégiai felvétellel — os-
teonecrosisbol adodo csigolya-osszeroppands gib-
busképzddéssel (3).

A gyulladdsos gerinchetegségek is megvaltoztatjak a
csigolydk alakjat. A csigolydk egymasba roppanhat-
nak (spondylitis tuberculosa), hordo, kocka alaku-
akka valhatnak, kimarédhatnak, széli részeiken
syndesmophyta, parasyndesmophyta alakulhat ki
(spondylarthritis ankylopoetica, szeronegativ spond-
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5. abra: Traumas eredet(l lumbalis |l-es csigolyatorés
A trauma kovetkeztében az Lll-es csigolyatest elérefelé ék alakban be-
roppant (HUNIKO KDK altal készitett felvétel)

arthritisek). Szalagjai elmeszesedhetnek (hyperosto-
sis vertebrae, ochronosis, hypoparathyreosis, fluoro-
sis, acromegalia, D-vitamin-rezisztens hypophos-
phataemias rachitis, hemochromatosis) (20).

A kovetkezo betegcsoportot a tarolasi betegségek
alkotjak. Egyenletesen lapos csigolyaalakkal talalko-
zunk az egy-egy csigolyat megbetegité Hand-Schiil-
ler—Christian-betegségben (26), idGszakos csontfdj-
dalmat okozo eosinophyl granuloméban (48), vala-
mint a korai gyermekkor letalis, szinte valamennyi
szervét €érintd Letterer—Siwe-betegségben (20).

A hematoldgiai betegségek kozil a lymphogranuloma-
tosis a betegek felében, elsddlegesen a csigolyakban
okoz osteolyticus csontgocot. A hemoglobinszintézis
genetikus zavaran alapulé thalassaemias betegekben
a kiszélesedo, durva trabecularis szerkezetet mutato
bordak és altalanos mészszegénység mellett, bikon-
kdv csigolyadeformitast is észleltek. A mastocytosis
dominaléan osteoporosisnak megfelelé képet okoz
az érintett csontokban, bdr magyar szerzGk besza-
moltak a csigolyak osteoscleroticus érintettségének
ritka formdjaral is.

Az éles széllel elkiiloniils, molyragdsszerten fel-
szivodo, kiradirozott tertiletre emlékeztetd goc a csi-
golyatestben osteolysist jelent. Myeloma multiplex
mellett elsGsorban a sarcomdk és a metastatikus
csontdaganatok azok, amelyek az osteolysisek 90%-
at okozzdk (17).

Az osteoporosis mellett a calcipenidas osteopathidak
csoportjaba tartozé egyéb betegségek is érintik a csi-
golydkat (4. dbra). Osteomalacia esetén a csigolya de-
formalodhat néha €k-, az agyéki szakaszon halcsigo-
lya formdjaban, mig ez utébbi alak hyperparathyre-
osisban is el6fordul. Paget-korban a jellegzetes képke-
ret- vagy elefantcsont-csigolya mellett kialakulhat
lapos vagy halcsigolyara emlékeztetd alul és feliil be-
nyomott csigolya (33).

ORVOSI
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6. abra: A gerinc degenerativ elvaltozasa
A csigolyatest elulsé premén kialakulé osteophytak altal deformalt
csigolyatestek (HUNIKO KDK altal készitett felvétel)

A degenerativ betegségben 1étrejovo alakvaltozas
megkiilonboztetése az osteoporoticus csigolyaelval-
tozastol alkalmanként problémat okozhat (6. dbra).
A spondylosis hyperostotica Osszefliggd szalagme-
szesedését dysplasids elvaltozasok (lapos csigolya-
test, egyenetlen zarélemez, Schmorl hernia) kisér-
hetik (16). A thoracalis VI-IX. csigolyak teriiletén
osteoarthrosisban €s osteoporosisban is csokkenhet
a csigolyak antero-postrerior magassaga, azonban
ennek dinamikaja osteoporosisban sokkal kifejezet-
tebb (37). A klinikus és radioldgus szoros egyiittm-
kodése, a radiologiai felvételek idébeli egybevetése
korrektebb diagndzist eredményezhet.

Az epidemiologiai vizsgalatoknak koszonhetGen
felismertiik, hogy a csigolyadeformitas a leggyako-
ribb osteoporoticus toréstipus, megjelenésével a be-
teg életkilatasa csokken, életmindsége romlik. A
csontok olyan mértékben valnak torékennyé, hogy
megsokszorozodik az esély egy tGjabb csigolya- vagy
periférids torésre. A csigolyadeformitas diagnosztiza-
lasdban a radioldgiai vizsgalat van segitségiinkre. A
csigolydk magassaganak csokkenése hagyoméanyos
értékeléssel pontatlanul itélheté meg. A komputer-
technika lehetdséget nytjt a szubjektiv tényezdk ki-
kiiszobolésére, azonban nem tesz kiilonbséget a kii-
16nb6z6 okbdl létrejové csigolyadeformitasok ko-
zOtt. Az osteoporosis mellett minden olyan betegség,
ami a csonttomeget csokkenti, a csontmindséget
rontja, a csontanyagcserét befolyasolja vagy a mik-
roarchitektuirat karositja, csokkenti a csigolyak szi-
lardsagat és ebbol adoddan torékennyé is teszi azo-
kat. A csigolyadeformitassal jaro allapotok ismerete
differencidldiagnosztikai szempontbdl fontos, ennek
hidnya vagy a nem kellGen szenzitiv metodikak al-
kalmazasa téves diagnozishoz vezethet. Az osteopo-
rosis diagnosztikajaban az elmult években mennyi-
ségi és mindségi javulas kovetkezett be, amelyet ha-
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zankban nem kovetett az osteoporosis kovetkezmé-
nyeinek kimutatasat szolgalo diagnosztika fejlodése.
A problémakor megoldasa az eléttiink allo évek stir-
getd feladata.
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A kotet tanulmanyai a pszichiatriai betegséget a csalad rendszere szempont- g
jabol kozelitik meg. A huszadik szazad Gtvenes éveitdl tért hodité rendszer- e
szemlélet és csaladterapia a pszichidtriai betegségek gyogyitasaban. A csalad
torténeti - kulturalis antropolégiai megkozelitése a kiindulépont annak meg- Csaldd - pszichiatria - terdpia
értésében, ahogy a csaladban a pszichiatriai betegségeket, a pszichotikus csa-
ladtagokhoz valé viszonyt, a betegekkel kapcsolatos eléitéleteket, ily médon
a korlefolyas alakulasat, a reintegraci6 lehetdségeit is meghatarozza a csalad
és az azt korilvevé tarsadalmi-kulturdlis kornyezet. Az ,agy évtizedeiben”
| szliletett biologiai, pszichiatriai, genetikai kutatasok eredményei mellett egy-
re nyilvanvalébb, hogy a kérnyezeti-kapcsolati aspektusok, a csalad véds, ta-
mogato, érzelmi atmoszféraja is jelentds a pszichiatriai zavarok megjelenésé-
ben és kimenetelében. A csaladterapia kulénboz6 irdnyzatai tovabbra is fon-
tos lehetdségeket latnak a csalad strukturélis, kapcsolati és emocionalis rend-
szerének terapias megkozelitésében. A pszichézis, kilondsen a skizofrénia csa-
ladszint( megkozelitését, a ,csaladi tudattalan”, a kolcsonos projekciok, a re-
alistél valé elszakadas megértését és kezelését az analitikus-targykapcsolati
csaladterapia teszi lehetévé. A triangulalt gyermekek a csaladterapia ,0rok-
zold" témai. A szllSpar kapcsolati zavaranak tinethordozéi a viselkedésza-
vart és kllonbozé pszichiatriai tineteket mutatd gyerekek. Korunk pszichiat-
ridjdnak gender-érzékenysége jegyében nagy hangsulyt kapnak a nék pszichés betegségei. A hormonalis cik-
lusokkal, a gyermekszléssel, ill. a n6i szerepekkel dsszefliggésben szamos specialis pszichiatriai zavar és tera-
pias szempont kerll a figyelem fokuszaba. Szamos, a biolégiai és pszicholégiai szinten tulmutaté szempontot
vet fel a fragmentalt ,postmodern csaladi forméaciok” tovébbra is a személyiség és az identitas alakulasanak
legfontosabb bazisai. A transzgeneracios megkozelités e felismerést és a csaladi torténetek terapias hatasat al-
! kalmazza. A téma kulturdlis horizontjat irodalmi példak és filmmdvészeti alkotasok elemzése tagitja.
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KLINIKAI TANULMANYOK

A gyulladasos bélbetegségek extraintestinalis
tiinetei Veszprém megyében
25 éves betegkovetés adatai alapjan

Lakatos Laszl6 dr.', Pandur Tiinde dr.", David Gyula dr.", Balogh Zsuzsanna dr.?,
Kiironya Pal dr.’, Tollas Arpad dr." és Lakatos Péter Laszl6 dr.’

Csolnoky F. Megyei Kérhaz, |. Belgyégyaszati Osztaly, Veszprém (osztalyvezetd féorvos: Rednik Andras dr.)'
Grof Eszterhazy Korhaz, Sebészeti Osztaly, Papa (osztalyvezetd féorvos: Havrila Gyula dr.)?

Magyar Imre Kérhaz, Il. Belgydgyaszati Osztaly, Ajka (osztalyvezets f6orvos: Karonya Pal dr.)’

Vérosi kérhaz, Belgyogyaszati Osztaly, Varpalota (szakmavezet6 f6orvos: Tollas Arpad dr.)*
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, |. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

(igazgaté: Farsang Csaba dr.)’

Bevezetés: A gyulladasos bélbetegségek szisztémas kor-
képek, szamos extraintestinalis manifesztacioval (EIM). A
szerz6k tanulmanyukban a tarsulé bélen kiviili tiinetek
prevalencijat és sajatossagait vizsgaltak Veszprém me-
gyében, 25 éves rendszeres betegkovetés adatai és elem-
zése alapjan. Modszerek: 873 IBD beteg adatait dolgoz-
tak fel. Colitis ulcerosa (UC): 619, férfi: 317, né: 302, a be-
tegség atlagos kezdeti életkora: 38,3 év, atlagos beteg-
kovetési id6: 11,2 év. Crohn-betegség (CD): 254, (férfi:
125, n6: 129, életkor a betegség kezdetekor: 32,5 év, at-
lagos kovetési id6: 9,2 év. Az intestinalis és extraintesti-
nalis tiineteket, rutin laboratériumi paramétereket gon-
dosan monitoroztak. EIM-re utalé tinetek esetén cél-
zott vizsgalatok torténtek. Eredmények: Osszességében
az IBD betegek 21,3%-anak volt extraintestinalis tiinete
(UC: 15,0%, CD: 36,6%). Az életkor a betegség kezdetén
nem befolyasolta az EIM-k gyakorisagat. Az EIM-k pre-
valencidja magasabb volt nékben és CD-ben, ugyanak-
kor a szemészeti szovédmények és a primer sclerotizalé
cholangitis gyakoribb volt UC-ben. Kiterjedt colitis ulce-
rosaban altalanosan magasabb volt az EIM-k prevalenci-
aja. CD colonlokalizacids eseteiben gyakoribbak voltak a
az axialis és az 1-es tipusu periférias arthritisek, mint ile-
um érintettség esetén. A csaladi IBD el6fordulas UC-ben
az izlleti (OR: 3,63) szovédmeények tekintetében harom-
szoros kockazati tényezének tlint. iziileti szovédmény
gyakoribb volt CD-ben (22,4%), mint UC-ben (10,2%, p <
0,01). PSC-t UC-ben 1,6%-ban, CD-ben 0,8%-ban diag-
nosztizaltak. Epekovesség UC-ben 5,3%-ban, CD-ben
8,3%-ban szerepelt. A bérgydgyaszati szovédmények
prevalenciaja UC-ben 3,8%, CD-ben 10,2% volt, a szemé-
szetiek aranya 3% korul volt mindkét betegségben. Az
elébbiek kézul a leggyakoribb tarsbetegségek az ery-
thema nodosum, a pyoderma gangraenosum, az utébbi-
ak kozul az uveitis anterior és a conjunctivitis voltak. A
ritkabb tarsbetegségek kozll kiemeljuk a glomerulo-
nephritist, autoimmun haemolyticus anaemiast és a coe-
liakiat. Kovetkeztetések: Az IBD extraintestinalis mani-
fesztacidinak prevalenciaja Veszprém megyében a nyu-
gati orszagok értékeihez hasonlé. A nagyszamu és sok-
szor komoly problémat jelentd szisztémas tunet a sokira-
nyu gondozas fontossagara hivja fel a figyelmet.

Kulcsszavak: IBD, colitis ulcerosa, Crohn-betegség, extrain-
testinalis manifesztaciok

Extraintestinal manifestastion of IBD in Veszprém
county: results of a 25-year follow-up study. /ntro-
duction: IBD is a systemic disease associated with a
number of extraintestinal manifestations (EIM). The
athor’s aim was to determine the prevalence and fe-
atures of EIM in a large IBD population in Veszprém
county in a 25-year follow-up study. Patients and
methods: 873 IBD patients were enrolled in the study
(UC: 619, m/f: 317/302, age at presentation: 38.3 yrs,
disease duration: 11.2 yrs; CD: 254, m/f: 125/129, age
at presentation: 32.5 yrs, disease duration: 9.2 yrs). In-
testinal, extraintestinal symptoms and laboratory
tests were monitored regularly. Any alteration sug-
gesting an EIM was investigated by specialist. Results:
A total of 21.3% of patients with IBD patients had
EIM (UC: 15.0%, CD: 36.6%). Age at presentation did
not affect the likelihood of EIM. Prevalence of EIM
was higher in women and in CD, ocular complications
and PSC were more frequent in UC. In UC there was
an increased tendency of EIM in patients having a
more extensive disease. In CD patients colonic locati-
on increased the frequency of axial and type-1 peri-
pheral arthritis. In UC positive family history increa-
sed the risk of joint (OR: 3.63) complications. Joint
complications were more frequent in CD (22.4%)
than in UC (10.2%, p < 0.01). PSC was present in 1.6%
in UC and 0.8% in CD. Dermatological complications
were present in 3.8% in UC and 10.2% in CD, the ra-
te of ocular complications was around 3% in both di-
seases. Erythema nodosum, pyoderma gangrenosum
and uveitis were the most frequent manifestations
among them. Rare complications were glomerulo-
nephritis, autoimmune haemolytic anaemia and celi-
ac disease. Conclusion: The prevalence of EIM in Hun-
garian IBD patients was in concordance with data
from Western countries. The high number of EIM
supports a role for complex follow-up in these pati-
ents.

Key words: IBD, ulcerative colitis, Crohn’s disease, extrain-
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A gyulladasos bélbetegségek (IBD), azaz a colitis ul-
cerosa (UC) ¢és a Crohn-betegség (CD) nem ponto-
san tisztazott etiopatogenezisd, idilt lefolydst kor-
képek. A klinikai kép elGterében altaldaban a béltii-
netek allnak, de a lefolyds soran szamos intestinalis
¢és extraintestinalis szovodmény fellépésével is sza-
molni kell. A tiinetek altalaban a béltiinetek kezde-
te utdn jelentkeznek, de meg is elézhetik azokat,
nemritkdn az extraintestinalis tiinetek stilyosabb
problémat jelentenek, mint az alapbetegség.

Az IBD patogenezisére vonatkozo jelenlegi elkép-
zelésiink szerint genetikusan fogékony egyénekben
a mucosalis barrier funkciézavara és bizonyos kor-
nyezeti, els6sorban luminaris (étrendi — bakteridlis
alkotorész?) antigénekre adott diszregulalt immun-
valasz kovetkeztében tartés, immunmedialt gyulla-
das alakul ki (5). Az immunvalasz bizonyos lokalis
tiinetek mellett szisztémads valaszt is jelent, ezért
nem meglepd az egyéb szervi tiinetek jelentkezése.

Az extraintestinalis tiinetek jelentGsége tobbek
kozott abban van, hogy komoly tovabbi morbiditast
okozhatnak, madsrészt tanulmdnyozasuk kozelebb
vihet a betegség kialakuldsanak megismeréséhez.

Az extraintestinalis tiinetek patogenezise feltehe-
téen ugyanigy multifaktoridlis, mint az alapbetegsé-
gé. A genetikai tényezok jelentdsége mellett szolnak
a csaladkutatasok adatai, ezek familidrisan halmo-
zott IBD esetekben az extraintestinalis manifesztaci-
ok (EIM-k) gyakori el6forduldsardl szamolnak be,
de kiilonbozé , candidate” gének, igy pl. HLA allélek
hajlamosit6 szerepét is tobben kimutattdk (16, 22).
A humordlis immunitds szerepére utalhatnak az
IBD-ben, illetve EIM-k jelenléte esetén nagyobb
aranyban kimutathaté antitestek (tropomyosin, co-
lon elleni stb.), killonosen pedig primer sclerotizalé
cholangitisben (PSC) a perinuclearis antineutrophil
cytoplasmaticus antitest (pANCA). Nem tisztazott a
szervspecificitas kérdése, a megbetegedett extrain-
testinalis , c€lszerv”, erre magyarazat lehet a megval-
tozott, kettGs lymphocytahoming (6), vagy az adhé-
zi6s molekuldk funkciozavara.

Az extraintestinalis tliineteknek azonban csak egy
része magyarazhato a vélhetGen kozos patomecha-
nizmussal. Jelentds résziik a betegség altal kialakult
funkciozavarok, tdplalkozasi hianyok, vagy éppen az
alkalmazott kezelés kovetkezménye.

A gyulladasos bélbetegségek és az extraintestina-
lis tinetek kozotti kapcsolat lehetdsége mar koran
felmertilt (Crohn 1925, Bargen 1929) (25). Az0ta sza-
mos kisérlet tortént ezek osztalyozasara, a rizikcso-
portok azonositasara. Az irodalomban tobb mint 100
kiilonbozd extraintestinalis tiinetet ismertettek. Gre-
enstein (7) klasszikus munkajaban 700 IBD beteg
(202 UC, 498 CD) hosszu tavu megfigyelése kapcsan

Réviditések: IBD = gyulladasos bélbetegség; UC = colitis ulcero-
sa; CD = Crohn-betegség; EIM = extraintestinalis manifesztacio;
PSC = primer sclerotizald cholangitis; AIHA = antoimmun hae-
molyticus anaemia; ITP = immuncytolyticus thrombocytopenias
purpura; APC = aktivalt protein C; OR = esélyhdnyados (odds ra-
tio); P1 arthritis = 6tnél kevesebb nagy iziiletet érinté akut arth-
ritis; P2 arthritis = 6t vagy tobb kis iziiletet érinté kréonikus
(poly)arthritis
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osztalyozta az extraintestinalis szovodményeket, co-
litisszel Osszefiliggsd, vékonybéllel Hsszefiiggd és nem
specifikus manifesztaciokat kiilonitett el. A legin-
kabb logikusnak olyan klasszifikacié tdnik, ami a pa-
tomechanizmussal valé Osszefliggést veszi alapul,
ugyanakkor a napi gyakorlatban éaltaldban az érin-
tett szervek szerinti beosztasokat alkalmazzak.

Jelen munkdnkban a megyében két és fél évtized
soran gondozott IBD-s betegek adatainak elemzésé-
vel a magyarorszagi IBD betegek extraintestinalis tii-
neteinek gyakorisagarol, sajatossagairdl kivantunk
adatokat nyerni.

‘Betegek és modszer

A Veszprém megyei Csolnoky Ferenc kérhaz 1. Belgyogya-
szatanak Gasztroenterologiai szakambulancidjan illetve
fekvébeteg-osztalyan két és [él évtizede végezziik a gyulla-
dasos bélbetegségben szenveddk kezelését, gondozdsat. A
remisszioban levé betegeket is évente legaldbb kétszer el-
lendrizziik, aktivitds, relapsus esetén a vizitek gyakorisagat,
illetve az esetleges hospitalizaciét az allapot stlyossagatol
tessziik fliggdvé. Az alapbetegség aktivitdsanak kovetése,
az intestinalis szovodmények feliigyelete mellett kitiinte-
tett figyelmet forditunk az extraintestinalis tiinetekre is.
Bar a betegek donté részének folyamatos kovetése tortént,
végsd soron nem célzott szlrés 1ortént az extraintestinalis
tiinetek felmérésére, hanem populacios felmérés, igy a sza-
mok a val6s értékeknél feltehetGen kisebbek.

A szokasos ellendrzé vizsgdlatok kiterjednek a rutin la-
boratériumi vizsgdlatokra (teljes vérkép, szedimentdcio,
majfunkcids enzimek, vesefunkcids értékek, vizeletvizsga-
lat, gyulladasos markerek, vas, bizonyos esetekben a fol-
sav-, B,,-vitamin anyagcsere vizsgilata). Ujabban a
Crohn-betegek tobbségében, illetve a szteroidot szedG co-
litis ulcerosasokban szirévizsgdlatszeriien vizsgdljuk a
csontvesztést (DEXA).

Gyantt kelté panasz, vagy valamely extraintestinalis
tiinetre utal6 vizsgalati lelet esetén célzott vizsgalatok tor-
ténnek az érintett tarsszakmak bevonasaval.

Nem vizsgaltuk a jelen felmérésben a kiilonbozo EIM-
k osszefliggését a betegség aktivitasaval.

Az tjabban elfogadott nemzetkozi standardok, osztd-
lyozasok (pl. bécsi klasszifikacié) alapjan a beteganyag
visszamendleges ujraértékelését is elvégeztiik.

Az oOsszesitett értékelésben , major”, vagy ,valodi” ext-
raintestinalis tiinetként szamitdsba vett tarsbetegségek:
axialis és periférids arthritisek, rheumatoid arthritis, asep-
ticus femurfej-necrosis, primer sclerotizalé cholangitis, pe-
richolangitis, autoimmun hepatitis, erythema nodosum,
pyoderma gangraenosum, urticaria chronica, cellulitis,
uveitis anterior, (epi)scleritis, conjunctivitis, autoimmun
haemolyticus anaemia (AIHA), immuncytolyticus throm-
bocytopenias purpura (ITP), coeliakia, asthma bronchiale,
myositis, glomerulonephritisek.

Az iziileti szovédmények értékelésében egyrészt a szo-
kasosan elfogadott periférids és axialis arthritis beosztast
vettiik figyelembe, madsrészt a periférias arthritisek tovab-
bi osztdlyozasdban az oxfordi munkacsoport dltal ajanlott
két altipust. Orchard és mtsai (18) a periférias arthritiseken
beliil két csoportot kiilonboztettek meg. Az 1. tipusi, nagy
iziileteket érintd, akut arthritis (P1) 6tnél kevesebb iztile-
tet érint. Gyakran tarsul egyéb extraintestinalis, féként
bdr- és szemmanifesztaciokkal, lefolydasa tobbnyire koveti
az alapbetegséget. A 2. tipust, kronikus, kis iziileti arthri-
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tis tobbnyire szimmetrikus polyarthritis (P2), 6t, vagy an-
nal tobb iziletet érint, lefolydsa altaldban elhtiz6do, ke-
vésbé fligg Ossze az alapbetegség aktivitasaval.

Az axidlis arthropathidk két tipusa az izolalt sacroileitis
és a spondylarthitis ankylopoetica (SPA). El6fordulasa
tobb mint 20-szor gyakoribb, mint az atlaglakossagban
(23). Sacroileitis, spondylarthritis gyanija esetén a reu-
matologus egyetértésével sacroiliacalis betekintd réntgen
felvétel, egyes esetekben MR vizsgdlat tortént.

A kéros majfunkcios értékeket mutaté betegeket foko-
zottan ellendriztiik. Amennyiben ez az emelkedés tartos
volt, vagy progressziv, és a hatterében egyéb, ismert ok ki-
zarhato volt, torekedtiink az endoszképos retrograd chol-
angiographia és a madjbiopszia elvégzésére, amennyiben
ehhez a beteg hozzdjarult. A primer sclerotizal6 cholangi-
tis (PSC) diagndzisat a jellegzetes cholangiographids lelet
alapjan allitottuk fel, amit dltaldban a majbiopszia szdvet-
tani lelete is tamogatott. A pericholangitis (PC, ,small
duct” PSC) diagnodzisat PSC-re utalé szovettani lelet, de
azt nem bizonyité retrogrdd cholangiographia alapjan
mondtuk ki (10). IBD-ben gyakori lelet a koros majfunk-
cios érték, ami altaldban hulldmzast mutat. Késdbbi vizs-
galatok igazoltdk, hogy ezek hdtterében leggyakrabban
valtoz6é mértéki steatosis all (14).

A szemészeti diagnézisokat szemész szakorvos konzilia-
rius allitotta fel, az uveitis diagnézisanak kimondasahoz
réslampas vizsgalatot is alkalmazva. Ugyancsak konziliari-
usi vélemény alapjan véglegesitettiik a felmeriilt borgyo-
gyaszati szovédmények diagnozisait is.

Thrombosisos eseteinkben részletes véralvadasi vizsga-
latok torténtek, beleértve az utobbi idében az esetek egy
részében a protein C, protein S és az aktivalt protein C
(APC, Leiden-mutdcio) vizsgalatat is.

Glomerulonephritises betegeink nefroldgiai gondozas
alatt is allnak. A pontos diagnoézis kimondasa a vesebiop-
szia szovettani lelete alapjan tortént. Az ureterobstructio
mechanizmusdnak pontositdsat urologus konzilidrius,
cisztoszképia, hagyomanyos intravénas urografia, CT, né-
ha MRI alapjan tettiik, mig a higyti sipolyok tisztazasa-
hoz a fentieken kiviil cisztografia is tortént.

Statisztikai modszerek: az adatok statisztikai elemzését a
Statistica 5.5 (Statsoft Inc, USA) segitségével végeztiik. A
normalitast Shapiro-Wilk’s W-teszt segitségével vizsgal-
tuk. Az egyes csoportokat x’>-préba Yates szerinti korrekci-
Oja segitségével hasonlitottuk ossze, esélyhdnyados (OR)
meghatarozast végeztiink.

Eredmények

Jelen munkankban 873 IBD beteg (619 UC és 254
CD) kovetése soran gyujtott adatok és szerzett ta-
pasztalatok feldolgozasat és elemzését végeztiik.

A 619 UC beteg (1. tabldzat) nemi megoszlasa mi-
nimalis férfi tilsilyt mutatott (317 férfi, 302 nébe-
teg). A betegség fenndllasanak ideje 1-56 év kozott
volt, atlagosan 11,2 év. Néhany idGsebb paciens be-
tegségének kordbbi részleteire vonatkozéan csak do-
kumentacios adataink lehettek, masrészt a betegek
egy része nem jelent meg a tovabbi ellenérzéseken,
elkoltozott, illetve meghalt. A colitis ulcerosa lokali-
zacioja az ismert legnagyobb kiterjedés alapjan a ko-
vetkezé volt: proctitis: 117, bal oldali colitis 304
(ezen beliil proctosigmoiditis: 171), subtotalis és
pancolitis 198 eset (98 és 100).
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1. tablazat: Gyulladasos bélbetegségben szenved6k adatai

, (n) (n)

Betegek szama 619 254
Férfi/né 317/302 125/129
Kezdeti életkor 38,3 év (9-80) 32,5 év (12-80)
Lokalizacié proctitis 117 L1: 60

bal oldali colitis 304  L2: 81

pancolitis 198 L3: 113
Betegség - B1: 87
viselkedése B2: 62

B3: 105

Crohn-betegségben
lokalizacié: L1: terminalis ileum, L2: colon, L3: ileum és colon
viselkedés: B1: gyulladasos, B2: stenotizalo, B3: penetralé

A Crohn-betegek szama 254 volt, minimalisan
tobb volt a ndk szama (férfi: 125, nG: 129). A beteg-
ség ,kovetési idG6” 1 és 40 év kozott volt, atlagosan
9,2 év. Az L4-es, felsé gastrointestinalis lokalizaciot
mutaté betegeknek kivétel nélkiil alsé bélszakasz
érintettséguk is volt, ezért ott keriiltek besoroldsra.
A betegség természete, , viselkedése” 87 esetben volt
gyulladasos, 62 esetben stricturald, 105 esetben pe-
netralé. Megjegyezziik, hogy cbben az utébbi cso-
portban 58 betegnek egyuttal stenotizalo is volt a
korfolyamata.

Az extraintestinalis szovédmények koziil részlete-
sebben a ,valodi”, vagy ,major” tipusuakkal foglal-
koztunk, ahol a kozos patomechanizmus feltételez-
heté (iztleti, hepatobiliaris, bor-, szemtiinetek), a
haematologiai tiinetekkel és kiemeltiink még né-
hany ritkabb tarsulast.

A major extraintestinalis tiinetek Osszesitett pre-
valenciaja UC-ban (2. tdbldzat) az 6sszes IBD beteget
figyelembe véve 21,3% volt, ezen beliil UC-ban
15,0%, CD-ben 36,6% (p < 0,001, x’-Yates). A be-
tegség fennadlldsanak idejével az arany novekedett,
10 év utan gyakoribb volt mind UC-ban (22,1% vs.
10,4%, p < 0,001 x’-Yates), mind CD-ben (48,9%
vs. 29,9%, p = 0,003 x’-Yates), mint elGtte. Ha vala-
mennyi extraintestinalis tiinetet figyelembe vettiik,
akkor UC-ban 58,2%-aban, CD-ben 73,6%-ban lat-
tunk valamilyen szovédményt, a teljes IBD-s cso-
portban az arany 62,7% volt, aranya nétt az eltelt
idével.

CD-ben (a szemészeti szovodmények és a PSC ki-
vételével) magasabb volt az EIM-k el6fordulasi ara-
nya, mint UC-ban (iziileti, hepatobiliaris, illetve bor,
p < 0,001 x%) (2. és 5. tdbldzatok). A mdj-epenti szo-
vodményekben és UC-ban az iziileti manifesztaciok-
ban nem volt nemi kiilonbség, egyébként ndbete-
gekben gyakoribbak voltak a bélen kiviili tiinetek.

UC-ban a betegség kiterjedésével aranyosan ndtt
valamennyi EIM valGszintisége (5. tablazat). CD-ben
a colont érintd lokalizaciokban (colitisben és ileocoli-
tisben) Osszesitve 23,7 %-o0s volt az iziileti sz6vadmé-
nyek el6fordulasa, mig csak az ileumot érintG beteg-
ségben 18,3%-0s (p = NS). Ugyanakkor a hepaticus,
szem, illetve bérgyogyaszati manifesztaciok nem je-
lentkeztek gyakrabban, mint az ileitises esetekben.

Megnéztiik, hogy az €letkor az alapbetegség kez-
detekor milyen befolyassal volt az EIM-k kialakuld-
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2. tablazat: Extraintestinalis manifesztaciok osszesitett el6fordulasa gyulladasos bélbetegségben

IBD 873

Major EIM 186 (21,3)
Osszes EIM 547 (62,7)
Colitis ulcerosa 619

Major EIM 93 (15,0)
Osszes EIM 360 (58,2)
Crohn-betegség 254

Major EIM 93 (36,6)
Osszes EIM 187 (73,6)

EIM = extraintestinalis manifesztacio; IBD = gyulladésos bélbetegség

511 352

86 (16,8) 102 (30,0)
278 (54,4) 269 (76,4)
357 262

37 (10,4) 58 (22,1)
167 (46,8) 193 (73,7)
164 90

49 (29,9) 44 (48,9)
111 (67,7) 76 (84,4)

3. tablazat: Eletkor a gyulladasos bélbetegség kezdetekor
major extraintestinalis manifesztaciok aranya

gC (n: 619) 369 250

ulet 32 (8,7) 20 (8,0)
Hepatobiliaris 49 (13,3) 28 (11,2)
B6r 17 (4,6) 7(28)
Szem 11 (3,0) 8(3,0)
CD (n: 254) 192 62
izllet 48 (25,0) 9 (14,5)
Hepatobiliaris 48 (25,0) 9 (14,5)
Bér 20 (10,4) 6(9,7)
Szem 5(2,6) 3(4,8)

A1: kezdeti életkor < 40 év; A2: kezdeti életkor = 40 év; UC = coli-
tis ulcerosa; CD = Crohn-betegség

sara (3. tabldazat). A CD-ben elfogadott két korcso-
portot alkalmaztuk UC-ban is, azaz az Al-es csoport
40 évnél fiatalabb korban, az A2 csoport a = 40 éves
korban indult betegséget jelzi. UC-ban 369 beteg
tartozott az Al csoportba, 250 az A2-be, mig CD-ben
az Al-be 192, az A2 csoportba 62 beteg kertilt. A
kezdeti életkornak csekély befolyasa volt a bélen ki-
viili szovédmények aranyara, csupdn a Crohn-bete-
gek iziileti manifesztacioi [p < 0,03 y’-Yates, OR:
1,96 (95%CI: 1,01-4,21)], valamint tendenciasze-
riien UC-ben a borgyogyaszati eltérések jelentkeztek
gyakrabban a fiatalabb korban indulé betegségben.

UC-ban, a teljes beteganyagban 24 esetben szere-
pelt a csaladban IBD (3,9%), ebbdl 18 (2,9%) volt
elsd foku, 6 (1,0%) masodfoku rokon. CD-ben gya-
koribb volt a csaladi érintettség aranya (12,2%, 31
beteg), ebbdl 20 (7,9%) volt elsé fokd, 11 (4,3%)
masodfoki hozzatartozé (4. tabldzat). Colitis ulcero-
sas betegekben az iziileti extraintestinalis manifesz-
taciok gyakoribbak voltak a csaladi esetekben [8,4%
vs. 25%, p = 0,01 x’-Yates, OR .y 3.63 (95% CI:
1,43-9,31)], Crohn-betegségben hasonlé tendencia
volt megfigyelhets (35,5% vs. 22,4% p =NS). A co-
litis ulcerosds betegekben szintén tendenciaszertien
gyakoribbak voltak a szemtiinetek.

Az iziileti tiinetek osszességében UC-ban 8,4%-
ban, CD-ben 22,4% alakultak ki (6. tdbldzat A és B).
Nemi kiilonbség UC-ban nem volt kimutathato, CD-
ben ndknél tendenciaszeriien gyakoribbak voltak az
arthritises szovodmények (né: 26,4%, férfi: 18,4%,
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p = NS). Az axidlis (CD: 10,2%, UC: 3,2%, p =
0,0001, x*-Yates) és P1 arthritisek (CD: 11,4%, UC:
2,7%, p = 0,0001 y’-Yates) szignifikdnsan gyakorib-
bak voltak CD-ben, a P2 arthritisek gyakorisagaban
nem volt kiilonbség. UC-ban (6. tdbldzat B) proctitis-
ben és bal oldali colitisben 4,3, illetve 4,6%-0s volt
az izileti tlinetek gyakorisdga, kiterjedt colitisben
16,7% (p < 0,002). CD-ben (6. tabldzat B) csak az ile-
umot érintd betegségben 18,3%-0s, colitisben és ile-
ocolitisben Osszesitve 23,7%-o0s volt az elGfordulas
(p = NS). A kiilonboz6 altipusokat 0sszehasonlitva, a
P1 arthitisek gyakorisaga a colont érinté esetekben
12,9%, anélkiil 6,7% volt (p = NS). Szikité és pe-
netralé betegségben az Osszes izileti szovGdmény
arany (26,3% vs. 14,9%, p = NS), és a Pl iziileti
gyulladdsok aranya (14,4% vs. 5,7%, p = NS) ten-
denciaszertien gyakoribb volt, mint a lokalis szovad-
mény nélkiili esetekben. A P1 arthritisben inkabb az
alsé végtagi iziiletek, a P2 tipustiban a felsé végtagi-
ak voltak érintettek.

A hepatobiliaris szovédmények (7. tablazat) koziil
PSC-t UC-ban 10 (1,6%), CD-ben 2 betegnél (0,8%)
diagnosztizaltunk. A pericholangitis diagndzisat ha-
sonlé nagysdgrendben (8, ill. 6 beteg) mondtuk ki. A
NASH diagnoézisanak felallitdsara UC-ban 56 esetben
(9.1%), CD-ben ennél szazalékosan gyakrabban, 49
esetben (19,3%, p < 0,0001 yx’-Yates) keriilt sor.
Szovettani vizsgalat az esetek mintegy egyotodében
tortént. Epekovességrdl a colitis ulcerosasok kozott
5,3%-ban, Crohn-betegségben 8,3%-ban van tudo-
masunk. Mindkét IBD altipusban mintegy két és fél-
szer gyakoribb volt nékben a cholelithiasis, és
78,5%-ban volt ¢érintett az ileum. A hepatobiliaris
EIM-k osszesitésénél az epekovességet nem vettiik
figyelembe.

CD-ben a dermatologiai eltérések aranya 10,2%,
UC-ban 3,8% volt (8. tabldzatok A és B). NGbetegek-
ben a bdrjelenségek mind UC-ban, mind CD-ben ten-
denciaszerien gyakoribbak voltak, mint férfiakban.
UC-ban az erythema nodosum és a kronikus urtica-
ria, CD-ben az erythema nodosum és a pyoderma
gangraenosum voltak a leggyakoribb eltérések. A be-
tegség kiterjedésének a mértéke UC-ban (5. tdbldzat)
korreldlt a dermatoldgiai szovédmények gyakorisaga-
val (kiterjedt colitis: 7,6%, bal oldali colitis, ill. procti-
tis: 2,1%, p = 0,002, x*-Yates), CD-ben a lokalizaci6 és
a viselkedés nem befolyasolta ezek elofordulasat.
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4. tablazat: Familiaris el6fordulasi gyulladasos bélbetegség és osszefliggése az extraintestinalis manifesztaciékkal

A) Osszes (%) Elsé foku rokon (%) Maésodfoku rokon (%)
Colitis ulcerosa 24/619 (3,9) 18 (14 UC +4 CD) (2,9) 6(5UC+1CD) (1,0
Crohn-betegség 31/254 (12,2) 20 (3 UC+ 17 CD) (7,9) 11 (2UC+9CD)(4,3)

B) Colitis ulcerosa (%) Csaladi IBD (%)

Esetszam 619 24

lztlet 52 (8,4) 6 (25,0)
Hepatobiliaris 77 (12,4) 3(12,5)
B6r 24 (3,9) 1(4,2)
Szem 19 (3,0) 2(8,3)

Crohn-betegség (%) Csaladi IBD (%)

Esetszam 254 31

Izilet 57 (22,4) 11 (35,5)
Hepatobiliaris 57 (22,4) 4(12,9)
B6r 26 (10,2) 2(6,5)
Szem 8(3,1) 0

UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség; IBD = gyulladasos bélbetegség

5. tablazat: Extraintestinalis manifesztaciok prevalenciaja colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben a lokalizacié és a betegség

viselkedése szerint

fziilet
n (%)
Colitis ulcerosa
Lokalizacé
Proctitis (n = 117) 5(4,3)
Bal oldali colitis (n = 304) 14 (4,6)
Pancolitis (n = 198) 33 (16,7)
Crohn-betegség
Lokalizacié
L1 (n = 60) 11(18,3)
L2 (n = 81) 17 (21,0)
L3(n=113) 29 (25,7)
Viselkedés
B1(n=87) 13 (14,9)
B2 (n = 62) 16 (25,8)
B3 (n = 105) 28 (27,6)

Crohn-betegségben
lokalizécié: L1: terminalis ileum, L2: colon, L3: ileum és colon
viselkedés: B1: gyulladasos, B2: stenotizalé, B3: penetralé

Hepatobiliaris Bor Szem
n (%) n (%) n (%)
9(7,7) 1(0,9) 1(0,9)
32 (15,7) 8 (2,6) 7(2.3)
36 (18,2) 15 (7,6) 12 (6,1)
14 (23,3) 6 (10,0) 2(3,3)
17 (21,0) 10 (12,3) 3(3,7)
26 (23,0) 10 (8,8) 3(2,7)
22 (25,3) 11 (12,6) 1(1,1)
11(17,7) 5(8,1) 0
24 (22,9) 10 (9,5) 7 (6,7)

Szemészeti szovodmeényt colitis ulcerosasaink ko-
zott 3,2%-ban, CD-ben 3,1%-ban regisztraltunk (9.
tablazat). Mindkét betegcsoportban magasabb volt a

1. abra: Uveitis anterior (ciliaris izgalom). A tagult conjunctiva-
lis és mélyebb rétegek erei a ciliaris régié izgalmat jelzé sotét-
voros gydr(t alkotnak a cornea kordl. A pupilla jellegzetesen
sziikalt

2003 = 144, évfolyam, 40. szém

nok aranya [1,3% vs. 5.3%, p = 0,009, OR: 4,37
(95% CI: 1,51-12,6)], illetve 1,6% vs. 4,7%, (p =
NS). Conjunctivitis, uveitis anterior (1. dbra), episcle-
ritis-scleritis voltak a viszonylag gyakrabban el6for-
dul6é manifesztaciock. A szemészeti szovodmények
tobbnyire a betegség korai éveiben alakultak ki. UC-
ban a betegek tobb mint felének (12 eset) subtotalis
vagy pancolitise volt (5. tdbldzat). Pancolitisben a
szemészeti szovodmények gyakoribbak voltak, mint
bal oldali colitisben, illetve proctitisben (6,1 vs.
1,9%, p = 0,01 x*-Yates).

Vashianyos anaemidt UC-ban a betegek egynegye-
dében, CD-ben 35,8%-aban lattunk (10. tabldzat A és
B). Colitis ulcerosaban ndkben lényegesen magasabb
volt ennek ardnya [UC: 32,1% vs. 19,6%, p < 0,001,
OR, 5 nem = 1,95 (95% CI: 1,35-2,81)], CD-ben csak
tendencidjaban mutatkozott a kiilonbség. Az tn. kro-
nikus anaemia prevalenciajaban nem talaltunk nemi
kiilonbséget, UC-ben 9,6%, CD-ben ennél gyakrab-
ban, 17,7%-ban (p < 0,001 ¥*-Yates) volt kimutatha-
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Colitis ulcerosa

Osszes (n = 619) 52 (8,4)
Férfi (n =317) 24 (7,6)
Né (n = 302) 28 (9,3)*
Crohn-betegség

Osszes (n = 254) 57 (22,4)
Férfi (n = 125) 23 (18,4)
N6 (n = 129) 34 (26,4)

* két colitis ulcerosas nébetegnek volt rheumatoid arthritise

Tl

Colitis ulcerosa

Lokalizacié

Proctitis (n = 117) 5 (4,3)*
Baloldali colitis (n = 304) 14 (4,6)
Pancolitis (n = 198) 33 (16,7)*
Crohn-betegség

Lokalizacié

L1 (n = 60) 11(18,3)
L2 (n =81) 17 (21,0)
L3 (n=113) 29 (25,7)
Viselkedés

B1(n=87) 13 (14,9)
B2 (n=62) 16 (25,8)
B3 (n = 105) 28 (27.6)

* reumatoid arthritist egy proctitises és egy pancolitises betegben diagnosztizaltunk

Crohn-betegségben
lokalizacié: L1: terminalis ileum, L2: colon, L3: ileum és colon
viselkedés: B1: gyulladasos, B2: stenotizalo, B3: penetralé

6. tablazat A: izileti manifesztaciék gyulladasos bélbetegségben

20 (3,2) 17(2,7) 13(2,1)
10 (3,2) 7(2.2) 7(2.2)
10 (3,4) 10(3,3) 6 (2,0)
26 (10,2) 29 (11,4) 8(3,1)
11 (8,8) 12 (9,6) 3(24)
15 (11,6) 17(13,2) 5(3,9)

6. tablazat B: [ziileti manifesztaciok gyulladasos bélbetegségben a betegség lokalizaci6ja és viselkedése szerint

1(0,9 2(1,8) 1(0,9)
4(1,3) 5(1,6) 5(1,6)
15 (7,6) 10 (5,0) 73,5
5(8,3) 4(6,7) 2(3,3)
7 (8,6) 10(12,3) 3(3.7)
14 (12,4) 15(13,3) 3(27)
8(9,2) 5(5,7) 2(23)
8(12,9) 6(9.7) 3(4,8)
10 (9,5) 18 (17,1) 3(2,9)

7. tablazat: Hepatobiliaris manifesztaciok gyulladasos bélbetegségben

B aus == = i

Colitis ulcerosa

Osszes (n = 619) 77* (12,4)
Férfi (n =317) 39 (12,3)
N6 (n = 302) 38* (12,6)
Crohn-betegség

Osszes (254) 57 (22,4)
Férfi (n = 125) 27 (21,6)
N6 (n = 129) 30 (23,3)

* egy n6betegnek volt autoimmun hepatitise

NAFLD = nem alkoholos zsirmaj (non-alcoholic fatty liver disease); NASH = nem alkoholos steatohepatitis (non-alcoholic steatohepatitis);

PSC = primer sclerotizalé cholangitis

10 (1,6) 8(1,3) 58 (9,4)
3(1,0) 6(1,9) 30 (9,5)
7(2,3) 2(0,7) 28 (9,3)
2(0,8) 6(2,4) 49 (19,3)
2(1,6) 6 (4,8) 19 (15,2)
0 0 30 (23,3)

Colitis ulcerosaban a cholelithiasis aranya 5,3% volt, 5 betegnek volt cirrhosisa, Crohn-betegségben a cholelithiasis aranya 8,3% volt,

nékben 11,6%

t6. Macrocytds anaemia mindkét betegségtipusban
4% kortl fordult eld. Az ileumot is érintd tipusban
mintegy kétszeres volt az el6forduldsa, mint colonlo-
kalizacioban (10. tablazat C), és gyakoribb volt szovod-
ményes tipusban, mint anélkiil. ATHA négy UC beteg-
nél alakult ki, egyenlé nemi megoszlasban.
Thromboembolids szovodmény (11. tabldzat) UC-
ben 11 (1,8%), CD-ben 8 beteg (3,1%) korlefolyasa-
ban szerepelt. UC-ban nagyobbrészt férfiakat, CD-
ben ndket érintett. Leggyakrabban alsé végtagi

mélyvénas thrombosisrél (UC: 10, CD: 7 eset), illet-
ve pulmonalis embolidrél (UC: 3, CD: 3 eset) volt
sz0. A nyolc, ilyen irdnyban vizsgalt thrombosisos
beteg koziil egy esetben diagnosztizaltunk (12,5%)
aktivalt protein C rezisztencidt (Leiden-mutdcio).

A ritkabb tarsulasok (12. tabldzat) kozil kiemelhetd
a glomerulonephritis, coeliakia, SLE, ITP, kiterjedt
myositis, szubakut thyreoiditis, asthma bronchiale,
kronikus pancreatitis, asthma bronchiale, asepticus
fermurfejnecrosis.
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8. tablazat A: B6rgyogyaszati manifesztaciok colitis ulcerosaban (n = 619)

Osszes n (%) Férfi n (%) N6 n (%)

Erythema nodosum 8(1,3) 2 (0,6) 6 (2,0)
Pyoderma gangraenosum 3(0,5) 1(0,3) 2 (0,6)
Krénikus urticaria 6(1,0) 2 (0,6) 4(1,3)
Psoriasis 3(0,5) 2 (0,6) 1(0,3)
Aphthosus stomatitis 3(0,5) 1(0,3) 2 (0,6)
Herpes zoster 2(0,3) 1(0,3) 1(0,3)
Cellulitis 2(0,3) 0 2(0,6)
Rekurral6é dermatitis 2(0,3) 1(0,3) 1(0,3)
Lichen ruber planus 1(0,2) 1(0,3) 0

Osszesen 24 (3,9) 9 (2,8) 15 (5,0)

8. tablazat B: Borgyogyaszati manifesztaciok Crohn-betegségben (n = 254)

Osszes n (%) Férfi n (%) NS n (%)
Erythema nodosum 14 (5,5) 4(3,1) 10 (7,8)
Pyoderma gangrenosum 4 (1,6) 3(2,4) 1(0,8)
Erythema exsudativum multiforme 2(0,8) 1(0,8) 1(0,8)
Erythroderma 2(0,8) 1(0,8) 1(0,8)
Stevens-Johnson-szidréma 1(0,4) 0 1(0,8)
Psoriasis 1(0,49) 0 1(0,8)
Ekzema 1(0,4) 0 1(0,8)
Rekurral6é dermatitis 1(0,4) 0 1(0,8)
Osszesen 26 (10,2) 9(7,2) 17 (13,2)

9. tablazat: Szemészeti manifesztaciok gyulladasos bélbetegségben

Osszes Uveitis anterior Conjunctivitis Scleritis
n (%) n (%) n (%) n (%)
Colitis ulcerosa
Osszes (n = 619) 20* (3,2) 6 (1,0) 9(1,5) 4 (0,7)
Férfi (n = 317) 4(1,3) 1(0,3) 3(1,0) 1(0,3)
Né (n = 302) 16 (5,3) 5(1,7) 6 (2,0) 3(1,0)
Crohn-betegség
Osszes (n = 254) 8 (3,1) 4 (1,6) 4(1,6) 1(0,4)
Férfi (n = 125) 2(1,6) 1(0,8) 0 1(0,8)
N6 (n = 129) 6(4,7) 3(2,3) 4(3,1) 0

* Egy fiatal colitis ulcerosas nébetegnek volt orbitalis pseudotumora

A kiilonboz6 , major” EIM-k tdrsuldsat a teljes be-
tegcsoport 4,5%-aban lattuk, Crohn-betegségben jo-
val gyakoribb (9,1%) volt a tébbszoros szovodmé-
nyek aranya, mint UC-ben (3,1%, p < 0,001, %*-Ya-
tes) (13. tablazat).

Megbeszélés

Az extraintestinalis tiinetek gyakorisaganak megité-
lése nem konnyd. Ha a fontosabb, feltételezhetGen
kozos patomechanizmus alapjan kialakult tiineteket
vessziik, az EIM-k prevalencidja 20-25% kortil van.
Ha viszont az oOsszes kovetkezményes tiinetet és
gyogyszermellékhatdst is figyelembe vessziik, akkor
alig van olyan beteg, akinek ne lenne valamilyen bé-
len kiviili tlinete. A prevalencia nagymeértékben
fligg a vizsgalt betegcsoporttdl, a betegség lokalizaci- 2. abra: Primer sclerotizalé cholangitis endoszképos retrograd
6jatol, kiterjedésétol, sulyossagatol, a betegség fenn-  cholangiographias képe. Jellegzetes az extra- és az intrahepa-
4llasénak idejétdl, a kezelésektdl, valamint az EIM ticus epele:t:k Igttenedt, irregularis sz(kulete. Dominalé steno-
kimutatasara alkalmazott modszertdl. SN
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10 tablazat A: Hematol6giai manifesztaciok colitis ulcerosaban

- ST CUGLINISS &4 /ﬂm
Vashianyos anaemia 159 (25,9)
Krénikus anaemia 59 (9,6)
Macrocytas anaemia 24 (3,9)
AHA 4(0,6)
non-Hodgkin lymphoma 1(0,2)
cML 1(0,2)
Myeloproliferativ betegség 1(0,2)
Leukemoid reakcié 1(0.2)
Methaemoglobinaemia 1(0,2)
Osszesen 260 (42,0)

CML = krénikus myeloid leukaemia

10. tablazat B: Hematolégiai manifesztaciok Crohn-betegségben

Osszes n (%)
Vashianyos anaemia 91 (35,8)
Krénikus anaemia 45 (17,7)
Macrocytas anaemia 11(4,3)
Myeloproliferativ betegség 1(0,4)
Leukopenia 1(0,4)
ITP 1(0,4)
Osszesen 150 (59,1)

ITP = immuncytolyticus thrombocytopenias purpura

Férfin (%) N& n (%)
62 (19,6) 97 (32,1)
34 (10,7) 25 (8,3)
15 (4,7) 9 (3,0)

2 (0.,6) 2(0,6)

1(0,3) 0

1(0,3) 0

0 1(0,3)

0 1(0.3)

0 1(0,3)
90 (28,4) 170 (56,3)

Férfi n (%) N6 n (%)
40 (32,0) 51 (39,5)
23 (18,4) 22 (17,1)

6 (4,8) 5(3.9)
0 1(0,8)
0 1(0,8)
0 1(0,8)
69 (55,2) 81(62,8)

10. tablazat C: A kilonb6z6 anaemiatipusok dsszefliggése a Crohn-betegség lokalizaciéjaval és viselkedésével

Vashianyos anaemia
n (%)

Lokalizacié

L1 (n = 60) 17 (28,3)
L2 (n = 81) 22 (27,2)
L3(n=113) 42 (37,2)
Viselkedés

B1(n =87) 27 (31,0)
B2 (n = 62) 23 (37,1)
B3 (n = 105) 41 (39,0)

Crohn-betegségben
lokalizacié: L1: terminalis ileum, L2: colon, L3: ileum és colon
viselkedés: B1: gyulladasos, B2: stenotizalo, B3: penetrald

Krémikus anaemia Macrocytas anaemia
n (%) n (%)
9 (15,0) 3 (5,0
9(11,1) 2(2,5
27 (23,9) 6 (5,3)
10 (11,4) 2(2,3)
12 (19,4) 3(4,8)
23 (21,9) 6 (5,7)

Az IBD-s betegek extraintestinalis tiineteit vizsga-
16 populdciés szinti felmérés aranylag kevés tortént.
A Greenstein tanulmanyt emlitettiik (7). Farmer és
mtsai 615 Crohn-beteg atlagosan 13 éves kovetése
soran 16,7%-ban irtak le EIM-t, melyek gyakorib-
bak voltak a colont érinté esetekben, és az operdlt
betegeknél (4). EIM-k értelmezésének nehézségei
miatt is nehéz a prevalencia megitélése, mindeneset-
re a kiilonbozo Osszesité tanulmdnyok ezt 15-36%
kozott adjak meg (20, 21). Monsen és mtsai svédorsza-
gi epidemioldgiai tanulmanyukban kihagytak a fel-
mérésbdl az arthralgidkat, a stomatitist, episcleritist
(13). A kozelmultban Bernstein és mtsai 6t , major”
EIM [iritis/uveitis, primer sclerotizdlé cholangitis,
spondylarthritis ankylopoetica (SPA), pyoderma
gangraenosum, erythema nodosum] prevalenciajat
vizsgaltak a kanadai manitobai adatbazis adatait fel-
hasznadlva olyan IBD-s egyénekben, akiknek leg-
alabb 10 éve allt fenn a betegségiik (2). A betegek
6.2%-aban talaltak legalabb egy major szovod-
ményt. Ez a legalacsonyabb ismert prevalencia adat,
de meg kell jegyezni, hogy csak ot diagnozist vettek

ORVOSI
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figyelembe, és kizartak a periférias arthitiseket az ér-
tékelésbal. Kétségtelen, hogy a periférias arthritisek
értelmezésével van bizonyos vita, mivel az arthralgi-
at6l a megkilonboztetés nehéz, kilonosen egy
hosszti tava, részben retrospektiv felmérésben.
Ugyanakkor ez az egyik legjellegzetesebb EIM, jelen-
tés szamot képvisel, és bevondsa vagy kihagydsa az
osszehasonlitast is neheziti. Mi a teljes IBD-s beteg-
csoportban 21,3%-o0s el6fordulast taldltunk, ami
osszhangban van az irodalmi adatokkal. Altaldban
megfigyelhetd jellegzetesség volt, hogy CD-ben
mind az Osszes, mind az egyes szervi tiineteknél [a
szemészeti szovodmények és az irodalmi adatoknak
megfelelGen a PSC (10) kivételével] magasabb volt
az EIM-k aranya, mint UC-ban.

Az is altalanos jelenség volt, hogy n6knél gyako-
ribbak voltak a bélen kiviili tiinetek, ami Osszefiigg-
het azzal a megfigyeléssel, hogy ndokben gyakorib-
bak az immunpatogenezisi korképek.

Talan a legkovetkezetesebb sajatossag volt, hogy
UC-ban a betegség kiterjedésével aranyosan noétt va-
lamennyi EIM valdszintisége.
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11. tablazat: Thromboembolias szovédmények gyulladasos
bélbetegségben

Colitis ulcerosa Crohn-betegség

Betegek szama (%) 11/619 (1,8) 8/254 (3,1)
Férfi/n6 9/2 125/129
Lokalizécié proctitis 0 L1:3
bal oldali colitis 6 L2: 1
pancolitis 5 L3: 4
cD - B1: 0
viselkedése B2: 2
B3: 6
Thromboembolias
szovédmény
- alsé végtagi 8 4
mélyvénas
thrombosis
- pulmonalis 1 0
embolia
~ thrombosis, 2 3
pulmonalis
embolia
- |épvénathrombosis 0 1

Crohn-betegségben

lokalizacié: L1: terminalis ileum, L2: colon, L3: ileum és colon
viselkedés: B1: gyulladasos, B2: stenotizald, B3: penetrald
CD = Crohn-betegség

Régi megfigyelés, hogy bizonyos EIM-k a colon
(ennek klasszikus példai a periférias arthritisek),
masok a vékonybél (epekovesség, vesekovesség)
érintettsége esetén jelentkeznek elsosorban. A pe-
riférids arthritiseket , colitises” vagy ,enteropathids”
arthritisnek is nevezi az irodalom. Sajat anyagunk-
ban a P1 arthritisck kétszer gyakoribbak voltak CD-
ben colon- és ileocolicus lokalizacioban, mint csak az
ileum érintettsége esctén. Axialis arthritisben ¢z a
kiilonbség kisebb volt, mig P2 arthritisben nem volt
kimutathat6. Bor, szem és hepatobiliaris szovéd-
ményben érdemleges kiilonbséget nem taldltunk a
colon- és az ileumlokalizacio kozott. A genetika for-
rongo teriilete az IBD kutatdsanak, nemcsak a be-

tegség patogenezisében, hanem az EIM-k kialakula-
saban egyre tobb adat bizonyitja hereditaer tényezdk
szerepét (17, 22). A jelen munkaban a csaladi el6-
forduldst vizsgédltuk. Crohn-betegeink kozott 1énye-
gesen magasabb volt a csaladi IBD el6fordulasa,
mint UC-ban. Iziileti és szemszovodményes colitis
ulcerosas betegeink kozott gyakoribb volt a csaladi
elofordulas, mint az atlagos UC-s betegcsoportban,
CD-ben csupdn az iziileti szovédmények vonatkoza-
saban jelentett a csaladi betegség kisfoku kockazat-
novekedést.

Tobben megtligyelték, hogy bizonyos EIM-k tarsul-
tan jelentkeznek (7), sét a tarsulds genetikai alapjdra
is vannak adatok (17). Osszességében az IBD betegek
4,5%-aban lattuk a kiilonb6z6 major tiinetek 2-4-
szeres tarsulasat, CD-ben lényegesen gyakrabban,
mint UC-ben. Leggyakrabban a szem, bér és a Pl-es
arthritises tiinetek tarsultak. A kanadai felmérésben
(2) multiplex tiineteket csupan 0,3 %-ban regisztral-
tak, a legtobb kozlemény azonban a sajat eredmé-
nytinkhoz hasonlo elGfordulasrél szamolt be (20).

A betegség fennallasanak idejével az EIM-k ara-
nya nétt, de a kezdeti életkornak egyik betegségben
sem volt jelentdsebb befolyasa a bélen kiviili szovid-
ményekre. Csupan a Crohn-betegek iziileti mani-
fesztacioi jelentkeztek jelentGsen gyakrabban a fiata-
labb korcsoportban, valamint UC-ban a bérgyogya-
szati eltérések. Ez utdbbiak jelentdségét azonban a
kis esetszam kérdésessé teszi, csakigy, mint a CD-
ben az iddsebb korcsoportban gyakoribb szemészeti
szovodményeket.

Az iziileti tiinetek Gsszességében kozel haromszor
gyakrabban alakultak ki CD-ben, mint UC-ban. A
kiilonbséget az axidlis és P1 arthritisek kozotti pre-
valenciaeltérés okozta. Stenotizalé és penetralo be-
tegségben lényegesen gyakoribbak voltak a P1 arth-
ritisek, mint a lokalis szovodmény nélkiiliben. Pe-
netral6 tipusban a bakterialis, szeptikus géc magya-
razhatja a gyakoribb szovédményt, a sz(kitd tipus-

12. tablazat: Egyéb extraintestinalis manifesztaciok gyulladasos bélbetegségben

Osszes n (%) Colitis ulcerosa n (%) Crohn-betegség n (%)
Glomerulonephritis 3(0,4) 1(0,2) 2(0,8)
Asthma bronchiale 7(0,8) 4 (0,6) 3(1,2)
Krénikus pancreatitis 4 (0,5) 3 (0,5 1(0,4)
Akut pancreatitis 2(0,2) 1(0,2) 1(0,4)
Coeliakia 2(0,2) 1(0,2) 1(0,4)
Thyreoiditis 2(0,2) 2(0,3) 0
SLE 2(0,2) 1(0,2) 1(0,4)
SLE = szisztémas lupus erythematosus
13. tablazat: Major extraintestinalis manifesztaciok tarsulasa gyulladasos bélbetegségben

Osszes n (%) Colitis ulcerosan n (%) Crohn-betegség n (%)
Két EIM 27 14 13
Héarom EIM 14 5 9
Négy EIM 1 0 1
Osszes 42/873 (4,5%) 19/619 (3,1%) 23/254 (9,3%)

EIM = extraintestinalis manifesztacié
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ban ennek oka nem vilagos. A leggyakrabban érin-
tett iziiletek a térd- és a bokaiziilet voltak.

A hepatobiliaris szovédmények kozil PSC-t (2.
abra) UC-ban 1,6%-ban, CD-ben ennél ritkabban
lattunk. Ismert irodalmi adat, hogy PSC-ben foko-
zott a cholangiocarcinoma és a colorectalis rak pre-
valenciaja (12). Sajat betegeink koziil 3 PSC-s és egy
pericholangitises UC-s betegben alakult ki colorecta-
lis rak, egyben pedig epehdlyag-carcinoma. Ez az
adat is azt erdsiti, hogy a PSC-s, colitis ulcerosas be-
tegeknél a colorectalis rak ,surveillance-t” még a
szokottnal is komolyabban kell venni.

UC-ben a betegek egytizedében, CD-ben a betegek
egyotodében diagnosztizaltunk NASH-t. A NASH-t
bizonyos értelemben gytjtéfogalomként alkalmaz-
tuk, itt vettiik szamitasba azokat az eseteket, akiknél
tart6s, illetve hullimzé, enyhe madjfunkcios enzim-
emelkedés volt, és egyéb ok (beleértve az alkoholt is)
biztonsaggal kizarhatd volt, fliggetlentl attol, hogy
ezt szovettanilag megerdsitettiik-e, vagy sem. Az
ilyen betegekben alkalmanként elvégzett szovettani
vizsgalat tobbnyire steatosist mutatott, az esetek egy
részében steatohepatitisszel, néha pericholangitist,
de nemritkan a szovettani kép nem mutatott érdem-
leges eltérést. Stlyosabb madjbetegségbe valé prog-
ressziot nem lattunk ebben a csoportban.

Az epekovesség aranya meglepden alacsony volt.
Ezt részben magyardzhatja, hogy a betegek kozott
sok a fiatal, de lehet hogy az adatok hidnyosak ilyen
vonatkozasban.

Sokféle borgyogyaszati jelenséget észleltiink, ezek
koziil 6sszesen 14 kiilonbozd, EIM-ként értékelhetd
diagnozist regisztraltunk. CD-ben gyakoribbak vol-
tak a dermatoldgiai eltérések, mint UC-ban, és ndbe-
tegekben tobbet lattunk, mint férfiakban. Az IBD-
ben vezets két EIM, az erythema nodosum és a pyo-
derma gyakorisaga a megszokott aranyu volt (15),
meglepden kevés volt a psoriasis.

A szemészeti szovodmények a két betegségben
hasonlé gyakorisaggal fordultak ¢l6, ndknél gyak-
rabban. Az uveitis anterior, scleritis el6forduldsi ara-
nya az irodalmi adatok alsé értékeihez all kozel (2,
9). Egy orbitalis pseudotumort lattunk egy fiatal, su-
lyos, pancolitis ulcerosas nébetegnél. A szemészeti
szovodmények tobbnyire a betegség korai éveiben
alakultak ki. UC-ban a pancolitises betegnek lénye-
gesen nagyobb volt az esélye a szemészeti szovod-
ményre, mint a proctitisesnek. Gyakori volt az egy-
idej iziileti és bérmanifesztacié. CD-ben egy kivé-
tellel mindegyik szemészeti eset a penetralo csoport-
ban fordult elé.

A hematolégiai szovédmények koziil messze a
vashianyos anaemia volt a leggyakoribb, amely
mindkét betegesoportban tobbnyire a betegség akti-
vitasaval parhuzamos lefolydst mutatott. A stlyos
gyulladasos vagy tumoros betegségekben megjelend
,krénikus anaemia” tobbnyire stlyosabb, illetve el-
hiizodé folyamatokban volt megfigyelhetd, csak a
remisszio bekovetkezése utan, lassan rendezédott. A
macrocytds anaemia el6forduldsa gyakoribb volt az
ileumot is érintd tipusban, mint a colonlokalizacio-
ban, gyakoribb volt szovodményes tipusban, mint
anélkiil. Amidta rendszeresen adunk a sulfasalazin
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mellé kiegészitd folsavat, ritkdbban latjuk. Az auto-
immun haemolyticus anaemia (AIHA) minden eset-
ben sulyos, terapiara rosszul reagdld, pancolitis ulce-
rosas betegben alakult ki. A lymphoma fokozott rizi-
kéja vitatott kérdés IBD-ben, kiilonosen immun-
szuppressziv kezelés kapcsan. Esetiinkben egy 76
éves, proctosigmoiditis ulcerosas férfi betegben ala-
kult ki nagy B-sejtes lymphoma a rectumban, im-
munszuppressziv szert nem kapott. A myeloprolife-
rativ betegségeket, kronikus granulocytas leukaemi-
at koincidencidnak tekintjiik, egyik beteg sem sze-
dett immunszuppressziv szert. Az ITP lehet kozos
patomechanizmusu koérkép, a methaemoglobinae-
mia nagy ddzisi sulfasalazin szedéséhez kapcsolo-
dott, a leukaemoid reakcié pedig egy fulmindns akut
shubhoz.

A fokozott thombosiskészségnek jelentGséget tu-
lajdonitanak az IBD patogenezisében, ugyanakkor
ismert, hogy IBD-ben magasabb a thromboembolids
események ardnya (1-6%) (11). Tobb genetikus
vagy szerzett thrombophilids eltérést leirtak IBD-
ben, melyek elsésorban egyes alvadasi inhibitorok
hianyaval kapcsolatosak (antithrombin III, protein
C, protein S, protrombin polimorfizmus, hyperho-
mocystainaemia, lupus antikoagulans- antifoszfoli-
pid antitest szindréma stb.). Az ut6bbi idében legna-
gyobb érdeklédés a leggyakoribb eurdpai vénas
thrombophilids dllapot, az aktivalt protein C rezisz-
tenciat (APCR) kisérte, melyet tobbnyire az V. faktor
Leiden-mutdcidja idéz el6. Az APCR tobbszorosére
noveli a thrombosis veszélyét a kiilonbozé prokoa-
gulans allapotokban, mint pl. az IBD (24). Egyes fel-
mérések IBD-ben az atlagosnal gyakoribb (11) eld-
forduldsrél szamoltak be, ezt masok nem erdésitették
meg (8).

Leggyakrabban alsé végtagi mélyvénas thrombo-
sisrdl, egyes esetekben tarsulé pulmonalis embolia-
ol volt sz6. A 1épvéna thrombosisa a betegség ritka
szovodménye, egy fiatal ileocolicus lokalizacioju
Crohn-betegsében szenvedd nébetegiinknél alakult
ki. A Leiden-mutacio 12,5%-0s aranya osszhangban
van az eurdpai atlaggal. A thromboembolias szovad-
mények ardnya dsszességében nem volt magas,
megfelelt az irodalmi adatoknak.

A glomeroulonephritis az IBD ritka szovédménye,
inkabb csak kazuisztikai kozlések ismeretesek. Pato-
mechanizmusaban elsGsorban az immunkomplex-
depoziciot teszik felelGssé (19). Az anyagunkban sze-
replé hiarom eset (1 UC-hez, 2 CD-hez tarsult) ilyen
viszonylatban magas szam. A szdvettani kép egy be-
tegnél IgA-nephropathia, egynél membranosus glo-
merulonephritis, egy esetben fokalis sclerosis volt.

A coeliakia és az IBD, féleg a CD tarsulasa tjabb
adatok szerint nem ritka. Valoszind, hogy a sajat két
esetiink kisebb a valdos szamnal, miutan szeroldogiai
szlirést nem végeztiink.

Kronikus pancreatitisre utalé ductalis eltérések
nem ritkdk IBD-ben, de a valddi pancreatitis ritka
(1). A tablazatban szereplé két akut pancreatitis
azathioprin szedéséhez tarsult.

Osszefoglaléan: az IBD lefolydsa soran eléforduld
extraintestinalis manifesztaciok csaknem vala-
mennyi szervet érinthetik. JelentGsebb, bélen kiviili
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tiinet megjelenésére a betegek legalabb egyotodében
szamithatunk. Ez az arany megfelel a nyugati orsza-
gokban észlelt gyakorisagnak, ugyanakkor ravilagit
arra, hogy a gondozas soran megkiilonboztetett fi-
gyelmet kell forditani az extraintestinalis tiinetek
keresésére €s kezelésére is.
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. A penicillint senki sem talalta fel,
mert végtelen ido eloit a természet és egy bizonyos
penész mar eloallitotta...
Nem én talaltam fel a penicillin alapanyagat,
csupan felhivtam rd az emberek figyelmét
és nevet adtam neki.”

Alexander Fleming
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A sziilésindukcio gyakorlata és eredményei

Csorba Roland dr., Aranyosi Janos dr., Juhasz Gabor dr., Zatik Janos dr. és Major Tamas dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Szulészeti és NG6gyogyaszati Klinika (igazgato: Borsos Antal dr.)

Bevezetés: Az elmult években az intrauterin diag-
nosztika fejlédésének és a javulé neonatologiai ella-
tasnak koszonhetéen a szllésindukciok aranya a fej-
lett orszagokban emelkedett. A magzati allapotdiag-
nosztika fejlédése lehetévé tette az intrauterin ve-
szélyallapotok korai felismerését, a rendelkezésunkre
allé korszerl készitmények pedig az esetek tobbsé-
gében lehetévé teszik a terhesség befejezését hive-
lyi Gton. Betegek: A szerz6k a Debreceni Egyetem
Szllészeti és N6gyogyaszati Klinikdjan 1996. januar
1. és 2000. december 31. k6zott lezajlott 13312 szu-
lés kozul 795 esetben (5,97 %) elvégzett szilésinduk-
ci6 eredményeit, adatait elemzik. Eredmények: Elek-
tiv csaszarmetszést végeztek 81 esetben, mig 714 al-
kalommal huvelyi sztlésindukcié tortént, mely 494
spontan szlléssel zarult. Az 6sszes szllésindukcidra
vonatkoztatott csaszarmetszés-frekvencia 33,3%
volt. Kovetkeztetések: A tényeken alapuld orvoslas
eredményei birtokaban részletesen targyaljak a szu-
lésindukcié indikaciéjat és modjat. Napjainkban a
méhszajérlelést elsésegité prosztaglandinkészitmé-
nyek alkalmazasaval a csaszarmetszések szama még
ebben a magas rizikéju csoportban is alacsonyan tart-
hato.

Kulcsszavak: magzati allapotdiagnosztika, szllésindukcio,
cervixérlelés

Current clinical practice and results of labor inducti-
on. Introduction: The role of labor induction has be-
en gradually increasing in the last decade all over Eu-
rope due to the early detection of fetal jeopardy,
improvement of neonatal therapy and availability of
cervical ripening agents. Success rate of vaginal deli-
very depends on maternal, fetal condition and cervi-
cal status. Patients: Authors report the outcome of
795 labor inductions during the period from 1996 to
2000 at the Department of Obstetrics and Gyneco-
logy at the University of Debrecen, Hungary. Prein-
duction cervical ripening and induction method was
based on Bishop score and clinical situation. Results:
The rate of induced labor was 5.97% out of 13312
consecutive deliveries. The outcome of induction is
discussed in details. The caesarean section rate after
induction of vaginal delivery was 25% in this high
risk group, and 33,3% among the total number of in-
ductions. Conclusions: The clinical application of
prostaglandins for cervical ripening among high risk
pregnant women facilitates the decision of labor in-
duction and provides a favourable rate of vaginal de-
liveries.

Key words: fetal well being, labor induction, cervical ripe-
ning

Az intrauterin diagnosztika fejlédésével egyre tobb
maodszer all rendelkezésiinkre a magzat méhen belii-
li dllapotanak megitélésére, ugyanakkor veszélyalla-
pot esetén tovabbra is egyetlen széles korben alkal-
mazott terapids lehetdségiink van: a terhesség befe-
jezése. Ennek idépontjanak meghatarozasa azonban
sokszor nem egyértelmd a rendelkezésiinkre allo
klinikai adatok alapjan. A sziilésindukcié aranya a
fejlett orszagokban az elmilt években fokozatosan
emelkedett, amiben tobb tényezd jatszott szerepet: a
magzati allapotdiagnosztika fejlédése mellett a javu-
16 neonatoldgiai ellatas és a korszeri — a méhszdj
érését elosegité — készitmények széleskord elterje-
dése (21).

A terhesség befejezése indokolt lehet magzati (re-
tardacié, magzati oxigénhiany), ritkdbban anyai (su-
lyos praeeclampsia) veszélyallapot esetén és Ossze-
tett indikaci6 alapjan. Ez utébbinak tipusos escte a
praeeclampsiahoz tarsulo sulyos intrauterin retarda-
ci6. A terhesség terminalasa el6tt szamos koriil-
ményt kell mérlegelniink: a gestatiés kor, a magzati
tidGérettség, az anyai €s magzati allapot, a cervix-
status befolyadsolja dontésiinket. ElGbbiek az induk-
ci6 idépontjaban, utébbi annak mddjaban alapvetd-
en meghatdrozo.

2003 = 144, évfolyam, 40. szam, 1977-1980.

Betegek és modszerek

A Debreceni Egyetem Sziilészeti és NOogyogyaszati Klinikd-
jan 1996. januar 1. és 2000. december 31. kozott lezajlott
13 312 sziilés adatainak feldolgozasa alapjan vizsgéltuk a
szuilésindukcio gyakorisagat. Azon terhességek adatait ele-
meztiik, amelyekben anyai, magzati vagy dsszetett indika-
ci6 alapjan magas szintd konzultaciot kovetden a terhes-
ség befejezését hataroztuk el, a varandds anya részletes
felvilagositasat és beleegyezését kovetden. Nem tekintet-
tiik sziilésindukcionak, igy tanulmdnyunkban nem vizs-
galtuk az id6 el6tti burokrepedés miatt sziikségessé valt
méhszajérlelést és fdjaskeltést. Részletesen elemeztik a
terhesség terminalasanak indokat, a sziilésindukcié mod-
jat. A cervix allapotat a nemzetkozileg elfogadott Bishop-
pontszam alapjan jellemeztik (1. tabldzat). Az indukcio el-
sG lépéseként igen kedvezdtlen méhszdjstatus (Bishop < 5)
esetén intracervicalis prosztaglandin gélt alkalmaztunk.
Az elézetesen 4 °C-on tarolt 0,5 mg dinoprostone (Prepi-
dil) gélt szobahémérsékletre melegitve helyeztiik fel a cer-
vixbe. A felhelyezést kovetGen 30 percig folyamatosan re-
gisztraltuk a méhtevékenységet és a magzati szivmako-
dést. Kedvezibb, de sziilésmeginditas szempontjabol nem
optimalis cervix esetén ( 5 < Bishop < 9) a hdtsé boltozat-
ba felhelyezett 3 mg dinoprostone (Prostin) hiivelytablet-
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1. tablazat: Bishop-pontszam

Vizsgélt paraméter 0 pont.
Méhszaj tagassaga (cm) 0
Nyakcsatorna kifejtettsége (%) 0-30
A cervix helyzete hatul
A cervix dllomanya tomott
Koponya helyzete az interspinalis sikhoz (cm) -3

1-2 34 >5
40-50 60-70 > 80
kozépen elol
kozepes felpuhult
-2 -1 >1

tat alkalmaztunk. Felhelyezést kovetden a hiperstimulacio
€s a magzati distressz felismerésére hasonlé modszerrel el-
lendriztiik a méhtevékenységet és a magzati szivmiiko-
dést. Kedvezd méhszajstatus (Bishop > 8) esetén, illetve
prosztaglandinos cervixérlelést kovetGen 3-6 draval bu-
rokrepesztést végeztiink, majd sziikség esetén oxytocinos
cseppinfiiziét alkalmaztunk (5 NE Oxytocin 500 ml Salina
infiizibban) 25 ml/ h kezdd adagban. A sziilészeti adatba-
zis alapjdn vizsgdltuk az indukcio lefolyasat, eredményes-
ségét, kimenetelét, a mitétes sziilésbefejezések aranyat,
indokait.

Eredmények

A Debreceni Egyetem Sziilészeti és NGgyogyaszati
Klinikdjan 1996. januar 1. és 2000. december 31.
kozott lezajlott 13312 sziilés koziil 795 esetben
(5,97%) tortént sziilésindukcio. A vizsgalt Gtéves
periodusban az indukcié aranya érdemben nem val-
tozott (5,2 és 6,1% kozott). A terhesség terminaldsat
leggyakrabban magzati veszélydllapot, fenyegetd
intrauterin asphyxia tette sziikségessé (2. tdblazat).
Osszetett indikdcioként leggyakrabban fenyegetd
vagy igazolhaté hypoxia és praeeclampsia egyiittes
fennalldsa szerepelt. Az indukcié id6pontjaban az at-
lagos gestatios kor 38 hét 4 nap (34-42 hét) volt. A
terhesség terminalasara elektiv csdszarmetszést vé-

geztiink 81 esetben, mig 714 alkalommal hiivelyi
sziilésindukci6 tortént. Az elektiv csdszarmetszés el-
végzését kozvetlen magzati veszélydllapotra utalo
adatok (pl. tartés bradycardia), vagy hiivelyi sziilést
kizaré egyéb tényezd (pl. elolfekvd lepény, harant-
fekvés) egyideji jelenléte tette indokoltta. Onmaga-
ban a kedvezdtlen méhszajstatus nem zérta ki a va-
ginalis indukciét, igy dontd tobbségben (89,9%-
ban) hiivelyi sziilésindukcio tortént, az alkalmazott
modszert a 3. tablazatban tintettiik fel. A proszta-
glandinos cervixérlelést a korabban leirtaknak meg-
feleléen a Bishop-pontszamtdl fiiggéen alkalmaz-
tuk. A hiivelyi sziilésindukcié kimenetelét és a ma-
sodlagos csaszarmetszések f6 indikaciojat a 4. tabla-
zathan elemezzik. A csaszarmetszés-frekvencia az
osszes indukcidra vonatkoztatva 33,3%, mig a 714
hiivelyi sziilésindukcié esetén 25%.

A vizsgalt idészakban a DEOEC Néi Klinikdn az
Osszes sziilésre szamitott csaszarmetszés-frekvencia
16,3% volt. A hiivelyi sziilésindukciot kovetd csa-
szarmetszések tObbségét (70,6%) magzati distressz
miatt kényszeriiltiink elvégezni. A sikertelen hiive-
lyi sziilésindukciot jelenté renyhe méhtevékenység
8,6%-ban szerepelt a csdszarmetszés indikacidja-
ként, ami alapjan az osszes hiivelyi sziilésmeginditas
mindossze 2,24%-ban volt eredménytelen az induk-
ci6. A kozel 2%-aban észlelt koldokzsinor-elGesés
ugyanakkor felhivja a figyelmet az indukcié egyéb
veszélyeire is.

2. tablazat: Szllésindukcié (n = 795) okai
ok Esetszs
Magzati 599
Distress
Méhen beldli elhalas
Fejlodési rendellenesség
Talhordas
Anyai 59
Anyai és magzati 137

Npg 8

3. tablazat: Szalésindukcié (n = 795) mddja

Elektiv csdszarmetszés 81
Prosztaglandin 42
Prosztaglandin + burokrepesztés 69
Prosztaglandin + oxitocin 58
Prosztaglandin + burokrepesztés + oxytocin 390
Burokrepesztés 1
Burokrepesztés + oxitocin 144

4, tablazat: Havelyi szilésindukciok (n = 714) kimenetele

i’ Esdkiabin:
Spontan huivelyi sziilés 494
Vakuum extrakcié 36
Csaszarmetszés 184

Magzati distressz 130
Fajasgyengeség 16
Lepénylevalas 4
Beilleszkedési zavar 9
Koldokzsinor el6esés 14
Egyéb 1
Megbeszélés

A fejlett orszagokban a sziilésindukcié mind gyakrab-
ban alkalmazott sziilészeti beavatkozas, az USA-ban
gyakorisaga 1990 és 1998 kozott 9,5%-16l 19,4%-ra
emelkedett, de egyes intézetekben a 20%-ot is meg-
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haladja (18, 20). A terhesség terminaldsa altalaban a
sziilészeti status gondos, altaldban tobbszords vizsga-
lattal és konzultacioval megerdsitett elemzésén ala-
pul, abszolit javallatrél joval ritkdbban beszélhe-
tiink. Harmadik trimeszterbeli méhen beliili elhalas a
sziilésindukcié abszolut javallata, akut sziilészeti ve-
szélyallapotok bizonyos eseteiben (korai lepényleva-
las) ugyancsak a terhesség azonnali termindldsa in-
dokolt csdszarmetszés utjan. Az esetek tobbségében
azonban a klinikai kép értékelése alapjan dontiink a
sziilésmeginditds id6pontjardl. Sziilésindukcié esetén
két szempontot kell gondosan mérlegelni: a terhes-
ség termindlasanak indokat és az indukcié madjat.

A nemzetkozi irodalombdl szarmazé adatok tudo-
manyos igény osszehasonlitasa fenyegetd intraute-
rin veszélyallapot esetén elvégzett sziilésindukciok-
nal igen nehezen megoldhat6, mivel az ellendrzés-
hez hasznalatos modszerek, azok alkalmazasanak
gyakorisaga rendkiviil eltéré az egyes intézmények-
ben (12). Ehhez jarul a tesztek eredményének nem
egységes értékelése. Bar a magzat oxigénellatasanak
pontos megitélésére jelenleg még nincs a klinikai
gyakorlatban alkalmazhat6é mdédszeriink, egyre tébb
lehetGséglink van az esetleges veszélyallapotok felis-
merésére. A magzatmozgdsok szamolasa, a szivmu-
kodés regisztraldsa: a , non-stress” teszt, a terheléses
tesztek, a lepény €rettségérol €s a magzatviz mennyi-
ségérdl is tajékoztatd biofizikai profil mellett az el-
mult években az uteroplacentaris és magzati kerin-
gés paramétereirdl tajékoztaté Doppler-ultrahang-
vizsgdlat jelenti az esetleges magzati hypoxia igazo-
lasanak korszerd modszerét (1). Fenyegetd intraute-
rin veszélydllapotok esetén érett magzat mellett lo-
gikus dontés a terhesség termindldsa. Az ellendrzé
teszt pozitivitasa azonban még latszolag egyértelma
esctekben sem egységes a nemzetkozi irodalomban.
Oligohydramnion diagnozisat képezheti példaul 1
cm-nél kisebb magzatvizréteg, 2 cm-nél kisebb mag-
zatvizréteg, vagy a méh négy kvadransaban mért
legnagyobb magzatvizzseb 8 alatti osszege. Erthetd-
en a kiilonbozé indokok alapjan végzett sziilészeti
beavatkozasok perinatalis mortalitasra és morbidi-
tasra kifejtett hatasat nehéz 6sszehasonlitani.

Még inkdbb oOsszetett a kép, ha anyai vagy magzati
indikacio alapjan a terminalasra nem kiviselt terhesség
esetén kényszeriliink. Ilyenkor a sziilésindukcio peri-
natalis eredményekre kifejtett hatdsat Iényegesen befo-
lyasolja a korasziilottséggel jaro szovodmények jelent-
kezése. A gestatios kor és az ellendrzé teszt pozitivita-
sanak mértéke alapjan sokszor nehéz klinikai dontés a
terhesség befejezésének idozitése. Veszélyallapot ese-
tén a varakozdas hypoxias agyi karosodashoz vezethet
(6), tal korai indukcio viszont a korasziiléssel jaro koc-
kazatok indokolatlan vallaldsat jelentheti. Amennyi-
ben Doppler-keringésvizsgalat alapjan a magzati hypo-
xia egyértelmi, a néhany napos varakozas, illetve az
azonnali terminalds esetén a perinatalis mortalitas ko-
zott nincs kiilonbség (7), a kétéves neurologiai tovabb-
kovetés eredményei jelenleg még nem ismertek.

A tulhordast hagyomanyosan a kedvezétlen peri-
natalis kimenetel rizikofaktoranak tekintik (15). A
korszer magzati diagnosztikai médszerek bevezeté-
se el6tt a tialhordas mellett 2-4-szer gyakoribb volt a
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perinatalis mortalitas és a magzati distressz elofordu-
lasa. Ezekben az esetekben a terhesség megfeleld idG-
ben végzett termindldsa hatdsosan csokkenthette a
perinatalis szovédményeket (14). A magzati allapot-
diagnosztika fejlodésével a terhesség befejezésének
indikacidja sokkal inkdbb a tesztek pozitiv eredmé-
nyén, mintsem a terminustillépésen alapult. Egyes
adatok szerint azonban a negativ teszteredmények
ellenére tilhordas esetén gyakrabban fordul elé me-
coniumaspiracid, macrosomia, sziilés alatti magzati
distressz (5). A fejlett orszagokban ugyanakkor a pe-
rinatalis morbiditas, s kiilondsen a perinatalis morta-
litas olyan alacsony, hogy csak igen nagy esetszamu,
prospektiv randomizalt tanulméanyok igazolhattak
terminustullépés esetén az indukcid, vagy a varako-
zas elényét. A nagyszamu klinikai tanulmany meta-
analizise alapjan a betoltott 42. terhességi héten vég-
zett szulésindukcio csokkenti a perinatalis mortali-
tast. A terhességi kor pontos meghatdrozasaban, igy
a talhordas megitélésében fontos szerepe van a kora
terhességi ultrahangvizsgédlatnak (4).

Nagy magzat esetén (4000 g sziiletési suly felett) a
magzati érettség elérése utan elvégzett sziilésindukcié
megelGzi a tovabbi magzati novekedést, ezaltal elmé-
letileg csokkenti a relativ téraranytalansag miatt vég-
zett csaszarmetszés aranyat, a vallak elakadasat, s az
emiatt kialakulé plexus brachialis sériiléseket. Gya-
korlati nehézséget okoz a pontos magzati stlybecslés,
s egyeldre hianyoznak a meggy0z6 adatok a szovad-
mények szamdanak csokkenésérdl is. A macrosomia
felismerésében hasznos lehet a magzati haskorfogat
mérése, és annak a magzati fejkorfogattal valé ossze-
hasonlitasa. Az 1,4 cm-t meghaladé kiilonbség a val-
lak elakadasanak veszélyét jelentheti (11). Randomi-
zalt tanulmanyok eddigi eredményei alapjan a sziilés-
indukcié nem diabeteses macrosomia esetén nem
csokkenti a csaszarmetszés gyakorisagat, illetve a val-
lak elakadasat (10). Conway és munkatdrsainak felme-
résében ritkabb a vallak elakadasa, emelkedett vi-
szont a csaszarmetszéssel befejezett sziilések szama
(3). A sziilési sériilések kivédésével kapcsolatban
nagy esetszamu tovabbi tanulmanyok sziikségesek,
ezek részben szervezés alatt dllnak. A megelGzés
szempontjabol hangsialyozni kell a véllak elakadasdra
hajlamosit6 egyéb tényezdk (anyai diabetes, obesitas,
sziilésbefejezd miitétek) ismeretének fontossagat (9).

A sziilésmeginditas egyéb indikdcioit illetéen nem
torténtek kellé szamban randomizalt kontrollalt kli-
nikai tanulményok, igy az indukci6 hatasa a koltsé-
gekre, a sziilés alatti beavatkozdsokra (epiduralis ér-
zéstelenités, miitétes sziilésbefejezés stb.), a perina-
talis mortalitasra és morbiditasra nem itélheté meg
biztonsaggal.

A méhszajérlelés korszerii modszereinek elérhe-
tosége elott a sziilésindukcié sikerét dontéen befo-
lydsolta a cervixstatus. Az éretlen méhszajnal elvég-
zett indukcioknal gyakran valt sziikségessé mdtétes
sziilésbefejezés. Alapveto valtozast hozott a prosz-
taglandin- (PG-) készitmények megjelenése és szii-
lészeti alkalmazasa.

Kedvezd méhszajstatus esetén a szilésindukcio
klasszikus modszereivel (burok alsé pélusanak leva-
lasztdsa, burokrepesztés, oxitocinos inftizié) is kedvezé
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eredményeket ériink el. Eretlen cervix mellett azon-
ban a hagyomdnyos modszerek sokszor sikertelenek.
Burokrepesztést kovetGen 7 feletti Bishop-pontszam-
nal egyéb beavatkozas nélkiil a sziilések 94%-a lezaj-
lik 24 6ran beliil, mig ez az arany 7 alatti pontszam
esetén csupan 40%. Oxitocin alkalmazasa az indukcio
eredményességét noveli, azonban éretlen méhszajsta-
tus mellett a sikertelen indukcié kozel 20% (2).

A prosztaglandinkészitményeket a hetvenes évek
eleje 6ta hasznaljak méhszajérlelésre. Alkalmazasuk
utan kedvezibbé valik a Bishop-pontszam, az uterus
contractilitasa (13). Az alkalmazott PGE, fellazitja a
cervix dllomanyaban lévé kollagénszalak kozotti gli-
koz-aminoglikan kotéseket, endogén és exogén oxi-
tocinnal szemben érzékennyé teszi a myometriu-
mot, emeli az oxitocinreceptorok szamat, indukalja
az endogén PGF,,,-szintézist. Szamos tanulmdny
igazolta a PG-készitmények hatasossagat placebo-
kontrollalt randomizalt tanulmanyokban is (17), az
optimadlis alkalmazasi méd azonban sokaig kérdéses
volt. Az intravénas alkalmazas mellett észlelt gyako-
ri hiperstimulacio és a per os adagolds mellett jelent-
kezo gastrointestinalis mellékhatdsok miatt a lokalis
alkalmazas terjedt el a klinikai gyakorlatban. Az int-
racervicalis alkalmazds a kifejezetten éretlen cervix
esetén kedvezGbb, egyébként a intravaginalis tablet-
ta ajanlhato (19). A prosztaglandinos méhszajérlelés
bevezetése ota a sikertelen indukciok aranya jelen-
tésen, csaknem tizedére csokkent (8).

A korszeri sziilésindukcio lehetdvé teszi a perina-
talis mortalitas €s morbiditas csokkenését, tovabba
javitja a sziilészeti ellatds szinvonalat. MegfelelG al-
kalmazasahoz azonban ismerniink kell a randomi-
zalt klinikai tanulmanyok eredményeit, a méhszaj-
érlelés és a fajaskeltés bizonyitékokon alapulo legha-
tasosabb modszereit. Az éretlen cervix esetén elvég-
zett prosztaglandinos méhszajérlelés lehetdvé teszi a
burokrepesztés kedvezobb idozitését, csokkentve a
sikertelen indukciok aranyat, alacsonyan tartva a
csaszarmetszés-frekvenciat még ebben a magas rizi-
kéja csoportban is. Az indukcié klinikai alkalmazasa
kapcsdn iddt kell forditanunk a terhes megfeleld fel-
vilagositasara, a varakozas és az indukcié elényei-
nek, esetleges hatranyainak ismertetésére.
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A hyperhomocysteinaemia és
kovetkezményeinek népegészségiigyi szintd

korlatozasa

Czeizel Endre dr." és Kalina Akos dr.?

Az Orékletes Artalmak Tarsadalmi Megel6zése Alapitvany (tudomanyos igazgaté: Czeizel Endre dr.)’
MAV Kérhaz Kardiologiai Osztaly (féorvos: Szaboki Ferenc dr.)’

A hyperhomocysteinaemia kéroki szerepe bebizo-
nyosodott az anencephalia-spina bifida aperta kor-
eredetében. Emiatt 1998. januar 1-je 6ta kotelezé a
liszt folsavval torténé dusitasa az USA-ban, és 1998.
augusztus 20-a 6ta forgalmazzdk Magyarorszagon a
folsavval, B;- és B,,-vitaminokkal dusitott kenyeret. A
magyarorszagi kutatasok a sziv és hagyati fejlédési
rendellenesség részleges megel6zhetéségét is igazol-
tak a folsavtartalmi mikroelemkombinaciéval, amit
azutan tobb kulfoldi vizsgalat megerdsitett. Az Gjabb
kutatasi eredmények szerint a hyperhomocysteinae-
mia flggetlen kéroki tényezé az érrendszeri beteg-
ség létrejottében, igy szerepet jatszik a szivinfarktus,
agyi érkatasztrofak, mélyvénds thrombosisok és ter-
hesség alatt a lepény érrendszerével kapcsolatos sz6-
védmények kéreredetében. Ezentil az idéskori szel-
lemi hanyatlas és daganatok kialakulasaban is igazol-
tak artalmassagat. A hyperhomocysteinaemia csok-
kenthetd, illetve megel6zheté négy B-vitamin: B,,-
(folat-folsav), B,,-(kobalamin), B,~(riboflavin) és B,-vi-
tamin (piridoxin) bevitelével. Népegészséglgyi szin-
ten ezeknek a vizoldékony vitaminoknak biztositasa
leghatékonyabban a liszt vitamindusitasaval érhet6
el. E program esetleges mellékhatasai kizarhatok, ki-
vitelezése nem tulsagosan koltséges, az eddigi USA-
beli és kanadai tapasztalatok alapjan hatékonysaga
pedig bizonyitottnak tekinthetd. [gy siirgés szikség
van e népegészséglgyi szintli megel6zési program
hazai bevezetésére.

Kulesszavak: hyperhomocysteinemia, anencephalia-spina
bifida, sziv- és hlgyati fejlédési rendellenességek, érbeteg-
ségek, szellemi hanyatlas, rosszindulati daganatok, B,,-vi-
tamin (folat-folsav), B,-, B¢~ és B,,-vitamin, liszt vitamindu-
sitasa

Community control of hyperhomocysteinemia and
hyperhomocysteinemia-related disorders. The etiolo-
gical role of hyperhomocysteinemia in the origin of ne-
ural-tube defects was proved, therefore a mandatory
flour folic acid fortification program was introduced in
the USA since January 1, 1998. In Hungary one kind of
breads was fortified with folic acid, vitamin B,, and vi-
tamin B;. The Hungarian randomised controlled trials
of periconceptional folic acid containing micronutri-
ent-combination supplementation also indicated a re-
duction in the occurrence of congenital cardiovascular
malformations, urinary tract's defects and congenital
limb deficiencies and these findings were confirmed by
US teams. Recent studies showed a positive association
between cardiovascular diseases and hyperhomocyste-
inemia as well, thus it is considered as an independent
etiological factor in the pathogenesis of ischemic heart
diseases, stroke, deep vein thrombosis, in addition of
vascular diseases in the placenta during pregnancy. Ot-
her studies showed that hyperhomocysteinemia is mo-
re prevalent in demented patients and in persons with
impaired cognitive performance. Some association was
also found between hyperhomocysteinemia and can-
cers (e.g. colon). There is strong evidence that four vi-
tamins B, such as vitamin B,, (folate-folic acid), vitamin
B,,, B, and B, can reduce the level of serum homocyste-
ine and subsequently neural-tube defects. In addition
the results of intervention studies indicated a protecti-
ve effect of folic acid and other vitamins B for some ot-
her congenital abnormalities, cardiovascular diseases,
senile dementia and cancers. The flour fortification
with these water-soluble vitamins B is appropriate for
an effective public health program for the primary pre-
vention of these hyperhomocysteinemia-related disor-
ders. There is no real risk for side effects on the basis of
available US, Canadian and Hungarian experiences. In
conclusion an urgent task is to introduce a mandatory
flour fortification program in Hungary.

Key words: hyperhomocisteinemia, neural-tube defect, car-
diac and urinary tract’s defects, vascular diseases, senile de-
mentia, cancers, vitamin B,, (folate-folic acid), vitamin B,, B,
and B,,, flour fortification with vitamins B

2002-ben tobb olyan WHO szakértai értekezleten és
tudomanyos konferencian vettiink részt, ahol a
hyperhomocysteinaemia (Hhc) népegészségiigyi

megel6zhetdsége volt a {6 téma. A liszt folsavval tor-

ténd kotelezé dusitdsi programok sikeressége az

USA-ban (39, 40), Kanadaban (61) és Chilében (32)
ORVOSI
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igazolast nyert. Raadasul a varhaté haszon spektru-
ma is kibdviilt. Kezdetben ugyanis csak a kozponti
idegrendszer gyakori congenitalis abnormitasainak
(CA-knak): az anencephalianak és a spina bifida
apertanak (egyiittes nemzetkozi roviditésilk NTD)
elsédleges megeldzése volt a cél. Ujabban azonban
ez kiegésziilt néhany mas CA- val (pl. a cardiovascu-
laris CA-kal), és a legf6bb haldloknak szamité car-
diovascularis betegségekkel.

Az emberek egészséges életmabdra torténd raveze-
tése nehéz és hosszi idot igénylo feladat, amelyrdl
semmiképpen sem mondhatunk le. Most azonban
egy olyan olcso és veszélytelen megel6zési modszer
alkalmazasara nyilik mod, amely kozosségi szinten
jarulhatna hozzd a magyar lakossag egészségvédel-
méhez. Az id6 nalunk is megérett a cselekvésre. Fe-
lel6s nemzetkozi intézmények (mint pl. a WHO) és
szakemberek (58) az e téren megmutatkozo késleke-
dést latva mar az egészségligy vezetdinek személyes
felelGsségét, illetve a kizegészségligy hibas gyakorla-
tat (Gn. malpractice-t) is felvetették. A jelenlegi kor-
many elkotelezte magat a liszt B-vitaminokkal torté-
nd dusitasa mellett (17).

E tanulmanyunkban a liszt B-vitaminokkal torténdé
dusitdsanak szakmai indokait, kivitelezésének fonto-
sabb kérdéseit, valamint az esetleges veszélyeket és a
varhat6 eredményeket kivanjuk osszefoglalni.

A ho;tioci;nein és a
hyperhomocysteinaemia

A homociszteint Butz és a Nobel-dijas du Vigneaud fe-
dezte fel 1932-ben, amikor a metionint koncentralt
savval kezelték (31). E kéntartalmi aminosav nem
talalhaté meg a természetben elGfordulé és emberi
taplalékul szolgald fehérjékben, az €16 szervezetben
is a metionin lebomlasakor keletkezik (I. dbra). A
homocisztein plazmaszintje fiigg az életkortdl (az
élet folyaman értéke emelkedik) és a nemtdl (férfi-
akban kb. 2 umol/l-rel magasabb), de szamos kiilsé
hatas is képes befolyasolni (4). Atlagértéke felndtt
férfiakban 11 pmol/l, n6kben 9 pmol/l koriil van, de
ezek az értékek semmiképpen sem tekintheték
,normalisnak”. Az ujabb vizsgdlatok szerint ugyanis
a 10 umol/1 feletti szint mar fokozott betegségkocka-
zatot jelent, mivel a Hc toxikus hatasu. Az egészség-
gel osszeegyeztethet$ érték tartomdnynak a 60 év
alatti ndkben a 4,5-7,9, férfiakban a 6,3-11,2
umol/l értéktartomdny tekintheté (71). Magyar ko-

Roviditések: C = citozin; CA = congenitalis abnormitas (fejlédé-
si rendellenesség); CI = konfidenciaintervallum; dTMP = dezoxi-
timidin-monofosztat; Hc = homocisztein; Hhe = hyprehomocyste-
inaemia; MTHFR = metilén-tetrahidrofolat-reduktaz; NTD = an-
encephalia-spina bifida aperta (neural-tube defect); OR = esély
hinyados (odds ratio); RCT = randomizalt kontrolldlt vizsgélat;
RDA = napi megengedett-ajdnlott dézis (recommended daily al-
lowance); TCS = kettds kohorsz vizsgdlat; T = timin; WHO =
Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organisation)
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szoruérbetegeknél (életkor: 64,3 + 10,2 év) a plazma
atlagos homociszteinszintjét 15,6 + 6,1 umol/l-nek
talaltdk (51), mig egészséges emberekben (életkor
45,0 + 7,8 év) a homociszteinszint 9,6 + 2,7 pumol/l-
nek adodott (44).

A homocisztein , méregtelenitésében” a B,-vita-
min-fligglé cisztation-béta-szintdz mellett a metio-
ninszintaznak van kulcsszerepe, amely B,,-vitamin
jelenlétében egy metilcsoport hozzaadasaval a , toxi-
kus” homociszteint visszaalakitja a szervezet szama-
ra ,hasznos” metioninna (1. dbra), s ez a metilcso-
port adja meg a folat-folsav jelentGségét.

A természetes taplalékokban el6forduld poligluta-
mat folatot Lucy Wills (79) angol orvosnd fedezte fel
1931-ben, és G ezt a B,,-vitamin ikerparjanak tartot-
ta. Késébb e vitamin monoglutamat formadjat szinte-
tizaltdk, és folsavnak nevezték el (55). Ugyanazon
vitamin két formajarol van szo, ezért helyes lenne
ezeket az Eurdpai Unié szakemberei szerint egyiitte-
sen B,,-vitaminnak nevezni. Egyrészt ez megfelelne
a felfedezd elképzelésének, masrészt a szakemberek
is jobban megértenék e vitamin kettdsségét. (S ak-
kor nem jelenne meg olyan orszagos madszertani
ajanlas, miszerint novelni kell a leendd varandosok
taplalék révén torténd folsav-bevitelét. A taplalék-
ban ugyanis szemernyi folsav sincs...)

A B,,-vitamin lebomlasakor keletkezé metilcsoport el-
sOsorban a metilén-tetrahidrofolat-reduktdz (MTHFR) en-
zimnek koszonheté. Az MTHFR miukodéséért felelds
MTHER gén mutacidjakor az e génnek megfelel6 DNS-sza-
kasz 677. helyén a citozin (C) helyére timin (T) keriil. Ez
a mutacié meglepden gyakori (/1. tabldzat), a magyarok
11%-a homozygota mutdns, mig 45%-a hcterozygota ¢
génmutacio tekintetében (23).

A TT génkombinacioban a MTHFR aktivitasa joval ala-
csonyabb a szokdsosnadl, ezért nincs elég metilcsoport a
homocisztein méregtelenitéséhez, megmagyarazva a Hhc
kialakulasat.

A B,,-vitamin metilcsoport-donorsaga a homo-
cisztein méregtelenitése mellett szamos mas életfo-
lyamatban (pl. az onkogének metilacidja a karcino-
genezisben) is fontos (1). Ezen tul a B,,-vitamin
kulcsszerepet jatszik a DNS-szintézisben is, mint a
legfontosabb szénatomdonor (4). Az utébbinak kii-

1. tablazat: Néhany eurépai orszag lakossaganak TT gén-
par (genotipus) és T-allél gyakorisaga (57)

IT T-allél-
(%) (%)
Finnorszag 4,0 25,1
Franciaorszag (Strasbourg) 11,8 35,7
Hollandia 6,4 27,4
Magyarorszag 11 33,7
Olaszorszag
Szicilia 20,1 45,3
Campania 26,4 46,0
Veneto 15,3 41,0
Oroszorszag 7,0 26,9
Spanyolorszag 11,8 33,9
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lonosen a magzati fejlédés kritikus idészakdban, a
fogamzast kovetd 3. és 8. hét kozott van meghatdro-
z6 szerepe, amikor a f6bb testformdk és szervek kia-
lakulnak.

A B,,-vitamin hatdsa a B,- és a B,,-vitaminokkal
torténd egytittmikodésben érvényesiil. A B,-vita-
min (riboflavin) a MTHFR kofaktora és a B,,-vita-
min aktivatora. A TT homozigota MTHFR-gén artal-
mas hatasat kiilonosen a szervezet alacsony ribofla-
vinszintjekor fejti ki, ezért ilyenkor kell a legsilyo-
sabb Hhc-sel (18 pumol/l koriili) szamolni (53). A
B,,-vitamin (kobalamin) egyrészt aktivdlja a B,,-vi-
tamin illetékes anyagcseretermékét a dTMP (dezoxi-
timidin-monofoszfat) szintézishez, amely meghata-
rozé lépés a DNS eldallitasaban. Masrészt a B,,-vita-
min a metioninszintaz kofaktora a homocisztein re-
metilaciojaban.

Mindezek alapjan értheté meg a homocisztein
méregtelenitésének két {6 utja: végtermékekre tor-
ténd bontdsa és metioninna torténd visszaalakitasa.
Az elébbiben a B,-vitaminnak (piridoxinnak), az
utobbiban a B,,-, B,- és B,,-vitaminokban van fon-
tos szerepe (I. dbra).

A tovabbiakban roviden osszefoglaljuk a Hhce
szerteagazé — jelenleg ismert, illetve feltételezett —
artalmas hatasait.

2003 = 144. évfolyam, 40. szam -

Fejlodési rendellenességek

Smithells (67) angol gyermekgyogydsz az NTD
kialakuldsanak tarsadalmi helyzettdl valo fliggését
(szegény sziil6k gyermekeiben sokkal gyakoribb,
mint a gazdagokéban) taplalkozasuk kilonbozosé-
gével probalta megmagyardazni, mivel az NTD-s ter-
hesek vérében alacsonyabb foldt- (B,,-vitamin-), ri-
boflavin (B,-vitamin-) és C-vitamin-szintet talaltak.
Ajanlasa szerint a taplalkozas soran érvényesiild vi-
taminhianyt, amely a magzati fejlodés kritikus ido-
szakdaban, a 3. és a 8. hét kozott lehet artalmas, tap-
lalékkiegészitéssel lehetne orvosolni. A Magyaror-
szagon végzett randomizalt, kettds vak, kontrollalt
vizsgalat (RCT) (16), majd az ezt kovetd kettds ko-
horsz kontrollalt vizsgalat (TCS) (14) igazolta hipo-
tézisét. A fogamzas el6tt minimum egy honapig,
majd azt kovetSen 2-3 hénapig Elevit pronatal®
(magunk ezt neveztiik ,magzatvédd vitaminnak”)
kiegészitésben részesiilt 5527 anya magzata-ujszii-
lottje kozott csak 1 NTD, mig az ilyen kezelésben
nem részesiilt 5447 né magzataban-ujsziilottjében
15 NTD fordult el6 (2. tdblazat). A 0,8 mg folsavat,
valamint B,, B, és B,,-vitaminokat tartalmazo készit-
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2. tablazat: A kilonb6z6 congenitalis abnormitasok el6fordulasa a két magyar intervencios vizsgalatban a 0,8 mg folsavat tar-
talmazé mikroelemkombinacié alkalmazasakor, illetve ennek hianyaban (16, 12, 13, 14)

. TCS &
RR nem szedte szedte OR
’ (n=3056)  (n=3056) .

NTD 0,07 (0,04-0,13) 9 1 0,11 (0,01-0,91)
Cardiovascularis CA 20 10 0,42 (0,19-0,98) 50 31 0,60 (0,38-0,96)

Ventricularis septum-

defectus 8 2 0,25 (0,11-0,90) 19 5 0,26 (0,09-0,72)
Hagyuati CA-k 9 2 0,21 (0,05-0,99) 19 14 0,71 (0,33-1,50)

Obstruktiv CA-k 6 1 - 19 10 -

Vesemedence-ureter

atmenet szlkilete 4 0 - 13 2 0,19 (0,04 - 0,86)
Végtaghianyos CA-k 5 1 0,19 (0,03-1,18) 3 1 0,33 (0,01 - 3,71)

Unimelicus

(egy végtagos) 4 1 - 3 1 -
Cong. pylorusstenosis 8 2 0,24 (0,05-1,14) 2 0 -
Archasadékok 5 4 0,77 (0,22-2,69) 3 4 1,63 (0,31-2,88)

Ajak + szajpadhasadék 3 4 - 2 3 -

Hatso szajpadhasadék 2 0 - 1 1 -
Egyéb izolalt CA-k 33 22 0,68 (0,38-1,12) 56 49 0,88 (0,52-1,97)
Multiplex CA-k n 10 1,08 (0,36-1,64) 27 27 0,98 (0,58-1,62)
Down koér 5 2 - 8 8 -
Egyéb 6 8 - 19 19 e
Osszesen 97 51 0,51 (0,36 - 0,71) 169 127 0,74 (0,58-0,94)

RCT = randomizalt kontrollalt vizsgalat; RR = relativ kockazat; TCS = kettds kohorsz vizsgalat; OR = esélyhanyados (odds ratio); NTD = anen-

cephalia-spina bifida aperta; CA = congenitalis abnormitas

mény az NTD-k mintegy 90%-at védte ki, tehat sza-
mottevden fellilmiilta a csupan folsav adasakor ész-
lelt 50-70%-o0s megel6zési hatékonysagot (3, 56). E
jotékony hatas magyarazata nem az eredeti elképze-
lésnek megfelel taplalkozasi hidny, hanem az tn.
gén-kornyezeti hatas interakcio. Az elsodleges a
génhiba, amelynek hatasat a taplalkozasi hiany fel-
erositheti, illetve a megfeleld idében és mennyiség-
ben t0rténd taplalkozaskiegészités ,elnyomhatja”
Az USA-ban ezek ismeretében hataroztdk el a liszt
kotelezo folsavdusitasat 1998. januar 1-jét6l (72).

A magyar RCT megleps eredményét: a cardiovas-
cularis (f6leg ventricularis septumdefectus), hagyuti
(elsésorban az obstruktiv) és végtaghianyos (termi-
nalis transvers) CA-csoportban észlelt jelentés gya-
korisagcsokkenést (12, 13) a TCS megerdsitette (2.
tdablazar). 1d6kozben 6 USA-beli vizsgalat is igazolta e
CA-k kivédhetdségét folsavtartalmi multivitamin-
nal (6, 7, 49, 66, 78, 80).

A magyar RCT és TCS ugyanakkor nem tamasztotta ala
a 0,8 mg folsavat tartalmazé mikroelemkészitmény haté-
konysagat az archasadékok megel6zhetdségében (12, 14).
Korabban pedig Tolarova (70) beszamolt az igen nagy ada-
gu folsav (10 mg!) és mas vitaminok fogamzas koriili
iddszakban toriént szedése utdn az ajak + szajpadhasadé-
kok ismételt eldforduldsanak csokkenésérdl. A magyar
Koroki Monitor adatai szerint a koraterhességben altala-
ban 6 mg folsavat szedo varandosok ujszulottjeiben mint-
egy 30%-kal ritkabb volt az archasadék e két gyakori cso-
portjanak el6forduldsa (22). fgy bizonyosnak latszik, hogy
az archasadékok koreredete kiilonbozik az NTD-t6l, és
megel6zhetéségében a folsav dézisfiggs hatdsdval érde-
mes szamolni.

Felmeriilt a Down-kor el6fordulasanak csokkenése is a
fogamzas koriili folsav, illetve folsavtartalmi multivitami-
nok alkalmazasa utan (37, 43), de ezt a magyar RCT és
TCS nem erdsitette meg (13, 14).

o

Mindezek alapjan allithat6, hogy az NTD és ha-
rom masik CA-csoport elsddleges megelozésében at-
torés tortént az elmult években a folsav, B,,, B, és B,
vitaminok (az un. magzatvédd vitaminok) adasa ré-
vén. Ennek jelentdségét csak noveli, hogy igy hata-
sos alternativa kinalkozik az egyre hatékonyabb
magzati diagnosztikdval szemben, amelyet azonban
a pozitiv esetekben csaknem mindig a terhesség-
megszakitas kovet. E ,modern Taigetosz” elGsegiti a
stlyosan rendellenes magzatok megsziiletésének el-
kertilését, mégis, a terhességmegszakitas semmi
esetre sem tekinthetd optimalis megoldasnak, ezért
a WHO mar ellenzi az ilyenkor korabban alkalma-
zott ,masodlagos” megel6zés megnevezést. Mindent
meg kell tehat tenniink a CA-k elsGdleges megel(zé-
se, vagyis a CA-k kialakuldasanak megakadalyozasa
érdekében.

Sziv- és érrendszeri betegségek
Korabban e témarol mar adtunk attekintést e lap ha-
sabjain (18). A homocystinuridsok korai érelmeszese-
dése hivta fel a figyelmet a B,-vitamin-fliggd cisztati-
on-béta-szintaz altal okozott Hhc koroki szerepére. Az
MTHER altal okozott Hhc és az érrendszeri betegségek
kapcsolatara Kang és munkatdrsai (46) 1993-ban fi-
gyeltek fel. Az elmuilt 10 évben azutan igen nagy sza-
mu vizsgdlat eredménye utalt a Hhc és a cardiovascu-
laris betegségek oOsszefliggésére (8, 26). Mindezek
eredményét harom pontban lehet dsszefoglalni:

a) A periféridas, agyi és koszoruér-betegségben
szenvedokben kovetkezetesen magasabbnak talaltak
a plazma homociszteinszintjét, mint az ilyen beteg-
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ségben nem szenveddkben. Emiatt a Hhe-t 6nallo
kockazati tényeziként fogadiak el a szivinfarktus, az
agyi érkatasztrofak és a mélyvénas thrombosisok
koreredetében (8).

b) A homocisztein szamos timadasponton keresz-
tiil vezethet korai érelmeszesedéshez és thrombosis-
hoz (4).

¢) A folsav, B,,-, B,- €s B,-vitamin-hidnyakor sza-
molni kell Hhe-val, illetve ezekkel a vizben old6do
B-vitaminokkal csokkenthetd a plazma homociszte-
inszintje (4).

Eddig két RCT eredménye ismert. A nemzetkozi
egylutumikodésben végzett kinai vizsgalatban a folsav (0,8
mg), B,- (6 mg) és B,,- (18 ug) vitamin-kombinacio jelen-
tdsen (37%) csokkentette az agyi érkatasztrofdk elGfordu-
1dsat (50). Férfiakban ez az ardny 58% volt. A masik RCT-
t a berni Egyetemi Kérhaz 553 olyan betegén végezték,
akik legaldbb egy koszoriér-stenosis miatti sikeres maté-
ten estek at (64). A véletlenszertien két csoportba elkilo-
nitett betegek koziil 272-en naponta 1 mg folsavat, 400
ug B,,-vitamint és 10 mg B,-vitamint kaptak hat hénapon
at, mig a masik csoportba kertil6 281 beteg ilyen kezelés-
ben nem részesiilt. 11 hénappal késébb a kezeltekben az
dtlagos vérhomocisztein-szint (1,01 mg/l) jelentGsen ala-
csonyabb volt a nem kezeltekéhez (1,36 mg/l) hasonlitva.
Ezentil a homocisztein szint csokkenésének mértéke is
szamottevonek bizonyult (OR: 0,68, 95% CI: 0,48-0,96).
Ujabb miitétre a kezeltek 9,9%-a, mig a nem kezeltek
16,0%-a kertilt (OR: 0,62, 95% CI: 0,40-0,97). A haldlo-
zas (1,5% vs. 2,8%) és az Gjabb szivinfarktus gyakorisig
(2,6% vs. 4,3%) is csokkent, de ezek szintje nem érte el a
szignifikancia szintjét.

Végiil a 2002 végén kozzétett harom metaanalizis
eredményére utalunk. Az elsd szerint — 30 prospektiv
és retrospektiv vizsgdlat értékelése alapjan — a plaz-
mahomocisztein-szint 25%-0s csokkentése 11%-kal
mérsékelte a szivinfarktus és 19%-kal az agyi érka-
tasztrofak kockazatat (38). Ezek a becslések alacsony-
abbak a kordabban kozolteknél, amelyeket dontGen
retrospektiv vizsgalatokra alapoztak (8). A masodik
vizsgdlatban csak a TT homozigotdkat értékelték, és a
koszortierek megbetegedését 16%-kal gyakoribbnak
talaltak (48). A kockazatot tovabb novelte a B,,-vita-
min ¢és B,-vitamin-hiany. A folsav és B,,-vitamin egy-
littes hatasa ezért hatasosabb az érbetegségek kivédé-
s¢ben, mint a folsav egyediil (60). A harmadik meta-
analizis (76) a szérumhomocisztein-szint €és szivin-
farktus, mélyvénas thrombosis ¢s tiidéembolia, vala-
mint az agyi érkatasztrofak kapcsolatat 20 prospektiv
és 72 olyan vizsgdlatban értékelte, ahol a MTHFR gén
mutacidja ismert volt. A szérumhomocisztein-szint 3
umol/l  értékkel torténd csokkentése 16%-kal
mérsékelte a szivinfarktus, 24%-kal az agyi érkataszt-
rofak és 25%-kal a mélyvénas thrombosis elGfordula-
sat. Mindezek alapjan a szerzok szerint e vizsgalatok
egyértelmien bizonyitjdk a Hhc és az érbetegségek
kozotti ok-okozati kapcsolatot. Ennek pontos mérté-
két a jelenleg folyé 9 RCT [ogja megadni.

A tovabbiakban még harom olyan betegségcsoport-
tal foglalkozunk, amelyekben a Hhe koroki szerepe az
Gjabb vizsgalatok alapjan megalapozottnak tiinik. Az
emlitett B-vitaminok megel6zés céljabol torténd al-
kalmazasa ezért csokkenthetné el6forduldsukat.
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Tv;randésség alatti érbetegségek

A Hhc-ban a lepény erei is gyakran kdrosodnak, amely
egyrészt lepénylevdlasban (68), mdsrészt a magzat nove-
kedésének visszamaradasaban (68) nyilvanulhat meg. Az
ismételt spontan vetélésen atesett nékben is gyakoribb a
Hhc (68), s6t tjabban az alacsony plazmafolatszint és a
spontan vetélések Osszefliggését is igazoltak (33, 45).

A terhességi toxaemiaban szenvedd ndkben is gyako-
ribb a Hhc (36).

Az értelmi képesség és az
Alzheimer-kor

A B,,-vitamin jelentdségét latszik alatamasztani a kozpon-
ti idegrendszer miikodésében az a tény, hogy a metil-folat-
koncentracié 3-szor magasabb a cerebrospinalis liquorban,
mint a szérumban (5).

A B,,-vitamin hidny az értelmi képesség hanyatlasaval
jar, amely e vitamin adasaval kivédhetd (74). Alzheimer-
kérosokban is Osszefliggést talaltak az értelmi képesség
és a plazmahomocisztein-szint kozott (74). A Hhce-ban
szenvedoknek kétszer nagyobb a kockazata Alzheimer-
korra (65).

Rosszindulatu daganatos
betegségek

A terhesség alatti folsavkiegészités utan alacsonyabbnak
talaltdk a gyermekekben bizonyos agydaganatok: primitiv
neuroectodermalis tumorok (9) és a heveny lymphoblas-
tos leukaemidk (69) el6fordulasat.

Az alacsony folatfogyasztasi emberekben gyakoribb a
vastagbélrak, mig a sok foldtot tartalmaz6 ételeket kedve-
16k korében ritkabb (34). Ames a folsav és B,,-vitamin
megfelelé mennyiségének bevitelével 75%-ra becsiili a
vastagbélrak el6fordulasanak csokkenthetoségét (1).

A TT homozigota MTHFR gén fokozott kockazatot je-
lenthet az endometrialis rakra (30), a méhnyak intraepi-
thelialis daganatdra (59) és az emlérdkra (52).

.7A4 hi(perhomocysteinaemia
csokkentésének lehetdségei

A Hhc csokkentése az emlitett B-vitaminok révén
érhetd el. Alkalmazasukkor harom szempontot ér-
demes mérlegelni:

1. A szakemberek altal ajanlott napi bevitel meny-
nyiségét, az in. RDA-t (3. tablazat).

2. Az emberek szervezetébe a taplalék révén be-
kertil6 B-vitaminok jelentds életkor- és szocialis flig-
gést mutatnak.

3. Nem szabad feledni, hogy a Hhc nem elsGsor-
ban taplalkozasi hianyra, hanem génmutaciokra ve-
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3. tablazat: Az ajanlott napi bevitel (RDA) és a magyar n6k (Optimalis Csaladtervezési Szolgaltatas résztvevsi) fogamzas el6t-

ti (20) és terhesség alatti (2) B-vitamin-fogyasztasa

Folat/folsav (ug) 50-150 200 180 800* 160 159
B,,-vitamin (ug) 0,7-2,0 2,0 2,0 2,6 74 43
B,-vitamin (mg) 0,8-1,5 1,8 1,3 1,8 1.7 1,6
Bg-vitamin (mg) 1,0-1,7 2,0 1,5-1,6 2,6 3,2 1,8
S e 400 g folat
00 ug folsav

zetheté vissza, éppen ezért az RDA-nal magasabb
dézisokra van sziikség.

Mindezeket figyelembe véve hdrom lehetdség
adédik a Hhe B-vitaminokkal torténd mérséklésére:

Az emlitett B-vitaminokban dus taplalkozas

A magyar lakossdg B,,-vitamin-fogyasztasa jonak
mondhaté, a B,- €s B,-vitamin-bevitel mar elmarad
a kivanatostdl, a folat fogyasztasa pedig nagyon ala-
csony (2, 20). A hazai adatok alapjan a CA-k meg-
el6zéséhez sziikséges folatdozis elérése naponta
mintegy 15 tadnyér spendt elfogyasztdsat tenné sziik-
ségessé. Raaddsul a folat felszivodasiban van egy
kiiszob, ami miatt a nagyobb adagok elfogyasztasa-
kor csak korlatozott a hasznosithatéosaguk (11).
Ilyen felszivodasi probléma nincs folsav adasakor,
ezért a folsav kétszer magasabbra emeli a savo fo-
latszintjét, mint ugyanolyan dozisu folat. A Hhc és
kovetkezményeinek hatékony megel6zése tehat saj-
nos nem oldhaté meg vitamindus taplalkozassal.

A sziikséges mennyiségii B vitamin tablettak
szedése

Ez elvileg jarhat6 ut, harom gonddal azonban itt is
szembesiilniink kell. Egyrészt az e vitaminokat is
tartalmazé mikroelemkombindcidk (Gn. , multivita-
minok”) az atlagos fizetésekhez képest dragak, ezért
szedésiikre dontden csak a tanultabb és/vagy jobb-
modia emberek véllakoznak. Mdsrészt, jelenleg
nincs olyan készitmény, amely a Hhc specifikus
csokkentését szolgalnd. A forgalomban lévé , multi-
vitamin” készitmények nagyszamu mikroelemet tar-
talmaznak, tobbségiik azonban nincs kapcsolatban a
Hhc kivant redukcidjaval. Harmadrészt, a CA-k el-
sGdleges kivédése a , magzatvédd vitaminok” fogam-
zas elotti szedésének elkezdésekor remélhetd, erre
pedig csak azok képesek, akik megtervezik terhessé-
giiket. Hazankban 6k még kisebbségben (45% ko-
rill) vannak.

Az USA orvosi akadémidja szerint kiilonbséget kell
tenni a folsav gyogyadszati és preventiv céli alkalma-
zasa kozott (73). A kettd kozotti hatart az 1 mg jelen-
ti, ez tehdt az egészséges embereknek preventiv cél-
bol alkalmazhaté folsav felsé szintje (in. tolerable
upper limit). Ennél nagyobb, un. farmakolégiai ada-
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got csak gyogyaszati célbol (pl. megaloblastos vérsze-
génységben szenveddknél), orvosi receptre és orvosi
ellendrzés mellett helyes adni. Mégis, a magyar va-
randésgondozasi gyakorlatban éltaldban 1-3 tablet-
tat irnak fel a 3 mg-os folsavtablettabdl (25).

A liszt vagy kenyér vitamindusitasa

Az USA-ban 1998. janudr 1-je Ota kotelezé a liszt
folsavval torténd disitasa (72). Késébb Kanada (61),
Chile (32), majd szamos tovabbi kozép- és dél-ame-
rikai orszag kovette ezt a gyakorlatot. Az Egészség-
ugyi Vilagszervezet is ajanlja ennek az 0j elsddleges
megel6zési modszernek a hasznositasat.

Természetesen egy ilyen népegészségligyi szinti
program bevezetése szamos kérdés elGzetes tisztaza-
sat teszi sziikségessé.

Az els6 kérdés magdnak a taplaléknak a kivalasz-
tdsa. Az USA-ban a liszt mellett dontottek, két eld-
nye miatt. A liszt elGallitdésakor megfelel6 technika
rendelkezésre allasakor megoldhaté a dusitasra
hasznalt vitamin-vitaminok sziikséges dozisanak
egyenletes eloszlasa a liszt minden sulyegységében.
A masik elény az olcsésdg: egy tonna liszt folsavdi-
sitasanak koltsége 1 dollar koriil van.

Magyarorszagon mi mégis a kenyér mellett don-
tottiink 1998-ban (21). Egyfel6l a magyar kenyér-
evd, naponta atlagosan 20 deka kenyeret fogyaszt el,
ennek mennyisége viszonylag konnyen mérhetd, és
elég pontosan kiszamithato a kenyérstités alatti vita-
minveszteség. A kenyér mintegy 75%-at teszi ki a
liszt, a kenyér suitésekor mintegy 20%-0s a vitamin-
veszteség (3. tabldzat). Mastel6l a magyar malomipar
nem rendelkezett olyan magasszintd technikaval,
amely a liszt megfelelG szintd vitamindusitasat bizto-
sitotta volna. Jelentds gondot okoz viszont a kenyér-
stités elGtt az élesztével a kenyérmasszahoz hozzaa-
dott vitaminok doézisanak szakmai ellenérzése. A
koltségek is nagyobbak. Magyarorszagon is minden-
képpen fel kell késziteni a malomipart a liszt vita-
mindusitdsdra.

A kovetkezd kérdés, hogy a liszt vagy kenyér dsi-
tasa kotelezéen vagy fakultativ formdban torténjen.
A hazai tapasztalat szerint az utébbi nem sikeres (21).
Az emberek tobbsége nem tud az ilyen formaban tor-
ténd egészségvédelemrdl, Gket sokkal inkdbb az ar ér-
dekli, és Magyarorszagon a B-vitaminokkal dusitott
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kenyér ara magasabb. Eppen a tarsadalmi esély-
egyenlGség érdekében dontotiek az USA-ban a liszt
kotelezd vitamindusitasa mellett (72). Hazankban is a
liszt kotelezd vitamindusitdsa t(inik helyesnek.

A harmadik kérdés a B-vitaminok megvalasztasa-
val kapcsolatos. A folsav alkalmazdsa nem kérdéses.
A vilag jelenleg hajlamos az USA-beli gyakorlat szin-
te gondolkodas nélkiili kovetésére. Mégis, helyesen
tettiik, hogy Magyarorszagon a folsav mellett a ke-
nyér B,,-vitamin-dusitdsa mellett is dontottiink
(21). Egyrészt a B,,-vitamin fiiggetlen kéroki ténye-
z0 az NTD koreredetében (47), és bizonyitott a sze-
repe a Hhc mérséklésében is (60). Masrészt a folsav
nagyobb adagjai utan egyesek szamolnak a vészes
vérszegénységben szenveddk dllapotanak rosszabbo-
dasaval. A B,,-vitamin egyideju alkalmazasa ezt a
veszélyt kivédheti. A B,,-vitaminnak azonban csak
1-3%-a szivodik fel a gyomor-bél traktusbol (ezért
is kell parenteralisan alkalmazni), de megfelelé do-
zis alkalmazasakor ez a kis hanyad is elégséges lehet
a vészes vérszegénységben szenveddk védelmére.
Eppen ezért tijabban az USA-ban is dontés sziiletett
a folsav B,,-vitaminnal torténé kiegészitésére a liszt
vitaminos dusitasakor (35).

A B,-vitamin szerepe is igazolt a Hhc orvoslasaban
(41), noha ennek jotékony hatasat eddig csak a car-
diovascularis betegségekben igazoltak. Magunk a
varandosokban az émelygés, hanyinger, hanyas
mérséklGdését is tapasztaltuk a B,-vitamin preventiv
hatasanak koszonhetéen (15).

A B,-vitamin-hiany is kozrejatszik a Hhe 1étrejot-
tében (41), és mar igazoltak jotékony hatasat a Hhc
csokkentésében (42, 53).

Mindezek alapjan javasoljuk a liszt e négy B- (fol-
sav, B,,-, B,-, B;-) vitaminnal torténd dusitasat.

A negyedik kérdés a vitaminok doézisa. A 4. tabld-
zatban mutatjuk be a jelenlegi gyakorlatot, amelyet a
szakemberek stlyosan kritizalnak.

Az Egyesiilt Kirdlysagban az Egészségligyi Minisz-
térium minimum 240 um/100 g (27), az USA-ban a
CDC 350 umg/100 g folsavat (58) tartanak elfogad-
haténak, noha az optimalis dézis 800 umg/100 g
lenne (77). A haszon-koltség arany 4,3:1 a jelenlegi
140 umg/100 g mellett, mig 6,1:1 lenne a 350 pm-
g/100 grammos folsav dusitasakor (62). A B,,-vita-
min esetében minimum 25 mikrogram sziikséges, de
az optimalis 100 umg lenne (35) a folsav tuladago-
laskor feltételezett mellékhatas kivédése érdekében
a vészes vérszegénységben szenveddékben.

Az esetleges kockazatok

Minden népegészségiigyi szintli program bevezeté-
sekor az elsé feltétel a hippokratészi figyelmeztetés:
Nil nocere! szem el6tt tartasa.

A B,,-vitamin, elsGsorban a folsav nagy dozisanak
alkalmazdsakor hdrom esetleges kockazat keriilhet
szOba. Korabban a legfontosabbnak a vészes vérsze-
génységben szenveddknél a folsav nagy dozisakor
esetleg el6fordul idegrendszeri szovédményt itélték
(75). Az elmult 40 évben azonban egyetlen tudoma-
nyos vizsgalat (10) sem igazolta ezt, rdadasul a vé-
szes vérszegénység dontden 60 év felett fordul els. A
liszt folsavval tortént dusitdsakor csak rendkivil
nagy adagu fogyasztas mellett képzelhet6 el az 1 mg-
ot meghalado folsav szervezetbe kertilése, de még
ezt is semlegesiteni lehet a liszt B,,-vitaminnal torté-
né dusitasaval.

A masik lehetséges mellékhatasként az epilepszia
hajlam provokalasat emlitették (29). A jelenlegi al-
laspont szerint ettél nem kell tartani. A harmadik
szobajové mellékhatas a tobbes terhességek aranya-
nak novekedése, amit elészor a magyar RCT-ben
észleltiink (19). A folsavtartalmi mikroelemkombi-
naciok ilyen jellegli hatdsa azonban minimadlis, a
szokasos 1% koriili ikerterhesség-gyakorisag 1,4%-
ra emelkedett. Az ikrek altaldban a 37-38. terhessé-
gi héten 2600-2900 gramm stllyal jonnek a vilagra,
ezért a sziletés kortili haldlozasuk korabban szamot-
tevGen magasabb volt a szokdsosnal. Hazankban a
csaladtervezdk nem Kis része azonban 6rommel fo-
gadja az ikrek sziiletését. Még fontosabb, hogy a ter-
hesség alatt jelenleg végzett ultrahangos ellendrzé-
sek alkalmasak az ikerterhességek korai felismerésé-
re, ezaltal szamukra célzott varandésgondozas és
sziilésvezetés biztosithaté. Igy a kordbbi magasabb
perinatalis haldlozdsuk jelentGsen mérsékelhetd.

A folsavallergia igen ritka. Magunk négy folsavval
torténd terhesség alatti ongyilkossagi kisérlet utdn
sem észleltlink semmiféle artalmas hatast (24).

A B,,-vitamin toxikus mellékhatasaval még igen
nagy dozisok alkalmazasakor sem kell szimolni (35).

A B,-vitamin 10-30 mg-os alkalmazdsakor sem
észleltek még toxikus tiineteket, pedig a szokasos
napi adagja 2-3 mg (41).

A B,-vitamin igen nagy doézisainak (2000-6000
mg) adagolasakor (erre elsésorban homocystinuria-

4. tablazat: A folsavval, B, és B,,-vitaminnal dusitott kenyér jelenlegi és a dusitott liszt népegészségugyi szint( alkalmazasakor
javasolt vitamindézisok (ug-ban), valamint a megengedett felsé hatar (tolerable upper limit)

Ut

B,,-vitamin = folsav

B,,-vitamin = kobalamin 0,8
B,-vitamin = riboflavin 270
Bg-vitamin = piridoxin 880

1000, 5000, 15000
nincs
50000

100 000 (100 mg)
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sok kezelésekor keriilt sor) észleltek neurolégiai
mellékhatasokat (63), de ilyen mennyiségek (pl. 100
mg vagy tobb) bevitele a vitaminnal dusitott liszt fo-
gyasztasakor nem fordulhat el6 (28).

Mindezek alapjan a téma szakembereinek véle-
meénye szerint a vitaminos liszt fogyasztasakor egész-
ségkarosité hatdssal nem kell szamolni.

A varhato jotékony hatasok

Az itt kozolt becslések részben az USA-ban és Kana-
daban mar tobb évre visszatekinté lisztdisitdasos
program eredményeire, részben az érintett témak
szakembereinek szamitasaira alapozhatok.

1. A B,,-vitamin-hidny okozta megaloblastos vér-
szegénység megsziinése. Gyakorisagukat Eszak-
Amerikdban 3%-ra tették, és ezt teljes egészében si-
keriilt megsziintetni, mivel a lakossag vérhomocisz-
tein-szintje 38%-kal csokkent (40).

2. Az NTD-k mintegy 90%-at meg lehet el6zni 0,8
mg folsav, valamint B,,-, B,- és B,-vitamin kombina-
cioval. Hasonlo arany a dusitott liszt révén nem ér-
heté el (45). Az USA-beli és kanadai tapasztalatok
alapjan napi 0,2 mg extra folsav bevitele a dusitott
liszt révén 30-50%-kal csokkentette az NTD-k elG-
forduldsat (39, 61). 0,4 mg folsav bevitelekor ez az
arany 50%-ra emelhetd, igy évente 120-150 ilyen
rendellenes fogantatas lenne kivédhetd. A cardio-
vascularis CA-k 30%-o0s, valamint a higyuti CA-k
20%-0s csokkentése a folsav €s a tobbi B-vitamin
egylittes hatasakor remé¢lhetd, ami igen jelentds sza-
miu, kb. 300, illetve 100 ajsziilottet mentene meg e
CA-ktdl. A végtaghianyos CA-k kb. 10%-o0s csokke-
nése varhato. Mindezek egyiittesen az osszes stlyos
CA aranyanak jelentds, mintegy 25%-os aranyu
megelGzését eredményeznék.

3. A Hhc-val kapcsolatos szivinfarktus és agyi ér-
katasztrofdk folsavval, B,- és B,,-vitaminnal meg-
eldzhetd aranyat korabban 20%-ra, illetve 40%-ra
becstilték (18). Az Gjabb becslések ennél alacso-
nyabbak, de azért jelenleg is a szivinfarktusok 16%-
at és az agyi érkatasztrofak 24 %-at tartjak ilyen mo-
don megel6zhetének (76).

Figyelembe véve a cardiovascularis betegségek
hazai évenkénti mintegy 75 000 haldlos dldozatat, e
szamok igen jelentGsnek itélheték. Az USA-ban a
liszt folsavdusitasinak bevezetését kovetd évben,
1998-ban 3,4%-kal csokkent a szivinfarktus és az
agyi €rkatasztrofak okozta haldlozas, amely 27 000
élet megmentését jelentette (58).

4. A lepény Hhc-val kapcsolatos keringési betegségei
hozzdjarulnak a terhességi toxicosisok, a lepény-rendel-
lenességek, a vetélések és magzati silynovekedés vissza-
maradasok kialakulasdhoz, ezért a vitaminos kenyér segit-
heti ezek megel6zését is, és ezaltal a csecsemdéhalandésag
tovabbi mérséklését.

5. A Hhc-nak az id6skori szellemi hanyatlasban jdtszott
szerepét egyre tobb hiteles vizsgalat timasztja ala. A vita-
minos kenyér népességszintii fogyasztasa ezért remélhets-
leg e téren is éreztethetné jotékony hatasat.
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6. Bizonyos daganatok (elsGsorban vastagbélrdk) kor-
eredetében a liszt disitdsara hasznalt B-vitaminok hianya-
nak a koroki szerepe igazolt. A terhesség alatti vitaminos
kenyér fogyasztdsa hozzajarulhat bizonyos gyermekkori
daganatok el6fordulasi aranyanak mérsékléséhez is.

Mindezek a varhato elonyok csak a folathidanyos
vérszegénység és az NTD-k megel6zésében tekinthe-
tok egyértelmien bizonyitottnak, a tobbi jotékony
hatas a jelenlegi kutatasi eredményekre alapozott
becslés. E népegészségligyi program esetleges artal-
massagaval azonban szamolni nem kell, és raadasul
viszonylag olcso.

Mindezek alapjan egyet kell értentink a WHO és
mas nemzetkozi szervezetek szakértGinek vélemé-
nyével, hogy e program alkalmazasanak késedelme,
illetve elmulasztasa a dontéshozatalra hivatott
egészségpolitikusok stlyos mordlis és szakmai fele-
l6tlenségeként itélhetd meg.
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

Helicobacter pylori-eradicatio

Herszényi Laszl6 dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Il. Belgy6gyaszati Klinika, Budapest

(igazgaté: Tulassay Zsolt dr.)

A Helicobacter pylori (H. pylori) igen elterjedt kérokozo,
a fejl6do vilag felndtt lakossaganak 80-90%-a fertd-
zOtt, mig az iparilag fejlett orszdgokban — a lakossdg
jobb szociobkonémiai helyzetébdl adodéan — a felndtt
populacié csupan 20-30%-a hordozza a fertdzést. Ha-
zankban a fert6zottség atlagosan 60-65%, 20 éves kor
koril 20-25%, 60 éves életkor koriil 60-80%. A H.
pylori-fert6zés akvirdlasa gyermekkorban, 4-5 éves
életkor elott kovetkezik be, a felnéttkori fert6z6dés
aranya csupan ¢évi 1-2%. A fejlett orszagokban a se-
roconversio és seroreversio incidencidja azonos: 1%/
év alatt van. A sikeres eradicatiét kovetd reinfectio in-
cidencidja a fejlett orszagokban évente 1-2%. A H. py-
lori-fert6zottek korében 60% korili a cagA-pozitivi-
tas, ez az arany az életkorral né.

Etiopatogenezis

Az atvitel elsésorban faecooralis vagy gastrooralis titon tor-
ténik. A H. pylori elsGdleges rezervoarja az emberi gyomor.
A baktérium intragastricus jelenléte nem mindig tarsul tii-
netekkel jaré korképpel, pepticus fekélybetegség (PUD)
[duodenalis fekély (DU) és gyomorfekély (GU)], vagy
MAIT-lymphoma kialakulasaval a fert6zottek csupan
10-15%-aban kell szdmolni. A fert6zés utdn az illetd
egyén évtizedekig panaszmentes lehet, a PUD kb. 2—4 év-
tized milva manifesztalédhat, mig az atrophids gastritis
kialakuldsahoz rendszerint 40-60 éves baktériumhordo-
zasra van sziikség. A baktérium elsGsorban az antrum-
nyalkahdrtyan telepszik meg, ritkdn a corpus iranyéba is
terjed. Az el6bbi — gyakoribb - esetben chronicus antrum-
gastritis, az ut6bbbi - ritkabb - esetben chronicus pangast-
ritis alakul ki. Az antrumgastritis a szérumgasztrinszint
emelkedésével és a szoveti szomatosztatinkoncentracié
csokkenésével jar, mindezek a postprandialis soésavterme-
lés novekedését vonjak maguk utan. A fokozott sbsavter-
melés és a s6sav nyombélbe torténd triilése a duodenum
bulbusdban gyulladdst, gastricus metaplasidt, erosiokat,
végiil duodenalis pepticus fekélyt hozhat létre. Az ala-
csony sosavtermeléssel jaré pangastritis gyomorfekély, va-
lamint praecancerosusus eltérések (chronicus atrophias
gastritis, intestinalis metaplasia), végiil gyomorrdk kiala-
kuldsahoz vezethet. Az antrum-predominans gastritisben
a baktérium 95-100%-ban kimutathaté. DU esetében
80-90%-ban, a GU-esetek 70-80%-aban igazolhato H.
pylori-pozitivitas. Hangsilyozni kell, hogy az ut6bbi idé-
ben vildgszerte né a H. pylori-negativ [els6sorban a nem-
szteroid gyulladdsgatlok (NSAID)-okozta] fekélyek ara-
nya. A chronicus atrophids gastritises esetek 50-60%-aért
szintén a H. pylori tehetd felelGssé. Jelenlegi ismereteink
szerint az intestinalis tipusi gyomorrak kialakuldsaban is
donté szerepe van a H. pylori-fertézésnek. A H. pylori-fer-
t6zés a gyomorrdk kialakuldsinak kockazatat kb. kilenc-
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szeresére noveli, a H. pylori-fert6zotiek kb. 0,5-1%-aban
alakul ki gyomorrdk. A H. pylori-fert6zés az alacsony ma-
lignitdsii gyomor MALT-lymphoma kialakuldsaval is szo-
rosan Osszefiligg. A nem fekélyes dyspepsia (NUD) és a H.
pylori-infectio kozotti kapcsolat mindmaig bizonytalan.

A H. pylori-asszocialt fekélybetegekben a sikeres eradi-
catio utan: gyorsabb a fekélygyégyulds, alacsonyabb a re-
cidivaarany (2 év alatt < 10%), csokken a fekélyek tjra-
vérzési aranya; mindezek mellett azonban a fekély gyé-
gyulasat kovetéen 30-50%-ban dyspepsids tiinetek ma-
radhatnak fenn. A H. pylori-pozitiv alacsony malignitasu
MALT-lymphomadban a sikeres eradicatio utin az esetek
60-80%-aban teljes és tartés remisszid varhato.

Terapia

A diagnosztika és kezelés alapelvei az alabbiakban fog-
lalhatdk oOssze: , ne teszteld a H. pylori-fert6zést, ha ezt
kovetGen nem kezeled” az eradicatiés kezelés csak a
baktérium jelenlétének egyértelmii bizonyitdsa utdn
indokolt; csak olyan kérformdkban indokolt az el6ze-
tes tesztelés és azt kovetden az eradicatio, amelyekben
a baktérium etiopatogenetikai szerepe egyértelmii.

A nemzetkozi és hazai konszenzus értekezletek
allasfoglalasai alapjan a H. pylori-eradicatio feltétle-
niil indokolt, javasolt, vagy pedig egyéni mérlegelést
kovetden elvégezhetd.

A dysmotilitas tipust funkcionalis dyspepsidban, va-
lamint gastrooesophagealis refluxbetegségben (GERD)
a rutinszert eradicatio nem indokolt (1. abra).

A. H. pylorifert6zés eradicatiéja feltétlendl indokolt:
1. H. pylori-pozitiv nyombél- és gyomorfekély esetében:
- aktiv szakban;
- chronicus, akar tunetmentes fazisban;
- vérz6 fekély esetén;
- perforal6 fekélyekben (a sebészeti ellatast kovetSen).
2. H. pylori-pozitiv alacsony malignitasi gyomor MALT-lymphomaban.
3. Sulyos (erosiv) gastritisben.
B. H. pylori-fertézés eradicatidja javasolt:
1. Tartds vagy intermittalé NSAID-kezelés bevezetésekor, bizonyitott
H. pylori-infectio esetén.
2. Tartésnak tervezett protonpumpagatlé (PPI) kezelés megkezdése
el6tt.
C. H. pylori-fert6zés eradicatiéja egyéni mérlegelés utan elvégezhets:
1. H. pylori-pozitiv, fekély-predominans funkcionélis dyspepsidban
(NUD) (45 éves kor alatt, ,alarmirozo” tiinet nélkili betegekben,
az endoszkopos vizsgalat nélkdli an. ,tesztelés és kezelés” straté-
gia is alkalmazhato).
2. Gyomorrakos betegek egyenes 4gi tiinetmentes rokonaiban.
3. TGnetmentesség esetén, az orvossal torténd konzultacié és pozitiv
H. pylori-teszt esetén.

1. abra: H. pylori-eradicatio indikéciéja
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A kezeléssel szembeni elvardsok

A kezelés akkor tekintheté hatékonynak, ha az era-
dicatio sikerességének aranya megkozeliti vagy
meghaladja a 90%-ot.
— A terapias rezsim legyen olcsoé és jol toleralhato.
— A fentieknek leginkabb a harmas kombinacioju,
egyhetes kuardk felelnek meg.

Tovabbi altalanos szempontok

A kezelés sikerességét Iényegesen befolyasolja a bak-
tériumtorzsek antibiotikum-érzékenysége. A java-
solt empirikus terdpia soran figyelembe kell venni a
helyi rezisztenciaviszonyokat (hazankban a primer
metronidazol-rezisztencia 40%; a clarithromycin-
rezisztencia pedig 7%).

— Az elsé két kira - a fenti szempontokat figye-
lembe véve — empirikus lehet.

~ Figyelembe kell venni a kombinéciéba szerepld
gyogyszerek interakcigjat.

- Ugy hatarozzuk meg a kezelési rezsimet, hogy
sikertelenség esetén alljon rendelkezéstinkre komp-
lementer kezelés.

- Sikertelenség esetén nagy a valdszinlsége an-
nak, hogy rezisztens torzsek szelektalodnak; metro-
nidazol és clarithromycin egyiittes addsakor, sikerte-
lenség esetén az esetek tobb mint 50%-aban kettds
rezisztenciaval dllunk szembe.

— Az elsé eradicatios kezelést barmely — az indika-
ciokat és terdpias lehetGségeket — jol ismerd orvos
elvégezheti.

— Az elsé sikertelen kezelés utan a masodik eradi-
catios kezelést gasztroenterologus szakorvos javasla-
ta alapjan indokolt elvégezni.

— Ha két eradicatios kezelés is sikertelen, akkor a
valasztandé terapia meghatdarozasahoz a nemzetkozi
és hazai ajanldsok szerint rezisztenciavizsgalat elvég-
zése indokolt.

Elsé H. pylori-eradicatios kezelés

PPI alapii hdarmas kombindciok

2 x PPI + AMO (2 x 1000 mg) + CLA (2 x 500 mg);
1 hétig

2 x PPl + AMO (2 x 1000 mg) + MET (2-3 x 500 mg)*;
1 hétig

2 X PPl + CLA (2 x 500 mg) + MET (2-3 x 500 mg)**;
1 hétig (penicillinérzékenység)

2 x PPI + CLA (2 x 500 mg) + TIN (2 x 500 mg)***;
1 hétig (penicillinérzékenység)

Ranitidin-bizmut-citrdt alapy hdarmas kombinaciok

2 x RBC + AMO (2 x 1000 mg) + CLA (2 x 500 mg);
1 hétig

2 X RBC + AMO (2 x 1000 mg) + MET (2-3 X 500 mg)*;
1 hétig

2 x RBC + CLA (2 x 500 mg) + MET (2-3 x 500 mg)**;
1 hétig (penicillinérzékenység)

PPI = protonpumpa-gatlé; esomeprazol 2 x 20mg; lansoprazol 2 x 30 mg,
omeprazol 2 x 20 mg, pantoprazol 2 x 40 mg, rabeprazol 2 x 20 mg; AMO
= amoxicillin; MET = metronidazol; CLA = clarithromycin; TIN = tinidazol

* A jelentGs ardnyl MET-rezisziencia (40%) miatt a MET lehetdség sze-
rint nem javasolt elsé vonalbeli kombinaciéban.

** A MET-rezisztenda (40%) és a CLA-rezisztencia (7%) miatt a MET és
CLA egyiittes addsa elsé vonalbeli kombindciéban csak penicillinreziszten-
cia esetében indokolt.

*** A MET helyettesithet§ tinidazollal (TIN)
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2 x PPI + CLA (2 x 500 mg) + TIN (2 x 500 mg)***;
1 hétig (penicillinérzékenység)

Masodik H. pylori-eradicatios kezelés

Ha az elso kezelés PPI + AMO+ CLA volt

1. PPI + AMO+ MET vagy TIN.

2. A PPI lecserélheté RBC-ra.

3. Mindkét esetben a kezelés javasolt idGtartama
mar lehetdség szerint 14 nap legyen! Ha csak 1 hé-
tig adjuk a masodik kezelést, akkor a varhato sike-
resség csupan 50%, 2 hétig tarté kezelés esetében a
sikeresség mar 80%. A CLA ismétlése nem javasolt.

4. Négyes kombinacioja kezelés: 2 x PPI + 4 x biz-
mut (De-Nol 4 x 120 mg) + 4 x TET (Tetracyclin Wolff
4 x 500 mg) + MET (3 x 500 mg). Ebben a kezelésben
a kezelés sikeressége fiigg a MET dézisatol. Ha a do-
zist 4 x 250 mg-ra csokkentjiik, az eredetileg varhaté
75% koriili sikeresség csokken. A négyes kombinaci-
Ot elégséges 1 hétig adni, a 10 vagy a 14 napos keze-
lés nem javitja a sikerességi mutatokat.

5. Ujabb vizsgalatok eredményei alapjin a négyes
kombinacios kezelésben szamos készitmény helyettesit-
hetd. Példaul 14 napos kezelés esetén nem volt kiilonb-
ség, ha a PPI-t emelt dozisi H,-receptor-antagonistira
(H,RA) cserélték. A kezelés akkor is sikeres, ha a PPI-t és
a bizmutot RBC-ra cserélték, a MET-t pedig TIN-ra val-
tottak. Mivel az RBC + TET + MET vagy TIN kevesebb
gyogyszert is jelent, ma elsésorban ez a kombinacié ja-
vasolhato masodik vonalbeli kezelésnek. Ilyenkor azon-
ban megfontolandé a 14 napos kezelés alkalmazasa.

Ha az elsd kezelés PPI + AMO+ MET vagy TIN volt
1. PPI + AMO + CLA 10 napig vagy 14 napig.
2. A PPI lecserélheté RBC-ra.

Egyéb H. pylori-eradicatios kezelések

Sikertelen eradicatios kezelést kovetGen érdemes a
beteget gasztroenterologus szakorvoshoz irdnyitani.

Két sikertelen kezelés utdn a gasztroenterologus
szakorvos lehetdségei:

1. Endoszkopos vizsgdlat soran szovettani minta-
vétel tenyésztés céljabol. Az antibiotikum-reziszten-
cia alapjan olyan gyogyszerkombindcio kivélasztasa,
amelyre a H. pylori érzékeny.

2. Tenyésztésvizsgalat nélkiil olyan kombindcié kiva-
lasztasa, amelyet a beteget kordbban még nem kapott.
Ilyenkor altalaban négyes kombinacié ajanlott (PPI +
Bizmut + TET + MET) vagy a PPI + Bizmut helyett RBC.
A négyes kombinacio idétartama 1 vagy 2 hét.

3. A MET és CLA egyideji rezisztencia esetén elv-
ben megkisérelhet6 a PPI + AMO + RIF (rifabutin
300 mg/nap) 1 hetes, 10 napos, vagy 2 hetes kom-
bindcié. A fenti kezelés legfontosabb mellékhatdsa a
sulyos leukopenia és thrombopenia. Mivel a rifabu-
tin eredetileg egy tuberculostaticus szer, a H. pylori-
eradicatio c€ljabol torténd széles kord alkalmazasa
esetén a késGbbiekben veszélybe kertilhet a Mycobac-
terium tuberculosis elleni hatékony kezelés.

A H. pylori-eradicatios kezelés sikerességét min-
den esetben le kell ellendrizni. Erre leginkabb a
noninvaziv ureakilégzési teszt (UBT) alkalmazando.

(Herszényi Laszl6 dr., Budapest, Szentkiralyi u. 46. 1088)
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Belgy6gyaszati ultrahangdiagnosztika ‘

Szerkesztette: Dr. Szebeni Agnes ‘
Musodik, dtdolgozott és bévitett kiadds ‘,
|

A konyv elsé kiadasa 1988-ban jelent meg. A szerkeszté és a szerz6k ebben
azt a célt tdzték ki maguk elé, hogy mikézben alapot nydjtanak a modszert
megtanulni vagyéknak, egyben a médszer eredményeit interpretalé belgyo-
gyaszoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakméat mivel6knek is segit- |
senek abban, hogy az ultrahangvizsgélat eredményét j6 hatasfokkal tudjak |
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt tobb mint egy évtizedben az ultra- 1
hangdiagnosztika a technika fejlédése révén sok uj tertilettel bévilt, ezért |
indokolt az Gjabb kiadas kibbvitése is ezek alapismereteivel, igy példaul az
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak atdolgozott valtozataval, tovabba a
hasiultrahang-diagnosztikat targyalé fejezet kibévitése az endoszonografia, |
a Doppler és a szines Doppler, valamint a 3D-vizsgalat alapjaival. Indokolt a
kardiolégiaban ma mar elavult M-méd echokardiografia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis,

ill. a 3D-vizsgalat lehetdségeit magaban foglalé fejezetek beiktatasa. Kibdvilt a kismedence vizsgalatat tar-
gyald, valamint az angioldgiai, onkoldgiai és slirgdsségi ellatassal foglalkozo fejezet is.

Formdtum: 168 X 238 mm  Tenjedelem: 380 oldal Bolti dr: 6800 Ft

Czuriga Istvan

Szivinfarctus utani szekunder prevencié

A szivinfarctus utani szekunder prevencio a klinikai kardioldgia egyik legintenziveb-
ben vizsgalt és legtobb bizonyitékkal rendelkez6 terilete. A felmérések szerint a sza-
mos pozitiv bizonyiték ellenére a jelenlegi szekunder prevenciés tevékenység sok ki-
vanni valét hagy maga utan. A szerzé kardiol6gus, intézetvezetd féorvos, aki ezen a
terlleten kozel két évtizedes tapasztalatokkal rendelkezik. Konyvében attekinti a
szivinfarctussal kapcsolatos legfontosabb patofiziol6giai valtozasokat, a kockazat fel-

' mérés szempontjait és az eddigi postinfarctusos, randomizalt, kontrollait tanulma-

| nyok ereményeit. A klinikai bizonyitékok alapjan osszefoglalja az acut myocardialis

| infarctus utani szekunder prevencios stratégia jelenlegi gyakorlatat. A konyvet egy-
arant haszonnal forgathatjak kardiolégusok, belgyégyaszok és haziorvosok, mind-
azok, akik a szivinfarctust elszenvedett betegek ellatasaval foglalkoznak.

Formdtum: 143 X 216 mm  Tenjedelem: 176 oldal Bolti dr: 2600 Ft
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Alkoholégia
A francia paradoxon” Alkohol,
bor és borban lévé anyagok (poli-
fenolok) hatdsa a szivre. Bohm,
M., Rosenkranz, S., Laufs, U. (Medi-
zinische Universitatsklinik und Poli-
klinik, Innere Medizin III, Kardiolo-
gie/Angiologie, Kirrberger Straft,
66421 Homburg/Saar, Németorszag):

Dtsch. Med. Wschr.,, 2002, 127,
2748-2756.

Az utébbi években egyre tobb kozle-
mény adatai szerint kis mennyiségi
alkohol nemhogy sulyosbitja, hanem
éppen javitja coronariabetegségben
(KB) szenveddk életkilatasait, ezen-
felil aktualis vizsgdlatok targya e
protektiv hatds mechanizmusanak
felderitése.

Ez a hatds nem mai keletd, mivel
mar Paracelsus, Plinius és Galenus,
sOt Hippokratész is tudott réla, ezért
kiilonb6zé formdban és mennyiség-
ben alkalmaztdk a bort a gydgyitas-
ban. Kiilonosen a vorosbort taldltak
hatdsosnak gyomor- €és bélbetegsé-
gekben, s6t az is felvetddott, hogy
nem a bornak, hanem az italban 1évg
anyagoknak lenne specifikus hatdsa.
Szent Hildegard von Bingen (1098-
1197) a bort vizzel higitva javasolja,
mert szerinte enélkiil az embert , ki-
szdritja”, ilyképpen kdrositva egészsé-
gét és fokozva kedvét his mértékte-
len fogyasztasdra.

Recept részeként is javasolja: pet-
rezselyem, borecet és méz hozzaada-
saval szivbetegeknek.

Id6kozben mintegy 60 epidemiold-
giai vizsgdlat is igazolta, hogy mérsé-
kelt alkohol- és borfogyasztds csok-
kenti a cardiovascularis morbiditast és
mortalitast. Ezek koziil a , Health pro-
fessioval follow up”50 000 férfi vizsga-
lata soran kimutatta, hogy a KB koc-
kdzata napi 5-30 g fogyasztasa mellett
mintegy negyedével csokken az ab-
sztinensckhez képest. , Francia para-
doxon” az a jelenség, mely szerint a
coronariamortalitds éllati zsirtartalmu
ételek fogyasztasaval pdarhuzamos
gyakorisdgi. Franciaorszagban ¢és
Svdjcban nem érvényesiil, mert ezek-
ben az orszagokban a KB rizikGja mas
orszagokhoz képest kisebb. Ez azt je-
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lenti, hogy a napi 600 kaloriat megha-
lado zsirfogyasztas ellenére a KB okoz-
ta mortalitas alacsony Nagy-Britanni-
aval és az észak-eurdpai orszagokkal
szemben (ahol Eurépaban a legmaga-
sabb). Ennek ellenére nehéz megitél-
ni, hogy az alkoholfogyasztds kiilon-
boz6 formdinak valéban protektiv ha-
tdsa lenne. A ,Copenhagen heart
study”keretében 6000 férfi és 7000 n6é
prospektiv vizsgalatara kerul sor egy
12 éves periodusban, amibdl az dertilt
ki, hogy a forditott korrelacié az alko-
holfogyasztas és az osszhaldlozds te-
kintetében csak a bort fogyasztoknal
érvényes, azokkal szemben, akik sort
€s egy€b szeszes italokat isznak. E vizs-
galatban egy U formdju gorbe mutatta
az ischaemias cerebralis tOorténés és az
alkoholfogyasztas Osszefliggését. Napi
két egység ital elfogyasztasa utan a ri-
ziké 40%-kal csokkent, de ha elérte
vagy meghaladta az 6t egységet, 1jbol
novekedett.

Az inverz korrelaciot az alkoholfo-
gyasztds és a KB kozott masok is ki-
mutattdk, ami arra utal, hogy az al-
kohol valéban coronariaprotektiv.
Ebben feltétleniil szerepe van bizo-
nyos anyagoknak. 200000 egyén
adatainak metaanalizisébdl az dertilt
ki, hogy a sorfogyasztas 22%-kal, a
borfogyasztasa pedig 32%-kal csok-
kentette a rizikot. Az alkoholt lassab-
ban metabolizald genotipusu egyé-
nekben alkalmi alkoholfogyasztas
esetén is kisebb mértékben fordult
eld infarktus. Megjegyzendd, hogy a
HDL-koncentraciéo ezekben az egy¢-
nekben magasabb. Tilzott alkoholfo-
gyasztas viszont kétségtelen, hogy az
egészségre artalmas, amit a novekvo
szamu majcirrhosis és rosszindulatu
daganat bizonyit, nem emlitve a szo-
cidlis kovetkezményeket.

Napi 30-50 g alkoholfogyasztas
esetében a cardiovascularis riziké 1j-
b6l novekszik.

Az alkohol védé hatasa ndkben
nem igazolt, ami val6szintileg a KB-
ek alacsonyabb el6fordulasi gyakori-
sagaval lenne magyarazhat. Viszont
megfigyelték, hogy emldécarcinoma
lényegesen gyakrabban fordul el§ al-
koholt fogyasztoknal. Az USA-ban
végzett prospektiv 45709 apoléndn
végzett vizsgalat kimutatta, hogy a
mortalitas enyhe cardiovascularis ri-
zikéval egyiitt alkohol hatdsira no-

vekszik, ami kis mennyiség esetén is
érvényes. A mortalitds kisfoku csok-
kenése viszont 50 év alatti nékben
volt észlelhetd mérsékelt alkoholfo-
gyasztds esetén. Viszont fiatalabb, de
30 éven felili asszonyokndl 2-es ti-
pusu diabetes esetében a KB rizik6ja
kifejezetten csokkent, ha kis mennyi-
séget (0,1-4,9 g/d) fogyasztottak.

Erdekes orvosi probléma az in-
farktuson atesett betegnek alkohol
fogyasztasat javasolni. Ujabb két vizs-
galat szerint kiderilt, hogy Kkis
mennyiség fogyasztdsa utdn a komp-
likdciok eldfordulasi gyakorisaga 1é-
nyegesen csokken. Egy csoportvizs-
galat keretében Kkiderilt, hogy heti
hét alkalommal fogyasztott alkoholos
ital utdn a riziko6 valéban kisebb volt,
és itt nem volt kiillonbség bor, sor és
égetett szeszes italok kozott, vagyis a
prognozis valéban jobb volt, mint
absztinensekben.

Rendszeres alkoholfogyasztas ko-
vetkeztében a vazoprotektiv HDL-
frakcié mintegy 12%-kal magasabb
4-5 hét eltelte utan. Elfogadott, hogy
a HDL emelkedése farmakoligiai sze-
rekkel — statinok, fibratok -, v. rend-
szeres testedzéssel is megvalosithato.
Végeredményben a HDL-koleszterin-
frakcié emelkedésének lényeges sze-
repe van alkoholfogyasztas kozveti-
tett cardioprotectiv hatasban. Ezzel
szemben a trigliceridek emelkednek a
HDL-koleszterin-koncentracié foko-
z6dasaval.

Rendszeres alkoholfogyasztas ga-
tolja az ADP és kollagén altal kozveti-
tett thrombocytaaggregaciot, amit a
Caerphylli prospective heart study
vizsgdlatban 1600, 49-66 ¢év kozotti
férfiben igazoltak.

A korreldciét viszont nem az alko-
hol, hanem a zsir fogyasztisa hatd-
rozta meg. In vitro vizsgalatok deritet-
ték ki, hogy a vorosbor fenoljai koziil
a transz-reszveratrol és a kvercetin a
thrombocytaaggregiciot gatolja. Em-
berekben in vivo, friss szG6161é gatolja
a thrombocytaaggregaciot, narancslé-
nek v. grapefruitnak nincs ilyen hata-
sa. Az alkoholfogyasztas csokkenti a
fibrinogénkoncentriciét Az alkohol-
fogyasztas frekvencidjatol fiiggéen né
a szoveti plazminogén aktivator kon-
centrdcidja. Borban levé fenolok an-
tioxidativ hatdsa erdsebb, mint az E-
vitaminé.
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A vascularis endothel nagyszamu
bioldgiai funkcidja koziil ismert, hogy
az endothelialis NO-szintetaz utjan
NO-t termel. NO pedig gdtolja a mac-
rophagok és thrombocytdk adhézio-
jat az endothelen, ami lényegében az
arteriosclerosis korai formdja. In vitro
vizsgalatok igazoltak tartalyokban ta-
rolt vorosbornak a NO-szintézist fo-
kozo effektusat. 1zoldlt humén coro-
naridkon sikertilt vorosborral relaxa-
ciot kivaltani, amit azz NO-szintetaz
L-NMMA gatolt. Ha az endothelt el-
tavolit6t, akkor a bor hatastalan volt,
akdrcsak a tiszta alkohol v. fehérbor
(Moseli-rizling). Végeredményben az
a helyzet, hogy a tartalyokban érlelt
boroknak nagyobb a vazoaktiv hata-
si fenoltartalma, és pl. tannin és
kvercetin hasonlo effektusi, mint a
vorosbor. Hasonlé credményekhez
jutottak szivkatétezésen datesett bete-
gekben, ahol a vorosborok novelték a
coronarias rezervaramlast. Vodkanak
nem volt ilyen hatdsa. Rendszeres al-
koholfogyasztas hatdsara pl. az alkar-
ban is fokozédott a keringés, ami en-
dothelspecifikus, és kis mennyiségi
alkohol esetében is kimutathato.
Ujabb vizsgalatok szerint izolalt te-
nyésztett endothelsejteken reszverat-
rol és polifenol vorosborkomponen-
sek fokozzdk az endothelialis NO-
szintetaz aktivitdasat.

Fehérborokkal ellentétben a voros-
borok kis koncentrdcioban olyan fe-
nolokat tartalmaznak, melyek az an-
giotenzin II-t és a thrombocytanove-
kedési faktort (PDGF) stimulaljak, a
simaizomsejtekét pedig gatoljak. A
PDGP-nek az arteriosclerosis kivalta-
saban kiilonleges patogenetikai jelen-
tosége van. A receptor gatlasanak an-
tiatheroscleroticus effektusa van a
plakkban, ami apo-E-deficiens transz-
gén egerek vizsgalataban Kkidertilt,
emellett emlGsokben endothelsériilés
esetén gdtolta az intima hyperplasia-
jat. Ujabb vizsgalatokbdl az is kidertilt,
hogy vorosbor a -PDGF-receptor li-
gandaktivalt foszforilaciojat meg tudja
gatolni. Osszehasonlité vizsgalatokbol
az dertilt ki, hogy leginkdbb a voros-
borban talalhato katechinek gatoljak
a PDGF-receptor altal kozvetitett szig-
naltranszdukciot.

Mindezen ismeretek birtokdban aj
utak nyilnak meg a gyogyszeres tera-
piaban, mivel hasonlé effektusi
gyogyszerek elGallithatok. Minden-
esetre érvényes Hufeland (1762-
1832) megallapitasa, akinek a javas-
lata szerint a bort csak az 6rom nap-
jaiban ajanlatos meginni, gond €s ba-
nat esetében viszont a labakat, keze-
ket és az arcot ajanlatos lemosni vele,
ami szerfolotti erét ad.

Bdn Andrds dr.
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Betegbiztositasi
kérdések

A német egészségiigyi ellatds re-
formja. Jentsch, P. Fortschr. Med.
2002, 144, 47. sz. 59. o.

A német tarsadalombiztosité szeretné
megreformdlni a betegellatast. Ez
azonban az orvosoknak azért sem tet-
szik, mert szerintilk nem szolgdlja a
betegek érdekét. Ezért az orvosok az
dket segité nGvérekkel nagy tiintetést
szerveztek Berlinben.

A cikkbdl az derul ki, hogy a terve-
zett ,reform” elsésorban a honorari-
um feltételein kivan vadltoztatni. Az
elsé jelentkezéskor a beteg kozvetle-
niil fizessen az orvosnak és a végsd
Osszeg az eredménytdl fiigg, azaz,
hogy mennyi ideig van a beteg tap-
pénzen (azaz milyen hamar gyogyul
meg). Meghatdroz6 még az is, hogy
az adott betegséget egy elore meg-
adott séma szerint kezelte-e, szakor-
voshoz kiildte-e. Ezzel az orvosi keze-
1¢és szabadsaganak clve sériil.

[Ref.: Felmeriilhet az a kérdés, hogy ez
a reform végsd soron az orvos-beteg, vagy
a biztosito érdekét szolgdlja-e? Pedig ezt
nekiink jo lenne tudnunk, hisz lényeqgileq
azt a német mintdt vessziik dt, ami vala-
hogy nem eqyértelmiien jo ott.]

Aszodi Imre dr.

Diabetologia

A glukagonszer(i peptid-1 csok-
kent éhomi szintje 2-es tipust di-
abetesben. Legakis, 1. N., Tzioras, C.,
Phenekos, C (27 Navarinou St., Cho-
largos 155 62 Athens, Gorogorszag):
Diabetes Care, 2003, 26, 252.

Ujabb kutatdsok szerint a glukagon-
szerii peptid-1-nek (GLP-1) fontos
szerepe van a 2-es tipusu diabetes pa-
togenezisében, és daniai szerzok ki-
mutattdk, hogy ezen betegeknek
GLP-1-et adva, a szer teljesen norma-
lizdlja az éhomi hyperglykaemiat, s6t
csokkenteni képes a postprandialis
glykaemids novekedést is (Toft-Nielsen
M. B. és mtsai: Diabetes Care, 1999, 22,
1137-1143.).

Az athéni Voroskereszt Korhazban
dolgozo szerzGk azt vizsgaltdk, hogy a
GLP-1 ¢homi szintje hogyan alakul
2-es tipust diabetesesek és nem dia-
beteses kontrollok esetében. A 2-es
tipusti diabetesesek (26 {G) atlagos
életkora 67,6 év, diabetesiik tartama
atlagosan 137 hoénap, testtomeginde-
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xiik dtlagosan 29,2 kg/m® volt. A
kontrollként szolgdlé egészségesek
szama 15 (€letkoruk dtlaga 65,8 év,
testtomegindexiik atlagosan 28,1
kg/m2 volt). A diabeteses betegeket
diétan kiviill metforminnal és/vagy
sulfonylureaval kezelték, és cukor-
haztartasukat eczzel a terdpidval
egyenstlyban tartottak. A vérmintak
vétele reggel éjszakai éhezés és 24
oras alkoholabsztinencia utan teljes
nyugalomban tortént.

Osszehasonlitva a diabeteses és az
egészséges kontroll csoportot, azt ta-
laltdk, hogy az éhomi GLP-1-szint
szignifikdnsan alacsonyabb volt a 2-
es tipusu diabetesesekben (23,8 *
3,17 pg/ml vs. 76,4 + 4,47 pg/ml). Ez-
zel szemben a plazma inzulinkon-
centracioja szignifikansan magasabb
volt, mint a kontrollokban (20,9 +
13,4 E/ml vs. 9,8 £ 1,3 E/ml).

Hasonlé negativ korrelacié volt a
2-es tipusu diabetesesek HbA .-szint-
jével, mig a diabetes idGtartama €s a
GLP-1 viselkedése kozott osszefiig-
gést nem taldltak.

A szerzGk eredményei azt bizo-
nyitjak, hogy 2-es tipust diabetesben
a GLP-1 csokkent éhomi szintjének
val6ban jelentGsége van, de erre a
magyarazat még nem telesen tiszta-
zott, Tovabbi vizsgalatok sziikségesek
annak eldontésére, hogy a diabetes
idGtartama és a GLP-1-szint disszoci-
dcidja az enteroinsularis tengely ko-
rai karosodasat jelzi-e.

Ivdnyi Janos dr.

A humadn inzulin analég aspart
nem mindenhaté megoldas inzu-
linallergidban. Takata, H. és mtsai
(Kumon Y. = Second Dept. of Intern.
Med., Kochi Med. School, Kohasu
Okoh-Cho, Nankoku, Kochi 783-
8505. Japan): Diabetes Care, 2003,
26, 253-254.

Ugy tint, hogy az egyre tisztitottabb
inzulinfajtdk koziil a human inzulin
az, amelyik alkalmazdsa soran inzu-
linra visszavezethetd allergias jelen-
ségek nem fordulnak el6. A gyakorlat
azonban ennek ellenkezdjét bizonyi-
totta, mert szerencsére ritkan, de hu-
man inzulinnal kezeltek kozott is el6-
fordulnak allergias jelenségek.

A szerzOk 53 éves ndbetegének 3
éve ismert 2-es tipusi diabetese. A
betegség felfedezésekor a postprandi-
alis vércukorszint 12,9 mmol/l volt, a
HbA,. ekkor 10,2%. ElGszor kiilon-
bozG per os antidiabetikumokra alli-
tottdk, czekre végil a HbA, .-szint
6,8%-ra csokkent. Ugy tiint tehat,
hogy a beteg egyensulyban van, de
tobbszor eléfordult hyperglykaemia,




ez€rt a beteggel megegyeztek abban,
hogy kozepes hatastartalmt inzulin-
nal folytatjdk a kezelést (Novolet N,
Novo Nordisk).

Két honap miilva a beteg arrdl sza-
molt be, hogy az injekcié beaddsa he-
lyén viszketd kiiitések jelentek meg,
ezért a beteg kezelését az analog as-
part €s lispro készitménnyel folytat-
tak. Miutdn azonban az allergias je-
lenségek ekkor sem mualtak el, az in-
zulinanalogok adasat felfiiggesztették.

Az elvégzett tajékozodé vizsgala-
tok szerint (semmiféle allergids elGz-
ményre nem voltak adatok) 8%-os
cosinophiliat, magas IgE-szintet és
ugyancsak magas humaninzulin-spe-
cifikus IgE-szintet taldltak. 52%-ban
az antiinzulin antitestekre pozitiv ér-
téket kaptak, a borprébdk vala-
mennyi Novo inzulin allergias kitre
pozitivak voltak. Biopszidt is végeztek
a b6rbdl a pozitiv tesztek helyén, en-
nek szovettani vizsgdlata subcutan
oedemat mutatott infiltralo sejtekkel,
koztiik eosinophilekkel. fgy az inzu-
linallergia egyértelmden bebizonyo-
sodott.

Mivel antiallergias szer beiktatdsa
sem hozott valtozast, az inzulinok és
analégok adasat felfiiggeszteték, és a
beteget nagyon gondos diétaval
visszaallitottdk per os antidiabetiku-
mokra. Ezzel ismét 5,5%-0s HbA,-
szintet tudtak elérni.

A szerzok kovetkeztetései szerint
megddlt az a vélemény, mely szerint
az inzulinanal6gok és kozuluk is elso-
sorban az aspart készitmény adasa
utan nem jelentkeznek allergids je-
lenségek. Ezért sziikségesnek latjak
az analdg inzulinkészitménnyel ke-
zelt betegek fokozott ellendrzését is.

[Ref.: Kozolt esetiikben nyilvdn arrél is
520 volt, hogy a beteg feqyelmezetlentil vi-
selkedett, hiszen véqiil pontosan kimért és
betartatott diéta mellett szénhidrat-
anyagcseréjét 1ujbol rendezni lehetett per
os antidiabetikumokkal.]

Ivanyi Janos dr.

A szervezett csoportos oktatds
hatdsa inzulinnal kezelt betegek
diabetesének és hypoglykaemia-
janak kontrolljara. Koev, D. J.,
Tankova, T. 1, Kozlovski, P. G. (Novo
Nordisk A/S, Novo Allé, 2880 Bags-
vaerd, Dania): Diabetes Care, 2003,
26, 251.

A szofiai szerzok azt vizsgaltak, hogy
inzulinnal kezelt 1-es és 2-es tipusu
diabeteseseik (dsszesen 1369 beteg, a
megbetegedés atlagos tartama 11,7,
illetve 13,7 év) korében a szervezett
csoportos oktatds (a csoportban részt
vevOok szamat nem kozlik) hatdso-

sabb-e a betegek tovabbi szénhidrat-
anyagcseréjének alakuldsara, mint az
egyéni tajékoziatds. A csoportos ok-
tatas 3-5 naponként 10 alkalommal
45 percig tartott. Utdna a betegek
adatait 6 hénapon at ellendrizték, és
hasonlitottdk Ossze a szervezett okta-
tasban nem részesiltekével.

Az indulasi HbA,.-szint mindkét
csoportban magasabb, 9% feletti volt,
6 hénap milva azonban a csokkenés
szignifikansan jelentGsebb volt a cso-
portos oktatdsban részesiiltek kozott.
Az inzulin napi adagja az osszehason-
litottak kozott nem valtozott, de a
csoportosan oktatottak kozott az in-
jekciok napi szama emelkedett, tgy-
szintén a vércukor-onellendrzések
szama is. A stlyos hypoglykaemia in-
cidencidja hasonloképpen szignifikan-
san csokkent a csoportos oktatasban
részt vettek kozott 0,18 esemény/6
hénap értékkel, mig a kontrollok ko-
zott az incidencia 0,03 esemény/6 ho-
nap értékkel novekedett. Ezek az ér-
tékek az 1-es tipusu diabetesesekre
vonatkoztak. Ami a 2-es tipust diabe-
teseseket illette, kozottiik a csoporto-
san oktatottak credményei ugyancsak
szignifikansan jobbak voltak.

Az eredmények tulajdonképpen a
vartnak megfeleldek, a csoportos ok-
tatasban részesiilokre személyenként
is jobb hatdssal van a foglalkozas, a
szerzOk is azt tapasztaltdk, hogy
konnyebben ra tudtdk venni mindkét
tipusu diabetesben szenveddket arra,
hogy vércukor-onellendrzésiiket si-
riibben végezzék, és a kapott értékek-
nek megfelelGen a napi inzulininjek-
ciok szama is ennek megfelelGen no-
vekedett, s a szénhidrdt-anyagcsere
ilyen maédon is javult.

Ivanyi Janos dr.

Tobbtényezds intervencié és a
cardiovascularis megbetegedés
kialakuldsa 2-es tipust diabete-
sesekben. Gaede, P. és mtsai (Steno
Diabetes Center, Niels Steensens Vej
2, 2820 Gentofte, Dania): N. Eng. J.
Med., 2003, 348, 383-393.

Ismeretes, hogy a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedd betegek cardio-
vascularis ok miatt bekovetkezett ha-
lalanak kockdzata 2-6-szor nagyobb,
mint a nem diabeteses egyéneké. Ep-
pen ezért érthetd az a torekvés, hogy
ezt a kilonbség csokkentsék.

A daniai Parving professzor és
munkacsoportja rendkiviil preciz
modon megtervezett és végrehajtott,
8 évig tartd terapias vizsgalat sordn ar-
ra keresett és kapott valaszt, hogy
mar microvascularis szovédményd
(jelen esetben nephropathia) 2-es ti-
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pusu diabetesesek sorsa hogyan ala-
kul akkor, ha tartésan konvenciona-
lis kezelésben részesiilnek (a vérnyo-
mast, a HbA, .-, a lipideket és az eset-
leges aspirin addsat tekintve). Ezzel
szemben hogyan valtozik ugyanezen
betegek sorsa cardiovascularis, tehat
macrovascularis szovédmények fel-
léptét illetGen akkor, ha minden eset-
legesen kéarosodé szervre figyelem-
mel a kezelést koriiltekintébben ala-
kitjak ki. Az alapkozlemény a Lancet-
ben jelent meg 1999-ben (Gaede, P. és
misai: Lancet, 1999, 353, 617-622). A
jelenlegi tanulmanynak a Steno-2
Study nevet adtdk.

A 169 microalbuminurias beteg al-
kotta csoportbdl a terdpidas szempont-
bél 2 csoportra valé kivdlasztas elott
mar 9 beteg kiesett, s igy végiil 80-80
beteg kertilt a konvencionalis, illetve
intenziv modon kezeltek kozé. Kozi-
lik is majdnem aranyosan halt meg
15, illetve 12 beteg (a cardiovascula-
ris szovodmények szama egyformadn
7 volt), s végiil a konvencionalisan
kezeltek koziil 63, a masik csoportbél
67 beteg végleges adatait tudtak érté-
kelni. Az intenziv kezelés pontositott
diéta (ezen belil pl. a telitett zsirsa-
vak bevitelének csokkentése), foko-
zottabb testmozgas, a dohanyzas ab-
bahagydsa, 3 x 50 mg captoprilnak,
illetve 2 x 50 mg losartannak megfe-
lel6 vérnyomadscsokkentd terapia,
rendszeresen adott komplex vitamin-
terapia, napi 150 mg aspirin — a vizs-
galat masodik periodusitél minden
betegnek — adasabol dllott. Amennyi-
ben a HbA, . szintjét 6,5% alatt nem
sikertilt diétaval és fokozott fizikai
aktivitassal 3 hénapnal hosszabb idén
keresztiill megtartani, lépcsGzetesen
per os antidiabetikumok (metformin,
illetve gliclazid) kovetkeztek. Ha
ezekkel sem sikeriilt a szénhidrathaz-
tartast egyensilyban tartani, akkor
bedtime NPH inzulint is kaptak a be-
tegek. Ha ennek napi adagja 80 E-t
meghaladta és a beteg még mindig
nem volt rendben akkor napi tobb-
szOr regularis és NPH inzulin addsara
tértek. Az artéridgs hypertonia elleni
kezelést ugyancsak lépcsozetesen ala-
kitottdk ki, s amennyiben sziikséges
volt, az emlitett szereken kiviil thiazi-
dokat, kalciumcsatorna-blokkoldkat
és -receptor-blokkolékat is adtak.
Dyslipidaemia befolyasolasara ator-
vastatinb6l 80 mg maximalis napi
adagot adtak, ha a trigliceridszint volt
izoldltan magas, akkor fibratokat
kaptak a betegek. A betegek atlagos
€letkora 55,1 év volt, a nyomon Ko-
vetési idd 7,8 év.

A kétfajta terapiaval kezeltek kozott
8 év mulva az optimalis HbA .-, a ko-
leszterin-, a trigliceridszint, valamint a
systolés vérnyomds 130 Hgmm alatti
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értékének elérése az intenziv modon
kezeltek kozott szignifikansan gyako-
ribbnak bizonyult a konvencionalis te-
rapiaval kezeltek csoportjahoz képest.
Hasonloképpen a napi vizeletalbumin-
kivdlasztds mértéke is szignifikansan
jobban csokkent az intenziv terapia-
ban részestiltek kozott.

Ami a macrovascularis szovodmé-
nyeket illeti, a kiilonbségek hasonlo-
képpen az intenziv kezelés elényét bi-
zonyitottak. fgy az dsszesen 118 cardi-
ovascularis esemény az intenziv mo-
don kezeltek 24%-aban mig a kon-
venciondlis terdpidban részesiiltek
44%-aban fordult elé (a 7-7 halal-
esetben nem volt csak kiilonbség). Azt

is megfigyelték, hogy a microvascula-
ris szovédmények hogyan alakultak.
fgy diabeteses nephropathia kialaku-
lasa, illetoleg sulyosboddsa dupldja
volt a konvencionalis terapiaval kezel-
tek kozott (31 beteg vs. 16 beteg), sét
dializalasra 3 beteg keriilt a masik cso-
port 0 betegével szemben. A retino-
pathia progresszidjat tekintve is jelen-
tGs volt a kiilonbség (51 beteg a ha-
gyomanyos Kkezelésii csoportban,
szemben az intenziv médon kezeltek
38 betegével). Neuropathia vonatko-
zésaban a periférids neurophatia prog-
resszidjat tekintve jelentéktelen volt a
2 csoport kozott a kiilonbség, de auto-
nom neuropathia az intenziv médon

kezeltek kozott csak fele volt (24 vs.
43 beteg). Ami a hypoglykaemias epi-
z6dokat illette, természetszerien az
intenziv. moédon kezeltek kozott ez
tobbszor eléfordult — minor és major
esemény — (42 eset vs. 39 eset), de ez
a kiilonbség nem volt szignifikans.
A tanulmdny bebizonyitotta, hogy
a 2-es tipust €s mar microalbumin-
urias diabeteses betegek tobbszoros
kockdzati tényezdit a tartds intenziv
intervencios kezelés eredményeseb-
ben befolydsolta, és kb. 50%-kal
csokkentette a cardiovascularis és
microvascularis események elGfordu-
lasanak kockazatat.
Ivanyi Janos dr.

Kérjiik Szerzdinket, hogy a folyéiratreferatumokat, leveleket, beszamolékat, kényvismertetéseket
elektronikus tton (floppy-lemezen vagy e-mailen) és nyomtatott formdban jutassak el a SzerkesztGségbe.
A hireket, palyazati hirdetményeket a gépelt valtozat mellett lehet6ség szerint elektronikus tton is kérjiik.

Szerkesztdség
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A Magyar Onkolégusok Tdrsasaga
Eszakkelet-magyarorszagi tago-
zata 2003. okidber 17-én (pénteken)
rendezi meg XLVII. Onkoldgiai tovabb-
képzd tudomanyos iilését.

Helyszin: Albert Schweitzer Korhaz
Hatvan Balassi B. u. 16.

Téma: Diilmirigy és hdlyagrdakok

Az iilés hivatalos elismerés alapjan
tovabbképzésnek mindsiil és pontszer-
20. Tesztvizsgadt is rendeziink. Részvé-
teli dij nincs.

Minden érdekl6dot szivesen latunk.

Budapesten a Jozsef koriton felnott
haziorvosi praxisjog varatlan elhalélo-
zas miatt cladoé.
Telefon: 466-9234

(06-20) 951-8090

(06-30) 600-9743

Meghivo

A Févarosi Szent Istvan Korhaz és
Intézményei Tudomdnyos Bizott-
saga (1096 Budapest Nagyvarad tér
1.) ,Genetika a klinikai gyakorlatban”
cimmel tudomadnyos iilést rendez.
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IdGpont: 2003. oktéber 9. 14 éra
Helyszin: Szent Istvan Korhaz ebéd-
16je

Uléselnok: Prof. Dr. Raposa Tibor
Program:

A modern ,alkimia”, genetika: géntdl
a funkcioig

Prof. Dr. Falus Andrds

Dyslipidaemidk genetikdja

Prof. Dr. Csaszar Albert

Molekuldris genetikai vizsgdlatok je-
lentésége hematologiai korképekben
Prof. Dr. Matolcsy Andras

Minden érdekl6dot tisztelettel va-
runk.

A Magyar Diabetes Tarsasag (MDT)
2004. aprilis 22-25. tartja XVII. kong-
resszusat.

A helyszin: Club Tihany, Tihany
El6adasok bejelentési hatarideje:
2003. december 1.

A jelentkezési lap az MDT honlapja-
rol letolthetd (www.diabet.hu), ill. az
megtalalhaté a Diabetologia Hungari-
ca 2003/2. szamaban.

Felvildgositds:

Jermendy Gyorgy dr, az MDT {Gtitkara,
1106 Budapest, Maglddi at 89-91.
Tel/fax: (06-1) 260-7619

e-mail: gyjermendy@mail.datanet.hu
Vidndorfi Gydzd dr., a helyi szervezdbi-
zottsag elnoke

8200 Veszprém, Komakait tér 1.

tel: (06-88) 421-217;

fax: (06-88) 442-763

e-mail: vandorfi@vnet.hu
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A Mdjkutatasi Alapitviny és az
International Medical Associati-
on for Experimental and Clinical
Research keretében a hepatologia
legtdjabb eredményeinek bemutata-
saval tovabbképzé tudomdanyos kon-
ferencidt szerveziink Biikfirdén
~Hepatologia 2004” cimmel csaldd-
orvosok, belgyogyasz és gasztroente-
rologus szakorvosok szamara.

A konferencia idépontja 2004. februar
13-14., helye: Biikfiird6, Danubius
Thermal & Sport Hotel.

A konferencia meghivott elGadoi ve-
zetd magyar hepatologusok lesznek.
Ezenfelil mod van eldadas bejelenté-
sére a hepatolégia tertiletérol, akar
osszefoglalé referatummal, akar pe-
dig eredeti munkakkal, esetleg posz-
ter bemutatdssal.

Februdr 14-én kiilon hepatoldgiai {6-
rumot tartunk fiatal kutatok szamara
(lasd palyazat, OH jelen szama: 1963.
oldal).

ElGadds és poszter bejelentés hatar-
ideje: 2003. oktdber 31.

Részvételi jelentkezés (csokkentett
regisztracios dijjal: 2003. november 30.),
Schifer Mdria (06-30) 984-6954, ill.
Bdrkovits Sarolta (06-20) 429-2245
Intermedicons Kft, 1458 Budapest
97, Pf. 32. Tel/Fax: 215-8039. Jelent-
kezési lap letoltheté a www.imar.hu
internetes cimral.

Tudomanyos érdeklddés:

Prof. Dr. Fehér Janos (SE, 11. Belklinika,
Budapest, Szentkiralyi u. 46.

Tel/fax: 317-4548

e-mail: feher@bel2.sote.hu)



PALYAZATI HIRDETMENYEK

A ,Fodor Jozsef” Kozegészség-
iigyi Kozpont Orszagos Elelme-
zés- és Taplalkozastudomanyi In-
tézet (1097 Budapest, Gyali ut 3/a.)
igazgatdja palyazatot hirdet orvosi al-
las betoltésére a Dietetikai Foosztalyra.
Az dllasra a taplalkozastudomany, il-
letve a gyodgyélelmezés irant ér-
dekl6do orvos palyazatdt varjuk.
Palyazati feltételek: altalanos orvosi
diploma, kozépfoki angol nyelv-
vizsga, targyaldsi szint( angol nyelvtu-
das, szamitégépes felhasznaldi isme-
retek, eldaddi, oktatoi készség.
Elényt jelent: belgydgyasz (vagy
egy€b) szakvizsga, vezetdi készség,
jartassag matematikai statisztikai
modszerek alkalmazdsaban.

A palyazathoz benyujtandé:

- részletes szakmai onéletrajz,

OH-QUIZ

- a diploma, a szakirdnyd vég-
zettséget, a nyelvvizsgat, az egyéb ké-
pesitéscket, valamint a MOK tagsagot
igazol6 okiratok masolata.

Bérezés a Kjt. figyelembevételével,
megegyezes szerint,

A palyazat benyujtasanak hatérideje
a megjelenéstdl szamitott 30 nap.

A padlyazat benyujtasa: Dr. Rodler Imre
igazgaté féorvos részére.

Székesfehérvari Dializiskézpont
keres fiatal orvosokat, rezidenseket
dializalo orvos munkakorbe. Rész-
munkaidds alkalmazds is lehetséges.
Betanulasi lehetGséget biztositunk,
bérezés megegyezés szerint.
Erdekldni a (06-22) 501-148-as te-
lefonszamon lehet.

A Févarosi Szent Istvdn Korhaz
(1096 Budapest, IX. Nagyvarad tér 1.)
fGigazgatdja palyazatot hirdet a Pszi-
chidtriai Osztdalyon szakorvosi allas be-
toltésére.

Tobbéves gyakorlattal rendelkezd se-
gédorvos is palyazhat.

A palydzatokat az intézmény cimére
kérjiik benyujtani.

XVI. keriileti Szakrendelé rontgen
szakorvost keres hasi ultrahangos jar-
tassdggal. Lehet nyugdijas is.

Erdeklédni lehet:

Dr. Viarkonyi Akos intézményvezetd
féorvosnal a 407-0001 telefonsza-
mon, a Jokai u. 3. alatt taldlhaté szak-
rendelében.

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

Indoklasok:

CXXXVIII/1. E. Az interferon autoimmun betegségekben

CXXXVIIl/é6. E.

kontraindikalt, igy nem gyogyszere a rhe-
umatoid arthritisnek sem

CXXXVII/2. D.

CXXXVIII/3. E.

CXXXVIIl/4. E.
CXXXVIII/S. E.

Az acetaminophen (paracetamol) a leg-
fontosabb képviselGje azoknak a gyogy-
szereknek, amelyek el6re megjésolhato-
an, doézisdependens médon majkaroso-
dast okozhatnak

Az indirekt hyperbilirubinaemia (oka le-
het legtobbszor Gilbert-kor, ritkabban
haemolysis) soha nem képezi ERCP indi-
kaciojat

A diclophenac nem okoz pancreatitist
A felsoroltak kozil az alopecia nem jel-
lemzé glucagonomadra

2003+ 108, voyom, 4. |

CXXXVI/7. E.

CXXXVIII/8. E.

CXXXVIII/9. E.

CXXXVII/10. E

A rohamokban jelentkezd, sapadtsaggal,
veritékezéssel, hasi gorcsokkel és hyper-
tonias krizissel jaro rosszullétek nem car-
cinoid, hanem phaeochromocytoma gya-
nujat keltik

A nem szteroid gyulladdscsokkenték
nem okonak malabsorptiot

Alkoholos hepatitisben a bradycardia
nem jellemz6 komplikacio

Az alkoholos hepatitis kezelésében a
nem szteroid gyulladascsokkentdk alkal-
mazasa nem jon szoba

Dekompenzalt cirrhosisban az interfe-
ron kontraindikalt, ez vonatkozik a
HCV-okozta cirrhosisra is

1999



CXXXIX. sorozat

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

CXXXIX/1. Mediastinalis nyirokcsomé-megnagyob-
bodast okozhat, KIVEVE:
A. Hodgkin-kor
B. B-sejt-lymphoma
C. sarcoidosis
D. Pneumococcus-pneumonia

CXXXIX/2. Goodpasture-szindroma részjelensége,
KIVEVE:
A. glomerulonephritis
B. tiiddfibrosis
C. purpurak
D. szeptikus lépnagyobbodas
E. bazdlmembran elleni antitest

CXXXIX/3. A proton-pumpa-inhibitorokra jellemzd,

KIVEVE:

A. A H'/K'-ATP-az pumpan keresztiil
hatnak

B. Adasukra megemelkedik a szérum-
gasztrinszint

C. A Helicobacter pylori-infekci6 eradi-
kdcios kezelésének egyik Osszetevojét
képviselik

D. Kertilni kell egytitt adasukat nem
szteroid gyulladascsokkentdkkel gyogy-
szer-interakcié miatt

CXXXIX/4. A peptikus ulcus gyogyitasara érvényes
allitas, KIVEVE:
A. Altaldban mindegyik H, blokkol6 szer
hatdsos
B. A H,-receptor-blokkol6kat naponta
egyszer vagy kétszer adjuk
C. A protonpumpa-gdtlék ulcusban ha-
marabb okoznak fdjdalom-mentességet
mint a H,-receptor-blokkolok
D. A protonpumpa-gatlok és a H,-recep-
tor-blokkolok egyforman 1 hét alatt a du-
odenalis fekély gyogyuldsahoz vezetnek

CXXXIX/5. Gyomorcarcinomara kell gondolni,
KIVEVE:
A. Antacidakra nem javuld epigastrialis
fajdalom és jelentds fogyas esetén
B. Ha a beteg tjkelet husundorrdl sza-
mol be
C. Epigastrialisan tapinthaté resziszten-
cia és anaciditas
D. A bal supraclavicularis arokban ta-
pinthat6 nyirokcsomé
E. Tobb éve ismert hyperaciditas és duo-
denalis ulcus esetén

A megfejtések bekiildési hatarideje: 2003. oktober 15.

CXXXIX/6.

CXXXIX/7.

Recidivalé gyomorfekély esetén mi a
teendd: i
A. A gyomor rontgenvizsgalata

B. Heclicobacter pylori kimutatasara
ureakilégzési teszt végzése l
C. megismételni a fekélyellenes keze-

lést protonpumpagatloval ‘
D. GasztroszkOpia, szOvettani minta-
vételekkel

Ha egy 50 éves nem dohdnyzd, nem ‘
alkoholizdlé férfi egy év ota fokoz6do
nyelési nehézségrél és emésztetlen

étel regurgitatiéjaré panaszkodik, mi

lehet a gyanu?

A. A nyeldcso heges stricturaja

B. Bulbaris paralysis

C. Gastrooesophagealis reflux beteg-

ség

D. Achalasia

CXXXIX/8. A fenti esetben mit mutathat a barium-

CXXXIX/9.

CXXXIX/10.

kontrasztanyagos rtg vizsgalat?

A Tagult nyelGcsétest és sziik cardia
B. Spastikus nyelGcsé-kontrakciok
C. Egyenetlen sziikiilet a cardia felett
D. Kis diverticulum a nyelGcsében

Az emlitett esetben a szdba jové keze-

1és, KIVEVE: ,
A. Diltiazem

B. ballondilatacié

C. metoclopramid

D. cardiomyotomia

Az endomysiumellenes antitest me-
lyik betegség diagnozisat tdmogatja?
A. M. Crohn

B. colitis ulcerosa

C. autoimmun hepatitis

D. szisztémas lupus erythematosus

E. coeliakia

A megfejtések levelezGlapon kiildhetSk be a Hetilap szerkesztGségébe (1245 Budapest 5., PL. 1012).
A helyes valaszt bekiildGk kozott a Medicina Konyvkiadé Rt. 5000 Ft értéki konyvutalvanyat sorsoljuk ki.
A helyes megoldast (némi indoklassal) a kovetkezé havi feladvannyal egylitt, a nyertes nevét a kovetkezo

havi masodik szamunkban kozoljiik.

2000
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Deutch Tibor, Gergely Tamas
Kibermedicina

Az utdbbi években elterjedd korszer( diagnosztikus eljarasok egyre tobb ada-
tot szolgaltatnak a betegrél, mikozben a szamitégépes halézatok lehet6veé te-
szik az adatok és az ismeretek kordbban elképzelhetetlen intenzitasu cseréjét.
A széles korben hasznalt kérhazi és haziorvosi informacios rendszerek tobbnyi-
re kielégitd részletességgel rogzitik a kilonbozé ellatasi eseményeket. Az In-
Hlnermemclnﬂ ternet rendkivili gazdagsagban tartalmaz orvosi és egészségigyi ismereteket.
Valami azonban még mindig nagyon hianyzik: az orvosok és apolok rendsze-
rint csekély kozvetlen szamitogépes segitségre szamithatnak, ha valamilyen
nehéz problémaval szembestlnek. Kényvink ezt a hianyt szeretné potolni.
A kotet olyan informatikai modszereket és technologiakat mutat be, melyek
segitségével az orvosok és az apolok értékelhetik a betegtdl szarmazé adato-
kat, hozzaférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokaban ki
tudjak valasztani a legmegfelelébb tennivalokat. A bemutatott eszk6zok egy
Jintellektualis mikroszkop” és egy ,gondolkodé gép” szolgaltatasait kinaljak
az egészségiigy azon szereplSi szamara, akik a bizonyitékalapi medicinat az
egyén-kozpontu betegellatassal szeretnék kombinalni.
A cimben szerepl6 ,kiber” elGtag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazasait a kibernetikatol kélcson-
zOtt Gjszerd szemléletmoddal mutatjék be a szerzék. Ennek lényege, hogy a kilonb6z6 megbetegedéseket az
emberi szervezetben zajlé informéacids folyamatok zavaraival hozzék kapcsolatba, és bonyolult informatikai
modszereket hasznalnak ezeknek a zavaroknak a feltarasara és leirdsara. A nagyszamu valtozo és osszefliggés
miatt ez rendszerint meghaladja az emberi agy feldolgozéképességét. A bemutatott kibernetikai modellek ar-
rél gy6ézik meg az olvasét, hogy a szamitogép bevezetése nem feltétlenul az un. szakacskonyv medicinanak
kedvez, hanem éppen ellenkezéleg, azt teszi lehetSvé, hogy a beteg allapotat komplex médon ragadjuk meg
és a terapiat is ezekhez az egyéni sajatossagokhoz illesszik. A kotetben szereplé informacios és partner rend-
szerek sokoldaltan szemléltetik a formalis diagnosztikai és terdpids eljarasok gyakorlati alkalmazasat. Kiemelt
helyet kapnak azok az Internet-alapu és telemedicinalis egészségugyi szolgaltatasok, tovabba beteg koré szer-
vezett ellatasi formak, melyek varhatéan egyre nagyobb szerepet fognak jatszani a jov6 egészségugyi szerve-
zeteiben.
A kotet nyelvezete elsésorban az orvosok és az apoldk igényeinek felel meg, a viszonylag csekély szamu kép-
let a mérnok és informatikus olvasok szamara kinal pontosabb megfogalmazasokat. A konyvet az utébbiak is
haszonnal forgathatjak, hiszen a leirt médszereket sikerrel alkalmazhatjék (intelligens) orvosi informaciérend-
szerek elkészitésénél.

Formatum: 168 x 238 mm  Tenjedelem: 308 oldal Bolti dr: 2200 Ft

Farmakoterapia
Szerkesztette: Bakoé Gyula

A konyv a belgyogyaszat legfontosabb teriileteinek alkalmazott gyégyszere-
lését, a gydgyszermegvalasztas szempontjait, a jelentésebb gyogyszer-inter- , J ADI/

akcidkat, a gyogyszeralkalmazashoz sziikséges informaciokat tartalmazza. F'\R]\MKOTERAPIA
Kilon fejezet sz6l a gyermekgydgyaszat és az id6skori gydgyszeralkalmazas
gyakorlatban fontos tudnivaldirdl. Ismerteti a terapia alkalmazasanak torvé-
nyi feltételeit. A belgyogyaszati rész a kardialis dekompenzacié, az angina

BAKO Gyuia

pectoris, a ritmuszavarok, a majcirrézis farmakoterapiajat, a fajdalomcsillapi-
tas modszertanat, a korszeru antibiotikumkezelést, a nem szteroid gyulladas-
csokkentdk alkalmazasat, az immunmodulélis kezelési médozatokat, a hiper-
lipidkémiakban alkalmazhat6 terapiat, az antikoagulalas elveit és a citosztati-
kus kezelés gyakorlati vonatkozasait, valamint a veseelégtelenségben kove-
tendd farmakoterdpias elveket fogja at.

Orvostanhallgatoknak, csalddorvosoknak ajanljuk.

Mrpsoxa

Formdtum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 628 oldal Bolti dr: 5200 Ft

MEDICINA KONYVKIADO RT.

1054 Budapest, Zoltan utca 8. Levélcim: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
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atorvastatin calciurnm

tabets

10 mg atorvastatin szignifikdnsan csokkentette a CV-eseményeket

A nem fatalis Ml és fatalis CHD kiemelkedden szignifikans csokkenése a vizsgalat
korai lezarasat eredményezte’

a vizsgalat tervezett hossza

A
Y

a vizsgalat aktualis hossza

A
Y

g R 36%-0s
csOkkenés
a nem fatalis M|
és fatalis CHD
jelentkezésében
(P=0,0005)
e antihipertenziv kezelés
+ atorvastatin 10 mg

nem fatalis Ml és fatalis CHD (%)
kumulativ incidencia

== == antihipertenziv kezelés
+ placebo

0.5 10 15 2,0 25 3,0 35 4,0 45 5,0
evek

A fatalis és a nem fatalis stroke szignifikansan, 27%-kal csokkent mar a vizsgalat
3,3 éve utan’

A CV-események szignifikans csokkenése, fliggetleniil a kiindulé TC-értékektol'
a CV-elényok kovetkezetesen jelentkeztek a betegekben, 5,6 mmol/l TC-érték felett vagy
alatt egyarant

Bizonyitott elényok egyediilallé betegpopulaciéoban': a vizsgalatban részt vevo 10 342
beteget hipertonia miatt (célértékig) kezelték, koleszterinszintjliik normalis vagy enyhén
emelkedett volt (TC-szint <6,5 mmol/l)

Riwiditan alkaimardsi eibiay A szbrum brestinfosdiotingz (CPK)
Sortes 10 mg, # 20 mg. 40 mg fimeabletts vsgalatok SOran § Detage 25 % ab
-Sban dszfettbh. Ezen betsger

6 méndkben) o Mnke
55201 Kozelt batager 0.4
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Alkalmazasi eloiras 0GY1-eng szama: 158704101 8
A Sortis felirasa edon kenlk anuwmanyozza a resretes alkalmazas: elfiratot! Az ASCOT vusgdiat bekerliese az alkalmazasi widiratbs lolyamatban van N
£
1. Sever PS, Dahiof B, Poulter NR. et al, for the ASCOT investigators. Pravention of coronary and stroke events with atorvastatin in hypernensive Pfizer Kft. =}
patients who have average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid Lowering . o
Arm (ASCOT-LLA): & multicentre rando; antrolled trial, Lancet. 2003,361:1149.1158 Alkotas u. 53. MOM Park , F* Epiilet
2 Sever PS, Dahlof B, Paultar NR, ot al, for the ASCOT invastigators. Rationale, design, mathods and baseline demography of participants of
the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial. J Hypertens. 2001;19:1139.1147 1123 Budapest, Hungarv

CV: cardiovascularis; ML szivinfarktus; CHO, coronaria eredetd szivbetegséy; TC: dssakaleszierin 1384 Budapest, Pf. 735
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Onychomycosisok kezelése

Halmy Klara dr.

Kenézy Gyula Kérhaz-RendelSintézet, Mikologiai Laboratérium, Debrecen

(laboratériumvezetd: Halmy Klara dr.)

A szerz$ attekintést ad az onychomycosisok preva-
lenciajardl, az azt befolyasolé tényezékrél. A kérkép
kivaltasaban a hajlamosité tényezék kozal az élet-
kor, valamint kilonb6zé prediszponalé betegségek
jatszanak szerepet. A megbetegedés gyakoribb a lab-,
mint a kézkérmaokon. A betegség tipusai kozul a der-
matophytonok altal okozott distalis subungualis for-
ma a leggyakoribb. A sarjadzé és penészgombak
elsésorban kontaminansként szerepelnek. Az Gjabb
diagnosztikai eljarasok hozzasegitenek a diagnézis
pontositasdhoz, de nem poétoljdk az alapveté mikolé-
giai vizsgalatokat. A kezelés el6terébe keriltek a
belséleg adagolhaté antifungalis gyogyszerek, me-
lyek kozil a fluconazol-, itraconazol- és terbinafin-
szarmazékok kell6 biztonsaggal alkalmazhaték a
megfelel6 kautélak mellett. Mindharom gyégyszerrel
- foként a kézkormoknél — 70-80%-os gyogyeredmé-
nyek érheték el. Amennyiben kombinalt kezelés,
mint oralis antimycoticum és gombaellenes kérém-
lakk vezethet6 be, vagy oralis kezelés mellett a ko-
romlemez beteg részeinek sebészetileg, lézerrel,
vagy kémiai Uton val6 eltavolitasa is megtorténik,
ugy a gyégyeredmények javulnak. A koromallomany-
ban esetlegesen fennmaradé, tulélé gombaelemek
ismételten fellobbanthatjdk a betegséget. A recidi-
vak kivaltasaért a labbelik fert6tlenitésének elmara-
désa is okolhato. A gyogyszerek megvalasztasanal fi-
gyelembe kell venni a gyégyszerkolcsonhatasokat is.
Mindharom orélisan alkalmazhaté antimycoticum
csekély, 1-20% kozotti mellékhatassal rendelkezik,
melyek ko6zil a gastrointestinalis tiinetek a leggyako-
ribbak. Mérsékelt gyakorisaggal a méajenzimszint at-
meneti emelkedése el6fordul, de az eltérések a keze-
lések befejeztével normalizalédnak.

Kulcsszavak: onychomycosis, oralis kezelés, kombinalt tera-
pia, kezelési eredmények, mellékhatasok, relapsus, reinfek-
cid, gyogyszer-interakciok

Treatment of Onychomycoses. The author reviews
the prevalence of onychomycoses and the factors in-
fluencing it. Among the precipitating factors, age
and various predisposing diseases play a role in the
development of the disease. The problem affects the
toenails more frequently than the fingernails. Distal
subungual onychomycosis caused by dermatophytons
is most often seen among the various types of the di-
sease. Yeasts and moulds mainly act as contaminants.
New diagnostic methods facilitate more precise diag-
nosis but they cannot replace basic mycological inves-
tigations. Orally administered antifungal agents have
appeared in the foreground of treatment. Among
them fluconazole, itraconazole and terbinafin deri-
vatives can safely be applied in combination with cer-
tain cauterants. Each of the three agents are effecti-
ve in approximately 70-80% of cases, especially when
applied on fingernails. Combined therapy, such as
the application of oral antimycotics and antifungal
lacquerers or oral treatment accompanied by the sur-
gical, laser or chemical removal of the affected nail
regions, can improve the results. Surviving fungal re-
sidues in the substance of the nail may restart the di-
sease. Relapse may also be attributed to neglecting
the desinfection of shoes. When choosing the drugs,
drug interaction should also be considered. The abo-
ve three oral antimycotics have few (1-20%) side ef-
fects, gastrointestinal ones being the most common
among them. A transitory elevation in hepatic enzy-
me levels may sometimes occur but the changes go
back to normal after treatment is over.

Key words: onychomycosis, oral treatment, combined the-
rapy, treatment results, side effects, relapse, re-infection,
drug interaction

Az onychomycosisok eléfordulasa és kezelésének
problémdi az orvosi mikologia egyik legfontosabb
kérdéskoréveé valtak az utobbi évtizedben. A beteg-
ség a civilizacié kezdetével és elGrehaladdsaval par-
huzamosan alakult ki (15). A kérfolyamat a korom
egy részére, vagy az egész koromallomanyra kiter-
jedhet. Szovodmeényei kozé tartoznak a mikotikus
ekcemak, dyshidrosisok, az erysipelas, cellulitis, os-
teomyelitis és a thrombophlebitis. Szerepet jatszhat
az erythema nodosum, vasculitis nodularis és az ul-
cus cruris gyogyuldsdnak korlatozasaban is.

A szerkesztoség felkérésére irt tanulmény.
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Prevalencia

Az onychomycosisok elterjedésével kapcsolatban
szamos adat all rendelkezésre az eurdpai orszagok-
bél és az USA-bAl is. A prevalenciat a felnétt po-
pulacioban 2-20% kozott adjak meg (15, 20, 21,
28). Az onychomycosis a felszines mikologiai kor-
képek 30%-at (31), a korombetegségek 50%-at ké-
pezi (25).

A kor eldrehaladtdval a prevalencia novekszik, 60
éves kortol 40-50%-os az el6fordulas (35). A kor-
kép gyermekkorban ritka (0,2-1,0%), eléforduldsa-
val azonban mégis szdmolni kell (31).
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Hajlamosité tényezdk

Az ép immunrendszerl — elsGsorban intakt cellula-
ris védekezésli — egyének koromgombas fertGzései
dlialaban kiilsé koriilményekre vezethetdk vissza.
Ilyenek pl. a traumdk a koromagy-, lemez-, vagy a
matrixrégiokban, ez a sportoloknal (atlétdk) a leg-
gyakoribb (35).

Az onychomycosisra hajlamosité tényezdk kore
egyre inkdbb bdviil. Sokkal gyakoribb diabeteses
egyéneknél (18, 35, 37), vénas és artérids keringési
megbetegedésekben, nyirokkeringési zavarokban,
elhizasban, hyperhidrosisban (35, 37), vérképzdG-
szervi megbetegedésekben, tumorokban és HIV-
fert6zésben, valamint egyéb immundeficienciaban
(3L, 33)

Diagnosztika

Az onychomycosis diagnosztizdlasa nem mindig
konnyt feladat. Klinikailag a dystrophias korommel
és szamos bdlrbetegség (psoriasis, lichen ruber pla-
nus, kronikus ekzema) koromtiineteivel konnyd
osszetéveszteni. Mikologiailag a diagnosztika alap-
vetden a mikroszkopos és tenyésztéses vizsgalato-
kon alapszik (14, 15). A Sabouraud dextrose agaron,
illetve szelektiv taptalajokon val6, harom alkalom-
mal torténd kitenyészthetdséget értékelik pozitivnak
(14). Ujabban immunkémiai, flow citometrids, PCR
és fluoreszcens festési eljarasokat vezettek be a diag-
nosztikaba (14, 31). Ezek a mddszerek jollehet na-
gyobb szenzitivitasiak, de nem potoljak a rutin di-
agnosztikat (15).

Lokalizacio és felosztas

Kezelési médok

A labkorom : kézkorom érintettségének aranya 4 : 1
(36). Az onychomycosisok négy specifikus klinikai
tipusa ismert, nevezetesen a distalis és lateralis sub-
ungualis, a superficialis (fehér), a proximalis subun-
gualis és a totalis dystrophias (15). Az tigynevezett
endonyx onychomycosist 6nallé tipusba soroljak (2,
15). Ebben a formaban a kérokozok a koromlemezt
a ujjpulpan keresztiil érik el, annak felszines és mély
rétegeibe is behatolnak, tejfehér elszinezGdés mellett
lamellaris toredezettséget idéznek elo. Tobbnyire
endothrix gombak (Trichophyton soudanense, Trich. vi-
olaceum) okozzak. A hajas fejbér mikozisahoz tarsul-
nak és autoinokuldcié révén alakulnak ki. A leggya-
koribb megbetegedési forma a distalis és lateralis sub-
ungualis onychomycosis, amelyet éaltalaban a der-
matophytonok hoznak létre (37).

Koérokozok

A koérokoz6é gombdk behatolhatnak épnek tind és
elozetesen kdrosodott dystrophias kormokbe. A {6
korokozok a dermatophytonok, koziiliik is elsGsor-
ban a Trichophyton rubrum (13, 15, 31, 45). A derma-
tophytonok altal termelt keratindzok és proteoliti-
kus enzimek eldsegitik a korombe jutasukat (45).
A sarjadz6 gombdk és egyes penészgombdk tobbnyi-
re kontamindnsok, mivel nem rendelkeznek kera-
tinbonto képességgel (45). A nem dermatophytonok
altal okozott onychomycosisok eléforduldsi gyako-
risaga 1,5-2,5%-ra teheté (31). A Candida albicans
primer kérokozo voltat elismerték, mig mas sarjadzé
gombdk szerepét csak fenntartasokkal (27, 31).
A penészgombak koziil a Scopulariopsis, Acremonium,
Aspergillus és a Scytalidium dimidiatum tobbnyire kont-
amindnsok vagy szekunder kolonizalék (31).

Az onychomycosisok kezelése az esetek egy részé-
ben problematikus és ma sem megoldott. A korom-
lemez kisebb elvaltozasainadl, a matrix és a lunula
épsége mellett, valamint csak néhany kérom laesio-
ja esetén elegendd a kiilsG kezelési eljarasokra ha-
gyatkozni. Ehhez kapcsolhatok azok az esetek is,
amikor - elsésorban a multban lezajlott hepatitis
vagy hepatikus karosodas, valamint a vérképzdszer-
vi problémak miatt — belsé terapia nem alkalmazha-
10. A belsé kezelés bevezetését financialis tényezdk
ugyszintén korlatozhatjak. A mérsékelt koromkaro-
sodasok kezelésére szamos lokdlis antimycoticus
ecseteld, kendcs, krém, valamint amorolfin és ciklo-
pirox koromlakk all rendelkezésre. Sebészi koromel-
tavolitast altalaban csak indokolt esetekben végez-
nek. Kémiai Gton torténd koromleolddst a terapia
gyorsitasa érdekében alkalmaznak. A helyi kezelé-
sek hdtrdnya az, hogy hosszadalmasak és gondos,
mindennapos ténykedést igényelnek.

Az ut6bbi években az onychomycosisok oralis te-
rapidja keriilt el6térbe. Kedvezdéen alkalmazhato
szervezetkiméld, jol tolerdlhaté gyogyszerek allnak
rendelkezésre, amelyekkel gyorsitani lehet a gyo-
gyulas folyamatat. Ez a kezelési mod lehet folyama-
tos és intermittalé. Az utébbi eljards farmakokineti-
kailag elonyosebb, kevésbé terheli a szervezetet €s
ugyanakkor koltséghatékonyabb is (20).

Gyogyszerek

Két antifungalis szert, a griseofulvint és a ketokona-
zolt (Nizoral) ma mar nem alkalmazzak az ony-
chomycosisok kezelésére. A kozelmiltban valo ki-
terjedt terapias felhasznalasuk miatt azonban ismer-
tetéstikre kitériink.

Griseofulvin
Benzfuran vegyiilet, 1939-ben allitottak el6 Penicil-
lium griseofulvumbdl és 1958-ban kertilt elészor al-
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kalmazdsra. A gyégyszer gatolja a gomba nuklein-
sav- €s kitinszintézisét, valamint a sejtosztodast.

A dermatophytonokra fungistaticus, a sarjadzo
gombdkra, penészekre és dimorf gombdkra hatasta-
lan. A madjban metabolizal6dik. A griseofulvinnal
végzett gyogykezelés csak hosszadalmas alkalmazas
mellett lehet eredményes. fgy labkéréom-gombaéso-
das esetén a kezelést egy éven tul is fenn kell tarta-
ni. A terdpia eredményessége kisfoka, csak a derma-
tophytonok altal okozott fert6zésekben hatasos (6,
28). Egyes orszagokban mikronizalt kiszerelési for-
maban még alkalmazzdk a hajas fejb6r mycosisainak
kezelésére (20). Onychomycosisban a napi dozisa
500 mg. Mellékhatasai: gastrointestinalis tiinetek,
gyogyszerexanthema, fotoszenzibilizalé hatas és maj-
enzimszint-emelkedés. Griseofulvin alkalmazasakor
magas recidivarataval kell szamolni (6, 28).

Ketokonazol (Nizoral)

Szintetikus imidazolszarmazék, amelyet 1980 6ta al-
kalmaznak (20). Az azol tipusi antimycoticumok
hatasmehanizmusahoz hasonléan a gomba cito-
krom P-450 enzimhez kapcsolodo 14-alfa-demetilazt
gatolja. Ennek kovetkeztében a lanoszterol nem ala-
kul at ergoszterolla. Az ergoszterol a gombamemb-
ran muiikodésének nélkiilozhetetlen eleme, hianya-
ban a sejtmembran permeabilitasa fokozodik. Fun-
gistaticus a dermatophytonokra, sarjadzokra és
egyes penészgombakra. A majban metabolizalodik
és foként az epével valasztodik ki. A szervezetbdl a
széklettel és a vizelettel tiriil ki. Szamos mellékhatd-
sa van: gastrointestinalis és hematoldgiai eltéréseket
okozhat. Idioszinkrdzids hepatitist indukdlhat
1:15000 gyakorisaggal. Onychomycosisban napi
200 mg dozisban 4-6 hétig alkalmazzdk, de stlyos
mellékhatdsai felhasznalasanak gatat szabnak.

Fluconazol (Diflucan, Mycosyst)
Triazol vegyiilet, amely az azol tipusi antimycoticu-
mokhoz hasonléan a gombak sejtmembranjanak er-
goszterolszintézisét gatolja. A majban a citokrom P-
450 rendszerhez kapcsolédva a rendszer 3A4 izoen-
zimjére hat, de hatdsa a tébbi azol tipusti antimyco-
ticumokéhoz képest mérsékeltebb. Fungistaticus,
széles hatasspektrummal rendelkezik. In vitro gatolja
a sarjadzokat, dermatophytonokat és némely pe-
nészgombat is (16, 19). Kedvezd farmakokinetikai
tulajdonsagokkal rendelkezik, oralisan gyorsan ¢s jol
felszivodik. Felszivodasat a taplalék és a gyomorsav
szintje nem befolyasolja. Hidrofil tulajdonsagai ré-
vén egyenletesen és jol eloszlik a szervezetben. A
plazmafehérjékhez c¢sak kismértékben (11%)
kotadik. A borhoz és a koromhoz igen jo az affinita-
sa. Felhalmozoddsa kormokben a plazmabeli kon-
centracié akdr 50-szeresét is eléri (19). A koromben
maximalis koncentracigjat 5-7 honap mualtan éri el,
és a kezelés befejezése utdan még 4-5 honapig a ko-
romallomanyban marad (40). Bioldgiai hasznositha-
tosaga 90%-nal magasabb, eliminacids felezési ideje
hosszi, mintegy 24-30 Ora. A gyogyszer 80%-a val-
tozatlan formaban tirtl ki a vizelettel.

A flukonazol kedvezé farmakokinetikai tulajdon-
sagai és a korokozokra kifejtett széles spektrumi ha-
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tdsa miatt mar 1988-t6l bevezetésre keriilt az ony-
chomycosisok terapidjaba (20). Adagolasa folyama-
tos és intermittdlé lehet. A kezelési tapasztalatok
azonban azt mutatjak, hogy az intermittalo kezelési
eljarasok eredményesebbek (42). A terdpids hatds-
ban nem talaltak lényeges kiilonbséget a 150, 300 és
450 mg dozisok kozott (13). Intermittdlé terdpiaja
heti egyszeri 150 mg, kézkoromfert6zéseknél atlago-
san harom, labkoromfertézésekben 6-9 héonap ko-
zOtti idGtartamban. A gyogyszer a korom teljes leno-
véséig adhato.

Itraconazol (Orungal)

Triazol vegyiilet, amely a gomba sejtmembranjanak
ergoszterolszintézisére hat (9) a citokrom P-450 e¢n-
zimrendszer CYP 3A4 izoenzimjének gatlasa révén
(32). Kotodése a gomba citokrom P-450 enzimrend-
szeréhez er6sebb, mint a human madj esetében, ezért
a majsejtekben a szteroidmetabolizmust nem befo-
lyasolja (29). Hatasspektruma Kkiterjed a derma-
tophyton, sarjadzé, penész- €s dimorf gombakra is
(5). Primer fungistaticus, de fungicid hatassal is ren-
delkezik (8). Felszivodasa gyors, amelyet a gyomor
pH-ja befolyasol (8). A gyogyszer bevétele ezért ét-
kezéssel vagy kozvetleniil az utan ajanlott. A plaz-
mafehérjékhez valo kotddése a fluconazollal szem-
ben nagyfoki (99%). Lipofil és keratinofil tulajdon-
sagai miatt nagy affinitast mutat a bdr és szarukép-
letek keratinocitdihoz (29). ElsGsorban a faggytban,
kisebb mértékben a verejtékben valasztodik ki. A
faggyiban és a szaruképletekben tizszer magasabb
koncentraciot ér el, mint a plazmaban (9). A gyogy-
szer egy hét alatt ér el a kéz, két hét alatt a labkor-
mokbe (20, 24). A koromagyon és a matrixon ke-
resztiil penetral a koromlemezbe (24). A kezelés be-
fejezése utan még 6-9 honapig a koromallomany-
ban marad (20, 24). A biolégiai hasznosithatosaga
nagyfoku, elimindcios felezési ideje hossza. FGként a
majban metabolizalodik, és zommel a széklettel, Kis-
mértékben a vizelettel tavozik a szervezetbdl.

Az itraconazolt 1987-ben alkalmaztak el6szor fo-
lyamatos kuraban az onychomycosisok kezel€sére
(20). Jo farmakokinetikai tulajdonsagai lehet6vé te-
szik az intermittalé vagy lokéskezelést. A terapias ta-
pasztalatok ezt a kezelési modot — a folyamatos
gyogykezelésekkel szemben — elénydsebbnek talal-
tak (20, 25). Az intermittal6 terapiaban havonta egy
héten at napi 2 x 200 mg-ot ajanlanak a kézkorom
onychomycosisban, mig labkorém onychomycosisa-
ban 3-4 kurdban alkalmazzdk (10). A kovetéses vizs-
galatok ugyanakkor arra is felhivtak a figyelmet,
hogy a ldbkorom-mycosisokban 4 kira alkalmazasa
kivanatos (10, 15, 47).

Terbinafin (Lamisil, Terbisil)

A terbinafin allylaminszdrmazék. Gombdkra kifejtett
hatdsdban jelentGsen kiilonbozik az azol tipusi an-
timycoticumoktol. Tamadaspontja az ergoszterol bio-
szintézisének egy korabbi fazisara iranyul, amelyben
a szkvalén epoxiddz miikodését gatolja (41). Ennek
kovetkeztében a szkvalének nem bomlanak le, és
felhalmozddva a gombdkra fungicid hatdst fejtenek
ki (38). Mivel a gyogyszer a citokrém P-450 enzim-
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rendszerre nem hat, ennek tulajdonithat6, hogy a
gyogyszer interakcidinak szdma is kevesebb (39).
Széles hatdsspektrummal rendelkezik. Jellemzd,
hogy a dermatophytonokra mar kis koncentracio-
ban is fungicid hatast fejt ki (42). Sarjadzé gombak-
ra iranyul6 hatasa megosztott. A Candida parapsilosis-
ra és rugosara primer fungicid, a tobbi sarjadzéra
fungistaticus (26). A penész- és dimorf gombakra is
fungicid hatast fejt ki (42). A gyogyszer gyorsan és
jol felszivodik, felszivodasat az étkezés és a savviszo-
nyok nem befolyasoljak (3). Erdsen kotédik a plaz-
mafehérjékhez (99%). Lipofil, keratinofil karakter.
Foként faggyuval valasztodik ki, a szaruképletekben
pedig felhalmozdodik. A koromlemezbe a korom-
agyon valamint a matrixon keresztiil jut el (3). Egy
hét alatt a kéz, mig két hét alatt a labkérmokben is
megjelenik (41). Korombeli koncentracidja messze
meghaladja a minimalis gatlasi koncentracié (MIC)
értékét (41). A kezelés befejezése utan 6-9 honapig
a koromallomanyban marad (41). Bioldgiai haszno-
suldsa a 90%-ot meghaladja, elimindcios felezési
ideje 17 6ra. A mdjban metabolizal6dik, kivalasztasa
f0ként a vizelettel 1orténik.

A terbinafint az onychomycosisok kezelésére
eldszor Angliaban vezették be 1991-ben. Azdta a ke-
zeltek szama meghaladja a 15 milliét (17, 36).
ElsGsorban folyamatos kirdban alkalmazzdk napi
250 mg dozisban. A kezelési idGtartam kézkormok-
nél 6 hét, labkormoknél 3 hénap. Ujabban ezeket a
kezeléseket individudlis médon meghosszabbitjak
(15, 44). Intermittalé terapiaban is bevezetésre ke-
riillt. Ennek hatasossaga a folyamatos kezeléshez ha-
sonlo (1, 47).

A kezelések eredményei

A fluconazollal, itraconazollal és terbinafinnal foly-
tatott ordlis terdpia tapasztalatait 0sszegezve az alab-
biakat allapithatjuk meg:

1. A terapia hatékonysaga kozvetlentil a kezelések
befejezése utan kisebb, mint a kovetések folyaman.

2. A kézkormok terapias eredményei a gyorsabb
lenovési idG és a jobb keringési viszonyok miatt job-
bak, mint a labkormok esetén.

3. A mikologiai gyogyulas elébb kovetkezik be,
mint a klinikai.

Fluconazollal a klinikai gyogyulds 34-80%-os (13,
22, 34), a mikologiai gyogyulds 60-90%-o0s gyakori-
sagl (22, 34). Az itraconazol intermittalo kezelések-
ben a klinikai gydgyulds 40-90%-os (21, 23), mig a
mikologiai gyogyulds 60-90%-0s hatékonysagu (21,
23). Terbinafinkezeléseknél a klinikai gyogyulas
40-100%-0s (12, 21, 48), a mikolégiai gyogyulds
70-100%-0s (21, 48).

A kovetéses vizsgalatokban a terdpidk eredményei
hatdrozottan javulnak. A kezelések sikerét az életkor
mellett a kiilonboz4 hajlamosité tényezdk és beteg-
ségek nagymértékben befolyasolhatjak. Annak meg-
allapitasanal, hogy a kezelt beteg gyogyult-e dontéen
a mikologiai gyogyulast kell alapul venni (47).

Kovetéses vizsgalatok

A kezelések befejezése utan a beteg éllapotat hénapo-
kon, de éveken at is kovetik. A teljes gyogyulas pro-
bakove a tobb ¢v muiltan is fennallé tiinetmentesség.

A legtobb kovetéses vizsgalatot terbinafinnal vé-
gezték. A kormok 1,5-2 éves kovetésnél a kezeltek
70-80%-aban klinikailag és mikologiailag gyogyul-
tak maradnak (6, 28). Négy, 4,5-5 éves kovetésnél
ez az érték 31-80%-os volt (21, 44, 48). Az itraco-
nazol intermittdl6 adagolasanal 1,5 év miilva a bete-
gek 40%-a (43), 2 év miilva 23%-a (6), majd 4,5 év
utan mar csak 13%-a volt tiinetmentes (44).

Fluconazolterdapia mellett 0,5, majd 2 éves kove-
téskor a kormok a kezelt betegek 40-80%-aban
gyogyultak maradnak (22, 34).

A kezelések eredmén)}éinek 7
osszehasonlitasa

A korabbi vizsgdlatok a terbinafin- és griseofulvin-
terapia eredményességét hasonlitottak ossze (30). Va-
lamennyi esetben az mutatkozott, hogy a terbinafin
hatdsososabb, mint a griseofulvin: a globdlis gyégyu-
las terbinafinkezelések esetében elérte a 80%-ot, mig
a griseofulvin hatdsossaga 45% alatt maradt. A vizs-
galatokat végzdik tobbsége a folyamatosan adagolt ter-
binafin és az intermittald kezelésben alkalmazott itra-
conazol klinikai és mikoldgiai hatdsossagat a kezelé-
sek utan és a kovetéses vizsgalatokban is 6sszehason-
litotta. Megfigyeléseik szerint a terbinafinkezelés a
klinikai és mikologiai gyogyulas terén is sokkal jobb-
nak bizonyult. Terbinafinnal 70-80%-os, itraconazol-
lal 25-60%-0s gyogyeredményeket értek el (6).
Legdtfogdbb osszehasonlito vizsgalatokrol a LION
tanulmany szol, amely rovidebb és hosszabb perié-
dusban tesz Osszehasonlitast a 12 és 16 hétig alkal-
mazott, napi 250 mg adagu terbinafin és a 3, illetve 4
intermittalé kdraban, napi 400 mg-ban adott itraco-
nazol kozott (43, 44). A korabbi vizsgdlatban Eurépa
35 centrumabdl 496 beteg vett részt. A 72. héten, a
12—-16 hétig adott terbinafinndl a mikoldgiai gyogyu-
lds 75-80%-o0s, mig az itraconazol esetében a 3 inter-
mittdlo terdpidra 38%-o0s, 4-re pedig 49%-os volt. A
klinikai gyogyulds terbinafinkezeléssel 54-60%-0s,
itraconazol esetében a 3, illetve 4 kiira utdn egyarant
32%-0s volt. A késGbbi vizsgalatokat 151 beteg bevo-
nasaval Izlandon végezték (44). A kiértékelések atla-
gosan 5 év mulva torténtek: a betegek mikoldgiai
gyogyulasa terbinafinnal 46%-ban, itraconazollal
13%-ban volt eredményes. A klinikai gyogyulas ara-
nya terbinafin-itraconazol vonatkozasaban 42—18%-
os volt. Amig a terbinafinkezelés kedvezo gyogyered-
ményei a gyogyszer primer fungicid hatasaval hozha-
tok kapcsolatba, addig az itraconazol kevésbé hatdsos
volta a primer fungistaticus hatdson alapulhat (26).
Mas forrasok szerint (7), a két gyogyszerrel folyta-
tott kezelés hatdsossagat értékelve, rovidebb koveté-
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si periodust 6sszehasonlitasban nem mutatkozott 1é-
nyeges kiilonbség. E vizsgalatok szerint a terbinafin
67%-0s, az itraconazol 61%-o0s mikologiai gyégyu-
last eredményezett. Spanyol szerzok megfigyelései
alapjan (33) 3 honapos kovetési periodusban az itra-
conazol hatasosabbnak bizonyult. Terbinafinnal a
globalis gyogyulas 37,5%-o0s, itraconazollal 68,8%-o0s
volt. Metaanalizist akalmazva a terbinafin- és az itra-
conazolkezelés hatékonysaga kozott — a gyogyulas
76, illetve 74%-0s — nincs lényeges kiilonbség (11).

Kombinalt kezelés

A Dbiztonsagosabb gyogyulas elérése érdekében az
utobbi idében nagyobb hangsilyt kapott a kombinalt
kezelés (3, 4, 33, 45). A gyogyszer diffundalasa a ko-
rombe gyakran akadalyozott, transzportja mechani-
kus okok miatt megszakad. Ilyen gatlo tényez6 a ma-
rad6 gombafonalak és a necroticus keratin keveréke
a dermatophytoma, amely a koromlemez és a ko-
romagy kozott alakul ki és onycholysist hoz létre
(4). A kérokozok rezervodrokat alkothatnak és tilél-
hetnek a koromben (45). A kérokozé antimycoticu-
mokkal szembeni rezisztencidja is el6fordulhat. Eze-
ket a gauo tényezdket a belsG kezelés és lokalis an-
timycoticumok egytittes addsaval lehet kizarni. A lo-
kélis antimycoticumok a kiilonb6zé ecseteldk, kré-
mek, spray-k és koromlakkok, amelyeket a belsé te-
rapiaval parhuzamosan vagy az oralis kura befejezé-
se utan mint utéterapiat alkalmaznak. A terbinafin +
Loceryl kéromlakk kombinaciokrdl kedvezd tapasz-
talatokat szereztek, mivel a kezelések hatasossaga
20-50%-kal novekedett (4, 33). A kezelésben szoba
johet még a beteg koromrészek mechanikai vagy ké-
miai Gton torténd levalasztasa, 1ézerkezelés ¢és sebé-
szeti megoldasok is (4, 45).

A kezelések eredményességét
visszavetd tényezdék

A hatasos kezelések ellenére szamolni kell azzal,
hogy a kezelések mintegy 20-25%-ban eredményte-
lenek maradnak (37). Az okok komplexek, olykor is-
meretlenek. A gyogyuldst az 50%-nal nagyobb mér-
tékl koromkarosodas, a matrix fertGzottsége, gyogy-
szerrezisztens torzsek jelenléte, gyogyszerkolcsonha-
tasok és kiséro betegségek hathatésan akadalyozzak.

A dermatophytoma azzal, hogy megakadalyozza a
gyogyszerek bejutasat a korommatrixba, kozvetett
modon ugyancsak részese a gydgyuldsi esély csokke-
nésének. Az antimycoticumok a vascularis betegsé-
gekben gyakori dystrophias kormokbe bejuté kor-
okozokat az elégtelen felszivodas miatt nem érik el
(37). Bar gyoégyszerrezisztencia mind a terbinafin-
nal, mind az itraconazollal szemben csekély (39),
multirezisztens torzsek, pl. Scytalinium hyalinum, is
el6fordulhatnak. A leghatékonyabban a Trichophyton

rubrum okozta distalis subungualis onychomycosis
gyogyithato. A megfeleld gyogyszer megvalasztasa
kiemelten fontos, mert bizonyos sarjadz6 gombak
kevésbé reagdlnak a terbinafinkezelésre. A gyogy-
hajlamot a korom noévekedésének tliteme is befolya-
solja. A gyogyulasi folyamat a lassan novo labkor-
moknél elhuzédo, ezért a gyogykezelés kevésbé
eredményes.

A teljes gyogyulast az életkor, a hajlamosito té-
nyezok és a kisérd betegségek ugyancsak akadalyoz-
zak.

Mellékhatasok

A triazolok és a terbinafin — a griseofulvinnal és ke-
toconazollal ellentétben — csekély mellékhatassal
rendelkeznek. Fluconazolkezelésekben 1-7%-ban
figyeltek meg mellékhatdsokat (16, 22). Ezek féként
gastrointestinalis jellegliek, de fejfajas, borexanthe-
mak és minimalis majkdrosité hatas is eléfordul.
A kezelések soran majenzimszint-emelkedést, vala-
mint vérképzlszervi zavarokat nem figyeltek meg.

Az itraconazol mellékhatasairdl az esetek 1-23%-
aban szamoltak be (7, 8, 21, 24, 25). Hasonlban a
fluconazol okozta mellékhatasokhoz, az itraconazol
is elGidéz gastrointestinalis tiineteket, fejfajast és kii-
16nb6z6 bdrexanthemdkat. A kezelések soran az
esetek 2-5%-aban mdjenzimszint-emelkedés is be-
kovetkezik (21, 42), mig hepatocellularis cholestasis
3-4% gyakorisag mellett fordul elé (8).

A terbinafin alkalmazasakor mellékhatasokat az
esetek 2-13%-aban észleltek (3, 7, 18). Ezek koziil
a leggyakrabban a gastrointestinalis mikodések za-
varai, fejfajas €és kulonbozd bortiinetek fordultak
eld. Ritkan erythema exsudativum multiforme, Ste-
vens—-Johnson- és Lyell-szindroma (46, 50), de az
izérz¢kelés zavara is megallapithato volt (18, 42). Az
esetek 3-7%-aban a majenzimszint atmeneti emel-
kedése (21), 0,1%-ban pedig hepatocellularis cho-
lestasis is bekovetkezett (49). A hematoldgiai para-
méterek a terbinafinkezelések soran valtozatlanok
maradnak.

Relapsus-reinfekcio

Az eredményes kezelések ellenére valamennyi
gyogyszer szedésénél elGfordulhatnak kidjulasok, de
visszafert6z6dések is bekovetkezhetnek. A relapsus
oka rendszerint az, hogy latensen €16 gombaelemek
maradnak a koromallomanyban (6), ahonnan a fo-
lyamat aktivalédhat.

Mikoldgiai relapsus az az eset, amikor a korabban
negativ tenyésztési eredmény pozitivva valik, klini-
kai pedig az, ha a gombads fert6zés tiinetei ismét
megjelennek (44). A legtobb relapsus 10-12 honap
milva jelentkezik. Az idé muldsaval a recidivarata
novekszik. Az djrafert6zédés lehetGsége mindaddig
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fennall, amig a kezelés mellett a labbelik gombael-
lenes fertGtlenitése nem torténik meg. Az jra-
fert6z6dést az ismert hajlamosité tényezdk és beteg-
ségek ugyancsak eldsegitik.

A reinfekciok és recidivak fluconazolkezelés sordan
3-14%-0s gyakorisaggal jelentkeznek (13, 16, 21,
22, 34). A relapsus és ismételt fert6z6dés az itraco-
nazollal végzett intermittdlo kezeléseknél 3—15%-
ban (21, 42), terbinafin esetében pedig 3-22%-ban
fordulnak el6 (21, 36). A relapszust és a reinfekciot
a LION tanulmany elkiiloniti (44). Terbinafin keze-
Iés mellett a relapsus 23%-o0s, itraconazol esetében
53%-o0s gyakorisagui volt. Reinfekcié a terbinafinke-
zelések soran 17%-ban, itraconazol intermittalo te-
rapia utan 40%-ban kovetkezett be. A kisebb relap-
susrata a terbinafin fungicid hatasaval hozhat6 kap-
csolatba (35). E tekintetben hatékonyabb meg-
elozést a kombinalt kezelések bevezetése jelenthet.

Gyogyszer-kolcsonhatasok

Az antimycoticus kezelések megkezdése elftt min-
den esetben fel kell mérni a valészindsithetd gyogy-
szer-kolcsonhatasokat (32, 44). Ezek fennallasanak

lehetdsége esetén mérlegelni kell a korabban szedett
gyogyszerek elhagydsat vagy mads antimycoticumot
kell valasztani. A tapasztalatok azt mutatjak, hogy a
legkevesebb kolcsonhatassal a terbinafin rendelke-
zik, mig a legtobbel az itraconazol (32). A terbinafin
ezen tulajdonsaga a citokrom P-450 enzimrendszer-
re valé affinitas hianyan alapszik (39). A gyogyszer-
kolcsonhatasokat az 1. tablazatban Osszegeztiik (32).

Kovetkeztetések

Az onychomycosisok nagyfoku prevalencidja fGkép-
pen az életkor, a hajlamosité tényezdk és betegségek
fliggvénye. Kezelésiiknél elsGsorban a valoszindsit-
hetd szovoidményeket és nem az esztétikai szempon-
tokat kell figyelembe venni. Az onychomycosisok
diagnosztikdjagban modern vizsgalomaddszerek is
rendelkezésre dllnak, de ezek a rutin kimutatdsi me-
todikakat nem valtjak fel. Ennek soran a gombate-
nyésztésben harom alkalommal azonositott kéroko-
zokat kell értékelni. A tobb kormon megjelend és a
koromlemez tobb mint 50%-at meghaladé karoso-
dasoknadl az ordlis terapia a leghatdsosabb. A terapia
megkezdése eldtt feltétleniil indokolt a laboratériu-

1. tablazat: Antimycoticumok koélcsdnhatasai mas gyogyszerekkel

Antiarrhythmicumok Chinidin
Antidiabeticumok Glipizid
Glyburid
Tolbutamid
Antiepilepticumok Carbamazepin
Phenytoin
Antikoagulansok Warfarin
Antihisztaminok Astemizol
Mizolastin
Terfenadin
Broncholyticum Teophyllin
Kalciumanatgonistak Felodipin
Nifedipin
Glukokortikoidok Methylprednisolon
Szivglikozidok Digoxin
Hypnoticumok Midazolam
Triazolam
Immunszuppresszivumok Cyclosporin
Tacrolimus
Lipidszintcsékkent8k Lovastatin
Simvastatin
Neurolepticumok Pimozid
Perisztaltikaszabalyozok Cisaprid
Salureticumok Hydrochlorothiazid
Trankvillansok Alprazolam
Diazepam
Tuberculostaticumok Isoniazid
Rifampicin
Ulcus elleni szerek Cimetidin
Ranitidin
Sucralfat
Vasodilatatorok Sildenafil
Virosztatikumok Didanozin
Ritonavir
Zidovudin
Citosztatikum Vincristin

Itraconazol Fluconazol Terbinafin
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mi vizsgalatok elvégzése és nyomon kovetése. A te-
rdpia soran alkalmazdsra keriild gyégyszer kivalasz-
tasanal figyelembe kell venni a gombatenyésztés
eredményét, a gyogyszerkolcsonhatasokat és a
gyogyszerek koltségkihatdsait is. Ezekben a té-
nyezokben az orvos és beteg egyiittes megbeszélése
sziikséges. Rendkiviil fontos a kezelés utankovetése,
a recidivak és esetleges reinfekciok elkertilésére. A
kezeléseket a legtobb betegnél individualisan lehet
alkalmazni. Sziikség esetén a kezelés idétartamat ki
kell terjeszteni. A kezelések mellett a folyamatos
fertotlenité eljarasok elvégzése elengedhetetlen. A
jovébeni terapia tekintetében a kombinalt kezelés,
valamint Gjabb gyogyszerek bevezetése kivanatos.
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Az EKG alkalmazasanak zsebkdnyve
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

A D-vitamin-receptor genetikai
polimorfizmusok populaciégenetikai
osszefliggései klinikai korallapotokkal

Gyorffy Balazs dr.', Szab6 Andras dr.' és Vasarhelyi Barna dr.?
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, |. Gyermekklinika, Budapest

(igazgaté: Tulassay Tivadar dr.)’

Gyermekgyogyaszati és Nephrologiai Kutatocsoport, MTA-SE Kutatocsoport

(munkahelyi vezet6: Tulassay Tivadar dr.)?

A D-vitamin aktiv metabolitjanak, a kalcitriolnak
(1,25(0H),D;) szamos funkcidja van a szervezetben: a
szérumkalcium- és -foszforszint fenntartasa, a parat-
hormonszintézis hormonalis szabédlyozasa mellett
modulélja az immunrendszer és az endokrin rend-
szer mikodését. Antiproliferativ hatasa révén a tu-
morgenezisben is szerepet jatszik. E szertedgazé ha-
tasmechanizmus lehetéségét az adja, hogy a
kalcitriol a sejtmagban a génreguléci6 szintjén fejti ki
hatasat. A kalcitriol a D-vitamin-receptor — retinoid
X-receptor heterodimerekkel alkotott intranuklearis
struktura révén a géntranszkripcié szabalyozasaban
vesz részt. Eddig 6t funkcionalis polimorfizmust azo-
nositottak a D-vitamin-receptor génjében. Jelen ta-
nulmanyunkban a D-vitamin-receptor polimorfizmu-
sok hatasait 6sszegezzlk a csontanyagcserére, a mel-
lékpajzsmirigyek funkcidjara, a kilonbozé rosszindu-
latu daganatokra, valamint a cukorbetegségre.
Kulcsszavak: cukorbetegség, csonthaztartas, D-vitamin-re-
ceptor, hyperparathyreosis, polimorfizmus

Clinical significance of vitamin D receptor genetic
polymorphisms. Calcitriol, the active metabolite of
Vitamin D (1,25(0OH)2D3) has several major roles in
the body: hormonal regulation of calcium and phos-
phate-homeostasis, regulation of parathormone
synthesis and modulation of the immune and endo-
crine systems. Due to its antiproliferative effects it al-
so plays a role in tumour development. The calcitriol
can have these differential effects as it is modulating
gene expression in the cell nucleus. The effects of vi-
tamin D are mediated by the nuclear vitamin D recep-
tor, which heterodimerizes with the retinoid X recep-
tor and changes gene transcription. Until now 5 sing-
le nucleotide polymorphisms of the vitamin D recep-
tor gene have been identified. This review summari-
zes the identified effects of vitamin D receptor poly-
morphisms on bone homeostasis, on the parathyroid
function, on diversal tumours and on diabetes.

Key words: diabetes, bone turnover, hyperparathyreosis,
polymorphism, Vitamin D receptor

A D-vitamin funkciéi és hatas-
mechanizmusa, a D-vitamin-receptor

A bérben 7-dehidrokoleszterinbdl napfény hatasara
D,-previtamin keletkezik. Ez D,-vitaminnd alakul
tovabb, mely a majba szallitodik, ahol 25-hidroxi-
kolekalciferolla alakul. A vesében az 1-alfa-hidroxi-
laz segitségével 1,25-dihidroxi-kolekalciferol (kalci-
triol) keletkezik belSle, mig a 24-hidroxildz altal
24,25-dihidroxi-kolekalciferol. A D-vitamin aktiv me-
tabolitja az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol. FG hatasa,
hogy fokozza a kalcium és a foszfat felszivodasat a

Roviditések: BMD - csont dsvanyianyag tartalom; ESRD — vég-
stadiuma vesebetegség; PBC — primer bilidris cirrhosis; PTH —
parathormon; RXR - retinoid X receptor; SNP - sz616 nukleotid
polimorfizmus; TIDM - 1. tipusti diabetesz; T2DM - 2. tipusii di-
abetesz; VDR — D vitamin-receptor
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belekbdl, valamint a pajzsmirigyre hatva gatolja a
parathormon (PTH) szekréciojat és a mellékpajzsmi-
rigy proliferaciéjat. A 24,25-dihidroxi-kolekalciferol
fiziologias koncentracioban a porcnovekedésben, va-
lamint a csontatépiilésben jatszik eddig még nem tel-
jes mértékben tisztazott szerepet.

A D-vitamin fontos immunoldgiai hatasokkal is
rendelkezik. In vitro Kkisérletekben immunszup-
pressziv hatasait igazoltak: redukalja a lymphocyta-
aktivaciot, -proliferaciot és a citokinprodukciot (46).
Szamos novekedési faktor szintézisét is szabdlyozza,
az immunrendszert stimuldlé és szupprimalé hata-
sait in vitro és in vivo vizsgalatok is bizonyitjak.

A kalcitriol az intracellularis D-vitamin-recepto-
ron keresztiil (VDR) fejti ki hatdsat a géntranszkrip-
ciéra. A VDR N-termindlisa DNS-k6t6 doménként
cink-ujj mintdzatot tartalmaz, mig a C-termindlis
rész a ligand (a Kkalcitriol) kotodéséért felelds.
A kalcitriol a sejtbe jutva kotddik a VDR-hez, majd a
VDR aktiv formaja a retinoid X-receptorral (RXR)
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heterodimert alkotva jon létre. Ezt kovetden le-
hetévé vilik a genomhoz valé kapcsolodas, megin-
dul a transzkripci6. A kalcitriol azonnali hatasaiért
genomon kiviili mechanizmusok felelgsek, melyek
koziil a cGMP akkumulaciéja, és a VDR reorganiza-
ci6 megjelenése bizonyitott.

A D-vitamin-receptor gén
polimorfizmusai

A D-vitamin-receptor génjében eddig 5 olyan poli-
morfizmust azonositottak, amelyek a VDR expresz-
sziojat befolyasolhatjadk. A VDR-rel dimereket alkoté
RXR génjében eddig még nem irtak le funkcionalis
polimorfizmust. A VDR gén sematikus struktirdjat,
valamint az SNP helyeket az 1. dbrdn mutatjuk be. A
Fokl SNP (,f) a masodik exonban talalhato, ered-
ményeként megvéltozik a transzkripcié iniciacios
helye, és az ,{” allélt hordozo egyénekben harom
aminosavval hosszabb VDR fehérjetermék késziil a
génrdl (33). A Bsml (,b"), az Apal (,a") és a Tru9l
(,u” polimorfizmusok intronokban helyezkednek
el, azonban szekvenciavaltozasok az intronokban
befolyasolhatjdk a fehérje expresszidjat. A Taql poli-
morfizmus aminosavsorrend viltozassal nem jaro
T — C szubsztiticio a kilencedik exon 1055-6s ami-
nosavhelyén (,t"allél) (26, 35).

Polimorfizmus Bsml
@110658
Bsml Apal
Fokl @45123 Trudl Taql
VDR DNS l l l l C12q
{ A VI 1 R L A | |
7 T, I, | PO T T (G
1A 1B 1C 2 3 4.5 6 7 8 9

1. abra: A D-vitamin-receptor génjének sematikus dbrézolasa. Az
exonokat szamok jelzik. Felul az ismert polimorfizmusok elhe-
lyezkedését mutatjuk. A Bsml polimorfizmusokat a gén kezde-
tétél valé tavolsaguk kilonbozteti meg (25, 27, 31, 32, 41, 48)

A génbankszekvencidk tanulmdnyozasa soran ki-
mutattuk, hogy egy nagyobb, a Bsml polimorfiz-
must tartalmazo génszakasz a VDR génen beliil re-
petitiven van jelen. Ezért PCR-RFLP mddszerrel
nem lehet eldonteni, hogy heterozigota egyénekben
egy vagy ketté Bsml restrikcios hely van-e jelen. Sok
korabbi kozlemény a Bsml polimorfizmus ezen jel-
legzetességét nem emlitette az adatok interpretacio-
ja sordn (19, 30, 35, 42, 44).

Az {7 a ,b” az ,a” és az ,u” allélok el6fordulasa
a magyarorszagi mintakban megegyezik a kordbban
japan (32) és kaukazusi (42, 49) populaciokbol ko-
zolt adatokkal.

Sajat vizsgdlataink sordn linkage disequilibriumot
talaltunk a ,b” az ,a”és az , u”allélok kozott magyar
populdcioban. A kapcsoltsagot vesebeteg és diabete-

ses gyermekpopuldcioban is igazoltuk. Bar a poli-
morfizmusok kozeli elhelyezkedése megmagyaraz-
hatja, hogy miért stabil ezen kapcsoltsag fennmara-
ddsa, tovdbbra sincs adat arra, hogy miért jottek 1ét-
re ezek a kombinaciok. A kapcsoltsag alapjan valo-
szinlsithetd, hogy a korabban a ,b” allélt 6nalléan
vizsgalé tanulmanyok altal taldlt osszefiiggésekért
(19, 42, 44) valamelyik kapcsolt polimorfizmus is fe-
lel6s lehet.

VDR génpolimorfizmusok
és a csonthaztartas

A D-vitaminnak kulcsfontossdga szerepe van a cson-
tok egészséges kalciumtartalmdnak fenntartdsaban,
elsGsorban a szérum kalciumszint biztositasan keresz-
til. A D-vitamin-receptor polimorfizmusok osszefiig-
gésben vannak mind a plazmakalcitriol-szinttel (30),
mind a vizeletbe val6 kalciumkivalasztas mértékével
(34). Ames és mtsai a Fokl , FF” genotipus esetén , ff"-
el szemben 41,5%-kal nagyobb kalcium-felszivodast
mértek, ami 8,2%-kal nagyobb csont asvanyianyag-
tartalommal tarsult (1). Dawson-Hughes és mtsai a
Bsml , BB” varidansaban alacsonyabb kalciumfelszivo-
dast mértek, mint a ,bb” varians esetén. Vizsgalataik
szerint azonban ezt a differenciat magasabb kalci-
umbevitellel csokkenteni lehetett (12).

A VDR polimorfizmusok ennek kovetkeztében
hatassal vannak a csonttomegre, a csontok asvanyi-
anyag-tartalmdra (BMD), amint azt tobb tanulmany
klinikai anyagon is bizonyitotta (26, 41, 42). A ta-
nulmdanyok az aldbbi harom klinikai kovetkezményt
kutattdk intenziven: a csontnovekedés mértékét, a
rachitis kialakuldsat és az osteoporosist.

Lorentzon és mtsai a Bsml é€s a Taql polimorfizmu-
sok novekedésre kifejtett hatasat vizsgaltak kauka-
zusi rasszhoz tartozo férfiakban (27). A ,BB” genoti-
pussal rendelkezo férfiak kisebbek voltak sziiletés-
kor. A predikciés modell szerint a sziiletési és prae-
natalis hossz, sziiletési sily és VDR polimorfimusok
egyutt a felndttkori magassagot 39%-ban befolya-
soljak, ahol a VDR polimorfizmusok izoldlt hatasa
8% (27). Minamitani és mtsai japan lanyokban a Taq]
polimorfizmus , Tt” genotipusaban 4,4 cm-rel maga-
sabb novekedést taldltak, mint a , TT” genotipussal
rendelkezGkben (32). Mas tanulmdnyok azonban
(3) nem taldltak Osszefiiggést a VDR polimorfizmu-
sok és a csontnovekedés kozott. Ferrari és mtsai a kii-
1onboz6 munkacsoportok eredményei kozotti kii-
lonbséget a kornyezeti faktorok figyelembevételével
magyaraztak (14): diétas kalciumfelvétel és kor sze-
rint standardizdlva mutattak ki osszefliggést a Bsml
polimorfizmus és a BMD kozott.

Fischer és mtsai nigériai gyermekekben vizsgaltak a
rachitisre valé hajlam dsszefiiggéseit az Apal, a Taql,
a Bsml és a FokI polimorfizmussal (15). Eredménye-
ik szerint a FoklI , FF”alléllal rendelkezé gyermekek-
ben kortlbeliil 10%-kal nagyobb valészintséggel
alakul ki rachitis csokkend diétas kalciumbevitel
esetén.
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A VDR polimorfizmusok €s az osteoporosis kap-
csolatat kiterjedten vizsgaltdk a nagy betegszamra
valé potencialis prognosztikai hatas felderitésére. Ja-
péan, menopausa elétti nékon a ,bbaaTT” haplotipus
9,3%-kal magasabb BMD-vel jar, mint a leggyako-
ribb , BbAATt” haplotipus (47). Otven év feletti ala-
nyokban Gomez és mtsai a VDR polimorfizmusok és a
csonttomeg-csokkenés kozott mutattak ki dsszefiig-
gést ndkon, de azonos koru férfiakon nem (16).
Gross és mtsai szintén postmenopausalis nékon a Fokl
és a medencecsonttomeg-csokkenés kozott talaltak
osszefliggést (18). Egyes tanulmanyok nemcsak a
csonttomegcsokkenést vizsgaltdk, hanem a klinikai
kovetkezményeket is: Langdahl és mtsai a Bsml poli-
morfizmus és az osteoporotikus csonttorések eléfor-
dulasa kozott talalt kapcsolat (26), Sheehan és mtsai ir
felnéttekben a Tagl ,tt” és a FokI , ff” genotipusok
esetén nagyobb csontturnovert talalt, ami alacsony
BMD-hez vezet, és novelheti az osteoporosisra valo
hajlamot (39). Tovabbi tanulmanyaikban (40) a , tt”
genotipus esetén magasabb osteocalcinszintet iga-
zoltak szintén ir beteganyagon.

A VDR polimorfizmusok ¢és az osteoporosis kap-
csolatat vizsgald6 mas tanulmanyok nem talaltak
osszefliggést a Bsml polimorfizmussal (41), illetve
megallapitottdk, hogy a kalciumfelvétel és a szé-
rumkalcidtriol jelentGsen befolydsolja a Bsml poli-
morfizmus hatasait (4). Az ellentmondasok eloszla-
tasara Gong és mtsai 75, korabban az osteoporosissal
foglalkozo6 cikk adatait dolgoztak fel egy metaanali-
zisben (17). Egyrészt megdllapitottdk, hogy a VDR
polimorfizmusok a BMD-re rendkiviil szignifikdans
hatdssal vannak, masrészt felhivtak a figyelmet, hogy
a hatdast a nem genetikai faktorok és a genetikai he-
terogenitds nagymértékben befolydsoljak.

VDR gén-polimorfizmusok
és a parathormon-szintézis
szabalyozasa

Tobb VDR polimorfizmusrdl is leirtak, hogy hatassal
van a szérum PTH-szintre: Carling és mtsai (6) a ,bb”
az ,aa” és a ,TT” genotipusiakban magasabb PTH-
szintet talaltak. Lorentzon és mtsai az ,, Aa” genotipus-
ban magasabb PTH- és alacsonyabb osteocalcinszin-
tet mértek (37). Mas szerzok azonban (8) a Bsml po-
limorfizmus ,BB” genotipusa esetén mértek maga-
sabb PTH-szintet. A FokI polimorfizmus és a mellék-
pajzsmirigy-funkcié kozott nem taldltak osszefiig-
gést (9). Osszefiiggést talaltak a mellékpajzsmirigy
kalciumterhelésre adott valasza (50) és a kalciumér-
zékeld fehérje, valamint a VDR polimorfizmusok ko-
zott (7).

Vesebetegségben a vezetd haldlok a cardiovascu-
laris morbiditas, amelyben szerepet jatszik az emel-
kedett foszfatszint is. A hyperphosphataemia foko-
zott arteria coronaria és szivbillenty-meszesedés-
hez, vezetési zavarokhoz, myocardialis fibrosishoz és
mads szovetek calcificati6jdhoz vezet. Ebben a folya-
matban fontos szerepe van a D-vitamin — PTH feed-
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back mechanizmus zavaranak, ami miatt szekunder
hyperparathyreosis alakul ki. A VDR polimorfizmu-
sok prognosztikai szerepe vesebetegeknél a legje-
lentGsebb, mivel a vesefunkcié beszikiilése foszfdat-
retenciohoz is vezet. Bar primer hyperparathyreosis-
ban a mellékpajzsmirigy funkcija és a VDR poli-
morfizmusok kozott egyértelmi osszefliggést taldl-
tak, a végstadiumu vesebetegekben (ESRD) végzett
kutatdsok nyoman ellentmonddsos adatok jelentek
meg a Bsml polimorfizmus és a PTH-szintézis kap-
csolatarol. Mig Chudek és mtsai a Bsml és a hyperpa-
rathyreosis kozott (8), masok épp a hypoparathyre-
osissal figyeltek meg korrelaciot. Fernandez és mtsai a
,BB” genotipussal rendelkezé betegekben alacso-
nyabb iPTH-szintet mértek (13). Yokoyama és mtsai az
Apal fontossagat hangsulyoztak a Bsml-el szemben
ESRD paciensekben (51). Vizsgdlataikban az ,aa” ge-
notipus és a PTH-valasz kozott talaltak osszefliggést.
Nemrég Marco és mtsai Osszefliggést talaltak a diali-
ziskezelésben részesiilé betegek tilélése és a Bsml
polimorfizmus kozott. Ok a Fokl polimorfizmust is
vizsgaltak, de nem talaltak kapcsolatot a klinikai pa-
raméterckkel (29).

Vizsgélatainkban az Apal polimorfizmus patoge-
netikai szerepét valoszintsitjiik (kozlés alatt). Marco
és mtsai kozléséhez hasonléan mi sem talaltunk
Osszefiiggést a Bsml polimorfizmus és a szérum-
iPTH-szint kozott hemodializalt betegekben.

VDR gén-polimorfizmusok
és az immunrendszer

A D-vitamin fontos immunmoduldlé hatasokkal is
rendelkezik. Eddig kimutattdk, hogy csokkenti a
lymphocytaaktivaciot, -proliferaciot és a citokinpro-
dukciot, béar a pontos hatdsmechanizmus még nem
ismert (46). 1d6s emberekben és uraemias betegek-
nél a kalcitriol immunrendszert stimuldlé hatdsat ir-
tak le.

A VDR polimorfizmusok kapcsolatat kimutattak
Graves-betegséggel (2). Két magyar tanulmanyban
(19, 25) a VDR polimorfizmusok és a primer biliaris
chirrhosis (PBC) kozott talaltak kapcsolatot. PBC-
ben a cellularis és a humordlis immunitas zavarai
egyutt lépnek fel — csokkent szuppresszor T-sejt-
funkcio, IgM- és IgG- emelkedés —, és vezetnek a kis
intrahepaticus epeutak gyulladasdhoz, majd az epe-
utak pusztuldsa utan cirrhosishoz.

VDR gén-polimorfizmusok
és a rosszindulatu daganatok

A VDR polimorfizmusok szerepét kutatd kiterjedt
tumorgenetikai vizsgalatok sordn Hamasaki és mtsai
japan férfiakban a Taql polimorfizmus és a prostata-
rak, valamint a benignus prostata-hyperplasia ko-
zott mutattak ki Osszefiiggést (20). Egy német kuta-
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técsoport nemcsak a Tagl-gyel, de a Fokl-gyel is ta-
ldlt kapcsolatot (10).

Kim és mtsai a colorectalis adenomdaknak a Bsml
polimorfizmus , BB” genotipusaval jaré csokkent ri-
zikojat irtak le (24). Speer és mtsai magyarorszagi ku-
tatdsai az erbB-/HER-2 onkogének expresszidjaval,
valamint a végbélrdk prognézisaval mutattak ki
Osszefliggést (44). Ekozben mas kutatasok (36) nem
taldltak Osszefiiggést a colorectalis adenomak elGfor-
dulasa és a FokI polimorfizmus jelenléte kozott.

Az elsével szemben a harmadik tumortipus csak a
noket érinti: Ingles és mtsai (23) az emlordk és a Bsml
és a Fokl polimorfizmus kozott mutattak ki Ossze-
fiiggést. Egy masik vizsgalatban az Apal és a Taql
szerepét emelik ki a FokI-gyel szemben (11). Egy
olasz kutatécsoport a Bsml polimorfizmus , bb” ge-
notipusaban négyszer nagyobb valoszintséggel talalt
emldrakos betegekben metastasist, mint a ,BB” ge-
notipusban (38).

" VDR gé;polimorfizmusok 2
és az autoimmun diabetes

Egyes feltételezések szerint a D-vitamin modosithat-
ja a pancreas B-sejtck immunmedidlt pusztuldsat.
Nemrég egy nagy volumeni vizsgalatban kimutat-
tdk, hogy az emelt adagi per os D-vitamin-bevitel
csokkenti az egyes tipust diabetes (T1DM) kialaku-
lasanak kockdzatat (22). Ehhez jarul, hogy allat- és
human vizsgdlatokban a D-vitamin-hiany az inzu-
linelvalasztast rontja, amely hatds D-vitamin addsa-
val reverzibilis (5). A pancreas B-sejtek aktiv VDR-t
expresszalnak, igazolva a D-vitamin kozvetlen hata-
sat a sejtekre.

A VDR polimorfizmusok hatassal vannak az inzu-
linelvalasztasra (21). A 2. tipust diabetes (T2DM) és
a Bsml polimorfizmus kézott mutattak ki osszeflig-
gést (43), bar egy madsik tanulmédny (48) nem talalt
korreldciot a T2DM és a Bsml, Apal és a Tru9l VDR
polimorfizmusok kozott.

A TIDM-re valo hajlam és a Bsml, Apal valamint
a Tru9I polimorfizmusok kombindciéi kozott talaltak
osszefliggést europai (35) és azsiai (31) populaciok-
ban. Pani és mtsai eredményei szerint az ,At”, a ,Bt”
és a , BAt"novelték a TIDM rizikojat, mig az ., AT” és
az ,at” csokkentették. (35). Vizsgalatainkban azt ta-
laltuk, hogy a ,bau” haplotipus hordozé allapota
nagymértékben noveli a TIDM el6fordulasat ma-
gyar lanyokban, bar a betegség progressziojat vagy a
klinikai paramétereket nem befolydsolja (kozlés
alatt). Uj szempont a polimorfizmusok fiiggd hatasa,
erre mar mas vizsgalatokban -VDR polimorfizmusok
és fliggd novekedés kozotti Osszefiiggés (45) — is
utaltak.

A Taqgl polimorfizmus el6fordulasa a magyar
kontrollokban kiilonbozott az eddig mért adatoktol
(34), valamint nem teljesitette az tugynevezett
Hardy—-Weinberg-feltételt. Ezért vizsgalatainkban
nem tudtuk elemezni a Taql polimorfizmus je-
lentGségét a magyar populacion.
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Osszefoglalas

Ma mar tobb szaz tudomanyos kozlemény foglalko-
zik az ot ismert VDR polimorfizmus hatasaival. A
polimorfizmusok kozil legtobben a Bsml, a Fokl, a
Taql és az Apal hatasat vizsgaltak. Az ujabban felfe-
dezett Tru9l polimorfizmusra vonatkozéan még ke-
vés az adat. Meg kell emliteni, hogy a polimorfizmu-
sok leirt hatasainak mechanizmusa még teljesen is-
meretlen. A FokI polimorfizmusnal hdrom amino-
savval rovidebb lesz a VDR fehérje, ennek ellenére
ezzel a polimorfizmussal kapcsolatosan mutattak ki
a legkevesebb eltérést. A Bsml, az Apal és a Tru9l
polimortfizmusok valészintileg a gén mRNS-re valo
atirasanak folyamatdt befolydsolhatjak. A Taqgl poli-
morfizmus exonban helyezkedik el, a splicing, illet-
ve a processzalas folyamatdban lehet szerepe.

A legfontosabb teriiletek, ahol a VDR polimorfiz-
musoknak prognosztikai, patogenetikai vagy hajla-
mosité hatasat eddig leirtdk, a szérum kalciumszint
fenntartasa, a PTH-szintézis szabdlyozasa, vesebeteg-
ségek kardiovascularis szovédményeinek befolyaso-
lasa, onkologiaban a prostata-, végbél- és mellrak
el6forduldsa, valamint az 1-es tipusu diabetes kiala-
kulasa.

Mindazonaltal sok ellentmondasos adat jelent
meg. Ennek lehetséges oka a kiilonbozd etnikumo-
kon és éghajlati tertileteken végzett vizsgalatok. Sok
esetben megneheziti az értékelést, hogy a betegek
D-vitamin-fogyasztasat és a D-vitamin-statust, vala-
mint az egyidejl diétas kalciumfelvételt nem vizs-
galtdk. Tovabb bonyolitja a képet, hogy az A-vita-
min-ellatottsag a rendelkezésre alléo RXR-receptorok
szamadn keresztiil szintén befolydsolhatja a VDR po-
limorfizmusok hatasait. Egyes betegségekben az ed-
dig megjelent kozlemények adatai alapjan madr vé-
geztek olyan metaanaliziseket, amelyek ezeket a
problémdkat prdobaljak meg athidalni. A tovabbiak-
ban olyan nagy esetszamu vizsgalatokra van szik-
ség, amelyek a VDR polimorfizmusoknak az egyes
korképekben mar bizonyitottan szerepet jatszo gé-
nek polimorfizmusaival valé osszefliggését vizsgal-
jak a D-vitamin-anyagcserére jellemz6 paraméterek
tikrében. Erre valoszintileg a kozeljovoben egyre
nagyobb teret kap6 polimorfizmus DNS chip vizsga-
lati modszer elterjedése fog lehetdséget szolgéltatni.
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Belgyégyaszati ultrahangdiagnosztika

Szerkesztette: Dr. Szebeni Agnes
Masodik, dtdolgozott és bovitett kiadds

A konyv elsé kiadasa 1988-ban jelent meg. A szerkesztd és a szerzék ebben
azt a célt tlzték ki maguk elé, hogy mikdzben alapot nydjtanak a médszert
megtanulni vagyéknak, egyben a médszer eredményeit interpretalé belgy6-
gyaszoknak, sebészeknek vagy eqgyéb klinikai szakmat miveléknek is segit-
senek abban, hogy az ultrahangvizsgélat eredményét j6 hatasfokkal tudjak
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt tobb mint egy évtizedben az ultra-
hangdiagnosztika a technika fejl6dése révén sok uj tertlettel béviiit, ezért
indokolt az Gjabb kiadas kibdvitése is ezek alapismereteivel, igy példaul az
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak atdolgozott valtozatéval, tovabba a
hasiultrahang-diagnosztikat targyalo fejezet kibévitése az endoszonogréfia,
a Doppler és a szines Doppler, valamint a 3D-vizsgélat alapjaival. Indokolt a
kardiol6giaban ma mar elavult M-méd echokardiografia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis,
ill. a 3D-vizsgalat lehetéségeit magaban foglalod fejezetek beiktatasa. Kibdvilt a kismedence vizsgalatat tar-
gyald, valamint az angiologiai, onkoldgiai és surgbsségi ellatassal foglalkozé fejezet is.
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EREDETI KOZLEMENYEK

Az autoimmun folyamat aktivitasanak
megitélése izotopdiagnosztikai modszerekkel
endokrin orbitopathiaban: a *™Tc-DTPA,

a *m-Tc-depreotid SPECT ¢€s az

MR oOsszehasonlitasa

Galuska Laszl6 dr.’, Nagy Endre dr.?, Sziics-Farkas Zsolt dr.?, Szabados Lajos dr. ’,
Garai lldiké dr.', Szabé Jend dr.?, Varga Jozsef dr."' és Lebvey Andras dr.”

Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Nuklearis Medicina Tanszék (tanszékvezet6: Galuska Laszlo dr.)’
I. Sz. Belgyégyaszati Klinika (igazgaté: Kakuk Gyoérgy dr.) 2
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Bevezetés: Az endokrinolégiai gyakorlatban komoly
gondot okoz az inaktiv és aktiv orbitopathia elkiilo-
nitése, holott a kulénb6zé kezelések tervezése
szempontjabél az aktivitas felismerése donté je-
lentSségli lenne. Cél: A szerz6k olyan (j moédszert
kidolgozasat tlzték ki célul, mely 99m-technécium-
mal jelzett DTPA-komplex és 4 fejes kis latoterd ko-
ponya-SPECT ‘alkalmazasaval rovid vizsgalati id6
alatt, koltséghatékonyan biztositja a retrobulbaris
térben az autoimmun folyamat aktivitasanak meg-
itélését endokrin orbitopathiaban (EOP). Mddszerek:
Referenciavizsgalatként az MR T2 relaxacios id6 mé-
résén alapulé sulyossagi skalat alkalmaztak. A speci-
fikusabbnak tartott szomatosztatin-analég depreo-
tid (*"Tc-Neospect) adasaval korrelacios vizsgalato-
kat végeztek. Eredmények: Kimutatték, hogy a *“"Tc-
DTPA alkalmazasaval az aktiv és inaktiv EOP mar vi-
zuélis értékeléssel is jol elkulonithets. A kilonb6zé
halmozodasi jellegzetességek ellenére a két radio-
farmakonnal kapott képek informaciétartalmaban
nem lattak lényeges kllonbséget. Az MR-rel mért
aktivitasi pontszamok a **"Tc-DTPA-val kapott fel-
vett aktivitas (FA) értékekkel jol korrelalnak. Inaktiv
EOP-ban az atlagos FA értéket 6,26 + 1,6 10°ID/cm?-
nek, mig aktiv EOP-ban 10,78 = 0,61 10°ID/cm3-nek,
szignifikdnsan magasabbnak talaltak. A *"Tc-DTPA
az aktiv EOP kimutatasara specifikusabbnak tartott
#mTc-Neospecthez hasonléan dasul az aktiv retrobul-
baris gyulladas régidjaban (r = 0,91; P < 0,0001). Ko-
vetkeztetések: A *"Tc-DTPA orbita-SPECT alkalmas
modszer lehet az endokrin orbitopathia aktivitasa-
nak megitélésére. JOl kiegésziti az MR-rel kapott
strukturalis informaciokat, és a stadiumfelmérés
mellett a terdpia hatdsanak lemérésére is igéretes
maédszernek tdnik.

Kulcsszavak: endokrin orbitopathia, MR, SPECT, *"Tc depre-
otid, *"Tc-DTPA,

Assessment of disease activity in Graves’ orbito-
pathy with different methods: comparison of *"Tc-
DTPA SPECT, " Tc-Depreotide SPECT and MRI scores.
Introduction: Currently there is no ideal imaging
technique which could estimate the degree of in-
flammation in thyroid eye disease. Aim: A new, rapid
and cost-effective method, using *™Tc-labelled DTPA
and 4-headed SPECT, was developed which is able to
diagnose inflammatory activity in patients with
endocrine orbitopathy (EOP). Methods: The MRI T2
relaxation time was used as reference. Comparative
orbital SPECT with the more specific **"Tc-Neospect
(depreotide) was also performed in the same
patients. Results: Visual evaluation of orbital SPECT
frames of patients suffering from active EOP could
be easily distinguished from inactive EOP patients'.
Despite the supposedly different characteristics of
the two tested radiopharmaceuticals, there was
essentially no difference between their accumulati-
on in the orbit and the information obtained. The
MRI activity scores correlated well with #*"Tc-DTPA
activity uptake (AU). The mean AU value in patients
with inactive EOP was 6.26 = 1.6 10°1D/cm?, while in
active EOP 10.78 + 0.61 10°ID/cm?, significantly
higher. The *"Tc¢-DTPA accumulation in the orbital
region in active disease was similar to that of dep-
reotide. There was a good correlation (r = 0.91, P <
0.0001) between the two methods. Conclusion: The
authors concluded that *"Tc-DTPA orbital SPECT is a
potentially useful method, which - after initial clini-
cal and MRI staging - gives useful quantitative esti-
mation of disease activity in endocrine orbitopathy.
It may provide important visual and quantitative
information during the follow up of patients.

Key words: endocrine orbitopathy, SPECT, MRI, **"Tc-depre-
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Az immunoldgiai eredeti endokrin orbitopathia
(EOP) klinikai lefolyasa ismert szakaszokbdl all (13).
A betegség eredményes oki kezelése csak az autoim-
mun folyamat aktiv szakaszaban lehetséges (11, 14,
16). Inaktiv stadiumban a gyogyszeres kezelés vagy
irradiacio (17) esélyei rohamosan csokkennek, fibro-
sis kialakulasakor izomkorrekcios miitét johet még
szamitasba. A klinikai tiinetek stlyossaga és a folya-
mat aktivitasa nem parhuzamosan valtozik (21),
ezért elengedhetetlen a retrobulbaris gyulladas aktiv
stadiumanak megallapitasa, majd a kezelés haté-
konysagdnak kovetése. Az EOP aktivitdsdnak meg-
itélésére alkalmazott maodszerek tobb hatrannyal is
rendelkeznek, idéigényesek, koltségesek (1, 4, 8, 9).
Az MR-rel torténé T2 relaxacios idé mérése a szemiz-
mokban (19, 20), valamint a '"'In-mal jelzett octreo-
tid szcintigrafia terjedt el leginkabb (8, 9, 10).

Célunk volt, hogy *™-Te-mal jelzett DTPA-komp-
lex, és 4 detektoros kis latoterd koponya-SPECT al-
kalmazasdval olyan Gj modszert dolgozzuk ki, mely
EOP-ban a retrobulbaris tér gyulladdsos aktivitasa-
nak megitélését rovid vizsgalati idd alatt, koltségha-
tékonyan biztositja. J6l bevalt ,arany standard” di-
agnosztikai eljards hidnyaban az Gj modszerrel ka-
pott eredményeket az MR T2 relaxdcios id6 mérésén
alapulo aktivitasi pontszam értékekkel és a specifi-
kusabbnak tartott szomatosztatin-analég depreotid
("™ Tc-Neospect) segitségével nyert képekkel hason-
litottuk Ossze. Vizsgaltuk a két radiofarmakon hal-
mozodasi paraméterei kozotti kiilonbségeket. Cé-
lunk volt a “™Tc DTPA-val és *""Tc-Neospect-tel mér-
het6 normalis és koros felvett aktivitas (FA) értékek
meghatarozasa is.

Munkahipotézisiink szerint az orbitdban zajlé
gyulladds sordn a veséken at kivalasztodé **"Tc-
DTPA-komplex alkalmas a gyulladdsos vérbgség fel-
ismerésére (3). EOP esetén az orbitdban a kapillari-
sok megndtt permeabilitdsa miatt extravasalisan is
megjelenik, és az interstitiumban plazmafehérjék-
hez kotddve jelzi a gyulladdasos oedemat. Ez a hal-
moz6dds ugyan nem sejt- vagy receptorspecifikus,
de az orbitafolyamat aktivitasinak mértékével ara-
nyosan szamitani lehet meglétére.

Beteganyag, médszerek

Betegcsoportok

Osszesen 64 EOP-ban szenvedd és 10 nem EOP-os
beteget vizsgdltunk. A vizsgalt betegcsoportok legfon-
tosabb klinikai adatait az 1. tdblizatban foglaltuk
ossze. A betegek EOP aktivitasi statusanak besoroldsa
— megbizhatobb médszer hidanydban — az egyes szem-
izmok MR T2 relaxdciés idé mérésével kialakitott

Roviditések: DTPA = dietilén-triamin-pentaecetsav; EOP = en-
dokrin orbitopathia; FA = felvett aktivitds; ID = injektdlt dozis;
ROI = region of interest; SPECT = single photon emission compu-
ted tomography
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1. tablazat: A két kil6nb6z6 radiofarmakonnal (*"Tc-DTPA
és *"Tc-Neospect) vizsgalt betegcsoportok jellemzéi

o f T

DTPA  Aktiv cs.

1% 21 509 03

Inaktiv cs.  34/9 43 45,6 0
Neospect EOP 51 6 41,8 0-3
K 2/8 10 60,5 nem volt

K: Kontroll

pontértékek alapjan tortént (lasd aldbb). Valamennyi
beteg euthyreoid dllapotban volt, orbitastatusuk az
amerikai klinikai aktivitasi skdla (Clinical Activity
Score = CAS) szerint 3 vagy magasabb értéki volt.

Az 1. tablazatban a kizarélag **™Tc-DTPA-val vizsgalt
betegek blokkjaban az ,A” (aktiv) csoportba kertilt az
a 21 beteg (42 orbita), akinek egyik (9 beteg) vagy
mindkét (12 beteg) szemgodrében az MR pontértékek
alapjan aktiv EOP zajlott. Az ,1” (inaktiv) csoportba a
0 MR pontszamu 43 beteg (86 orbita) kertilt. A "™Tc-
Neospect blokkon beliil a ,K” (kontroll) 10 fés cso-
portba kertiltek az EOP-ban nem szenvedo, tiidétu-
mor miatt vizsgalt betegek, kizarélag az orbitak " Tc-
Neospect felvett aktivitas ,normalis értékének” meg-
hatérozasahoz. Itt szerepel még az ,A” és ,1” csopor-
tokbol 6, valtozo MR pont-értékekkel rendelkezd be-
teg (EOP alcsoportként), akiknél a *™Tc-DTPA utdn
két héten beliil *"Tc-Neospecttel is megismételtiik a
vizsgalatot (dsszesen tehat 16 betegnél tortént “Tc-
Neospect vizsgalat). 10 inaktiv EOP-ban szenvedé
(, I™-csoportbeli) betegnél a ™ Tc-DTPA orbita-SPECT
reprodukalhatésaganak értékelésére egy honapon be-
1il 3 alkalommal végeztiik el a vizsgdlatot.

A vizsgalatok kivitelezése

Az MR pontszam szamitasa:

A SPECT-vizsgdlat elGtt vagy utdn egy héten beliil végzett
MR-vizsgalatok leirtdk a szemizmok Kkiszélesedését (ha
volt), és megadtdk az egyes szemizmokban mért T2 rela-
xdcio ido értékeket. Egy szemizomban talalt 70 ms feletti
T2 érték jelentett egy pontot. Ha tobb szemizom volt érin-
tett, a pontérték az involvalt szemizmok szamaval azonos.
fgy 0, 1, 2, 3, maximum 4 pontot lehetett kapni az MR T2
mérésekkel egy-egy orbitara vonatkozéan.

#mTe-DTPA SPECT kivitelezése

Képbegyiijtés: A vizsgalatokat 4 detektoros Nucline X-ring
(Mediso) hazai fejlesztési és gyartasu SPECT késziilékkel
végeztiik, 400-450 MBq "™ Tc-DTPA intravéndas beaddsa
utdn 20 perccel. A begytijtés 2,8 fokonként, ,step and
shoot” tizemmédban, detektoronként 90°-nyi elfordulas-
sal, osszesen 128 kép begyjtésével tortént.

A #"Tc-Neospect SPECT kivitelezése

Képbegyiijtés: A radiofarmakon jelolése €s mindségi el-
lendrzése a gyarté altal megadottak szerint tortént. A 90%
feletti jelolési hatdasfokkal rendelkezé radiofarmakonbdl
500-600 MBq aktivitdst adtunk intravénasan. A beadas id6-
pontjat és a beadott aktivitas értékét mindkét radiofarma-
kon alkalmazasakor feljegyeztiik az orbita relativ felvett ak-
tivitas (FA) késébbi szamitasidhoz. Pontosan 3 6ra mulva a
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7™ c-DTPA-nal leirt paraméterekkel SPECT begyujtést vé-
geztiink. A két radiofarmakon oOsszehasonlitdsa 6 betegen
(12 szemen), 2 héten beliili vizsgalatokkal tortént.

A SPECT vizsgalatok értékelése

A SPECT-vizsgalatokbol a metszeti képeket az InterView
(Mediso) programmal készitettiik el, a részteriiletek (ROI-k)
felvételének elemzése pedig a DIAG programcsomag
(Mediso) segitségével tortént.

A 128 db 64 x 64 felbontasu vetiileti képbdl iterativ (OS-
EM) rekonstrukcioval késziiltek el a 4,11 mm vastag transz-
axidlis metszeti képek, amelyekbdl Chang-féle elnyeléskor-
rekcié utan coronalis, sagittalis és transzverzalis (ferde)
metszetek késziiltek a koponya ill. a retrobulbaris tér régio-
jarol (1., 2. és 3. dbra). A transzverzalis sikot ugy jeloltiik ki,
hogy az agy also hatarolo sikjaval 30°-os szoget zarjon be.

ElGszor vizudlisan megvizsgaltuk mindhdarom metszeti
képsorban az orbita régi6jat. Ellendriztiik az orbitavetiile-
tek szimmetridjdt, a szemizmok régidjaban illetve a retro-
bulbaris térben pedig a gyulladasra utalé magasabb radio-
farmakon-akkumuldciét kerestiik. A transzverzalis met-
szetsoron 6 (egyenként 4,11 mm vastagsagu) metszet
osszeadasaval definidltuk az orbitalis régio helyét. Ezeken
az osszegképeken lekerekitett haromszog alaku teriilet
(ROI) berajzoldsaval kijeloltiik az orbitalis (O) régiot, amit
ezutan a temporalis agyallomany vetiiletére (A = agy) is
atcsusztattunk, majd kiszamoltuk a két ROI betitésszam-
aranyat (O/A) (3. abra F).

A beadott aktivitds retrobulbaris hanyadanak szamitdsa
A kvantitativ értékeléshez el6zetesen kalibraltuk a gamma-
kamera érzékenységét. Az injekcié beadasa elott és utan le-
mértiik a teli és az tires fecskendd aktivitdsat, és feljegyez-
tiikk a mérés idépontjat a bomlaskorrekciohoz. Az értékelés
a transzverzalis stk 0sszegképen, a fentiek szerinti ROI-ki-
jelolés alapjan tortént. A kiszamolt felvételi értck (felvett
aktivitds = FA) a beadott aktivitas milliomod részében feje-
zi ki a kijelolt térrész cm*enkénti aktivitasfelvételét (mér-
tékegység: x10°ID/cm’). A kiilonbozé radiofarmakonok-
kal, de azonos mérési kortilmények kozott kapott FA érté-
keket Osszevetettiik az MR pontszam értékekkel. A ROI fel-
helyezés szubjektiv hibajanak vizsgalatara 10, az A és I cso-
portbdl véletlenszerlien kivalasztott betegnél két masik
gyakorlott szakember is elvégezte az értékelést.

Statisztikai elemzés

Az oldalfliggiség (jobb-bal) kizardsdra kéttényezds varian-
ciaanalizist végeztiink az ,A” csoport (tényezdk: oldal és
MR pontszam), illetve parositott t-prébat az , 1” csoport FA
adataira. Az MR pontszamoktol valo fliggést az osszes
szemre egytényezGs varianciaanalizissel, illetve Welch-
prébéval ellendriztiik, a szérdsok egyezésére végzett Leve-
ne-proba utan. A paronkénti dsszehasonlitast Bonferroni-
modszerrel végeztiik.

Eredmények

#mTc-DTPA-SPECT vizsgalatok eredményei

Mivel az orbitankénti O/A értékek vizsgalok kozotti
atlagos eltérése (variacios egytitthato: 15,2%) na-
gyobb volt, mint a felvett aktivitds szamoldsaval ka-
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pott érték (9,0%), ezért a tovabbiakban csak az FA
értékekkel kapott eredményeket ismertetjiik.

Vizudlis értékeléssel az aktiv EOP-ban szenvedd be-
tegeknél szembetling a szemizmok, a retrobulbaris
tér fokozott radiofarmakon-halmozdsa (1. és 2. db-
ra). Az inaktiv stadiumban levé betegeknél (, 1”7 cso-
port) ez a halmozddas kevésbé vagy nem lathato (3.
dbra, bal orbita).

Mivel a jobb és bal szemre kapott FA értékek sem
az ,1” csoportban (parositott t-préba: p = 0,43), sem
az , A" csoportban (kétszempontos varianciaanalizis,
p = 0,74) nem mutattak szignifikans oldalfiiggést, a
tovabbi szamoldsokat az egyes szemek adataira
(0sszesen 128 szemre) végeztik.

A
C
1. abra: Aktiv EOP-ban szenvedd beteg *"Tc-DTPA orbita-
SPECT 3 irdny( metszeti osszegképei. Mindkét orbitalis régio-
ban kéros radiofarmakon-halmozas lathaté. (A) coronalis, (B)

transzverzalis, (C) és (D) a két orbitanak megfelel sagittalis si-
kokban

A

| o
2. dbra: Az 1. 4bran lathato beteg *"Tc-Neospect-tel készilt
orbita-SPECT 3 irany( metszeti 6sszegképei. Mindkét orbitalis
régidéban kéros radiofarmakon-halmozas lathaté. Az orriregi

régioban kisebb a felvett aktivitas. (A) coronalis, (B) transzver-
zalis, (C) és (D) a két orbitanak megfelel6 sagittalis sikokban
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3. abra: Jobb oldali talstlyG retrobulbaris aktivitas 3 iranyd
metszeti 0sszegképei, a transzverzalis képen a felvett aktivitas
szamitasahoz rajzolt ROI-kkal. (A) sagittalis sik, jobb orbita. (B)
sagittalis sik, bal orbita. (C) coronalis sik. (nyil jelzi az aktiv jobb
medialis szemizmot). (D) transzverzalis metszet az orbita sikja-
ban. (E) transzverzalis metszet egy metszettel lejjebb

A 4. dbra mutatja be az inaktiv (,1”) csoport és ak-
tiv (, A" csoport kiillonb6zé MR pontszimokhoz tar-
tozé6 FA értékeinek egymadshoz viszonyitott elhe-
lyezkedését, a mért tartomany és a negyedelG pon-
tok feltiintetésével (,box and whiskers plot”).
A "™Tc-DTPA FA értékek atlaga az MR pontszamok
emelkedésével né (2. tablazat AO-A3 csoport).

& I~
w2 T+
A1 ——
A0 e
Inaktiv ED
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Felvétel (x10® ID/cm’)

4. abra: A *"Tc-DTPA-felvétel figgésének szemléltetése az MR
statustol. A magasabb MR pontértékhez nagyobb *"Tc-DTPA
FA értékek tartoznak

2. tablazat: Az aktivitasfelvételi értékek (10¢ ID/cm?® egy-
ségben) az inaktiv csoport (,1”), és az aktiv csoport (,A")
kilonb6z6 MR pontszamu részcsoportjai (A0-A3) esetén

| 86 6,26 1,60
A0 9 7,69 1,40
A1l 19 9,18 2,43
A2 8 10,08 1,03
A3 6 10,53 0,81

Osszesen: 128

A varianciaanalizis jelentds fliggést mutatott az
MR pontszamtdl (p < 0,001). A paronkénti 6sszeha-
sonlitdsok (Bonferroni-mddszerrel) az ,1” csoport és
az ,A” csoport 1, 2, 3 MR pontszamu részcsoportjai
(P <0,001), valamint az ,A” csoport 0 MR pontsza-
mu és 2, illetve 3 MR-pontszamu részcsoportja Ko-
zott szignifikans eltérést mutattak (3. tablazat).

3. tablazat: Paronkénti osszehasonlitasokkal kapott valészi-
ndségi (P) értékek az inaktiv csoport (,1"), és az aktiv cso-
port 0 MR pontszamdi, vagyis egyik oldalon inaktiv (,A0"),
valamint az aktiv EOP kllonb6z6 MR-pontszamu részcso-
portjai (A1-A3) koz6tt Bonferroni-modszerrel. A kulonbsé-
gek az A0 és A1 csoport osszehasonlitasanak kivételével
szignifikansak

o ARy S AR e
| 0,000 0,000 0,000
A0 0,311 0,043 0,018

A #*"Tc-DTPA és *"Tc-Neospect-vizsgalatok
osszehasonlitasa

Hat, kiilonboz6 EOP aktivitasi stadiuma betegen a
""Tc-DTPA orbita-SPECT utan 2 héten beliil elvé-
geztiik a vizsgdlatot ""Tc-Neospect radiofarmakon-
nal is. A vizualis értékeléssel megallapithato, hogy a
""Tc-Neospect még aktiv EOP ban is csak minimadlis
mértékben dusul az interorbitalis (orrtiregi) régio-
ban, igy a ROI elhelyezés konnyebb, mint a *™Tc-
DTPA-nal. A peri- és retroorbitalis gyulladas vizualis
jelei viszont hasonléak (1. és 2. dbra). Az dsszesen 12
szemre vonatkoz6 MR, *""Tc-DTPA és *"Tc-Neospect
FA értékek kozotti korreldciot az 5. dbra szemlélteti,
a két radiofarmakon FA értékei kozott jo korrelacié
volt (r =0,91; P < 0,0001)

10* ID/cm?
r=0091 4
10 4 //
A A _—
/
0
)l'///
™
é ; XX X MR =0
& ] O MR =1
AMR=2
“lllesztett
N=12
0 ——————t— . +
(] 5 10 15
Neospect 10¢ ID/cm?

5. abra: A *"Tc-DTPA és *"Tc-Neospect dusulas osszefuggése
ugyanazon betegek vizsgalati eredményei alapjan, kilonb6zé
MR pontszamoknal

A kontrollcsoport *"Tc-Neospect vizsgalata

Osszesen 10, pajzsmirigy- vagy orbitabetegségben nem
szenvedd kontroll személyen elvégzett vizsgalat vi-
zualis értékelése alapjan megallapithat6, hogy az or-
bita régidjaban nem lathat6 radiofarmakon-halmo-
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zas. A ""Tc-Neospect FA atlagértéke 4,07 = 1,35 x
10¢ ID/cm?). Harom csoportba sorolva a szemeket
(kontroll, MR = 0, MR > 0), a 0-ndl nagyobb MR
pontszamuak """Tc-Neospect-felvétele Welch-préba-
val a kis esetszam ellenére is szignifikdnsan na-
gyobbnak adédik (p < 0,05).

Megbeszélés

Az utébbi években kiilonbozé radiofarmakonok se-
gitségével torténtek probalkozdsok az aktiv EOP ki-
mutatdsdra. Ezek kozott akad olyan is, amely régota
ismert kiilonb6zo (pl. iziileti) gyulladasok kimutata-
sara (15). A receptoraikhoz specifikusan kotodé so-
matostatin analégok koziil a '''-In-mal jelzett octre-
otid volt az els6, amelyet EOP-ban szenvedd betegek
vizsgalatara alkalmazni kezdtek (8, 9, 10). Hatrdnya
a viszonylag nagyobb gamma-energiaju izotoppal
torténd jelzés, ami a SPECT képmindséget, az orbita-
ban valé anatomiai tdjékozddast rontja. Az olcsébb,
technéciummal jelezhetd szomatosztatinanalog dep-
reotiddal viszont igen j6 mindségi SPECT metszeti
képeket kaptunk (1, 2), ami lehetvé teszi az orbitan
beliil a szemgoly6 (hideg teriiletként) torténd észle-
1ését, és mellette az egyes szemizomcsoportok maga-
sabb aktivitasanak kimutatdsat. A human immung-
lobulin aktiv EOP-ban torténd aspecifikus halmozé-
dasa alapjan (15) valészind, hogy a szomatosztatin-
analégok orbitalis dusuldsaban a gyulladasra jel-
lemzé aspecifikus tényezdk is szerepet jatszanak, és
csak a dusulas kis hanyadat teheti ki a kétségteleniil
meglévd szomatosztatin-receptorokon torténd spe-
cifikus kotodés. Els6ként szamoltunk be aktiv EOP-
ban a *Tc-DTPA peri- és retrobulbaris halmozéda-
sar0l (6). Vizsgalataink azt mutatjak, hogy a *™Tc-
DTPA orbita-SPECT segitségével az aktiv és inaktiv
EOP-ban szenvedd betegek mar vizualis értékeléssel
is jol elkiilonithetdk. Bar az irodalomban még domi-
nal az EOP aktivitasanak kiilonb6zé hanyadosokkal
torténd kifejezése (az orbitdra, illetve kiilonbozé
agyi régiokra illesztett ROI-k segitségével), magunk
az O/A értékek nagy szOrdsat tapasztaltuk az agyi ré-
gionak, mint referenciahelynek valtozé aktivitdsa
miatt. Ezért a kezdeti probalkozdsok utan (6) az or-
bitalis régié felvett aktivitdsanak mérésére tértiink
at. Ezt a szamszerud paramétert sokkal jobban repro-
dukdlhaténak taldltuk. A *™Tc-DTPA FA értékek az
MR-rel is bizonyithaté aktiv retrobulbaris gyulladas
esetében szignifikdnsan magasabbak, mint az inak-
tivnak tartott orbitdk hasonlo értékei. Az MR-rel
mért aktivitasi pontszamok a *Tc-DTPA-val kapott
FA értékekkel jol korrelalnak (4. dbra). Ugyancsak
els6ként allapitottuk meg, hogy a ”"Tc-DTPA az akt-
iv EOP kimutataséara alkalmas, a ""Tc-Neospect-hez
hasonldan disul a retrobulbaris gyulladas régidja-
ban. A diszkrét halmozddasi eltérések ellenére a ké-
pek informacidtartalmaban nem lattunk lényeges
kiilonbséget (1. és 2. dbra). A két radiofarmakon hal-
mozoddasi paraméterei kozott jo korreldciér észlel-
tiink (5. dbra). Mindezek alapjan tgy gondoljuk,
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hogy a retrobulbaris tér gyulladasanak megitélésére
a "’"™Tc-DTPA orbita-SPECT alkalmas mddszer lehet a
kovetkezd elonyok miatt:

— egyszerd, koltséghatékony, gyors, kis sugarter-
helési vizsgalat,

— jo fotonhozam, részletgazdag képeket ad,

— megbizhaté ROI-kijel6lést, egyszerd paraméter-
szamitast biztosit,

— az EOP aktiv és inaktiv stddiumat jol elkiiloniti,

— alkalmas lehet a betegkdvetésre, a terapias pro-
balkozdsok hatdsanak mérésére.

A mddszer hdtranya, hogy rutinszeri alkalmazasa-
hoz SPECT-késziilék és izotoplaboratorium sziiksé-
ges. Ez a lehetdség hazai viszonylatban valamennyi
endokrin centrum mellett megvan.

Az EOP kivizsgalasi algoritmusaban az MR-t a p6-
tolhatalan strukturalis informaciok sziikségessége, a
gyulladdsos aktivitas becslési lehetdsége miatt az
elsG vizsgalatok kozott ajanljuk. A terapia hatékony-
sdgdanak kovetése, az EOP aktivitds megitélése """ Tc-
Neospect-tel is igen j6 képmindséggel lehetséges, de
magasabb dra ¢s az ismétlésekben rejlé potencidlis
allergias kockazat miatt terdpiakovetésre kevésbé
ajanlhat6. Eredményeink alapjan a *"Tc-DTPA orbi-
ta-SPECT az EOP aktivitasanak felismerésére alkal-
mas, koltséghatékony noninvaziv, igéretes modszer.
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het6séget és a megértést szamos abra és tablazat segiti.
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A rehabiliticié gyakorlata
A Szerkesztette: Huszar llona,
rehabilitacio Kullman Lajos, Tringer Laszlé
gya korlata A rehabilitacié sajatossagainak osszefoglalasat kovetden az allapotfelmérés, a tervkészités

PO modszerével ismerkedhet meg az olvasé az orvosi, a pszicholdgiai, a pedagogiai, a szocial-

Huwar liona
Kulimann Lajos
Tringer Laszio o s

is feladatok megoldasanak szemsz6gébél. A szerzék kulén foglalkoznak a csaladorvos sze-
repével és feladataival, valamint a gerontopszichiatriai specialis kérdésekkel, melyek az at-
lagéletkor novekedésével egyre id6szer(ibbé valnak. A masodik rész modszerspecifikus.
Részletezi a fizioterapia és a segédeszk6zok hasznalaténak megtanitasat, megismertet az
un. foglalkoztaté terapia és a kozosségi (elsésorban pszichiatriai) ellatas legujabb, de a
gyakorlatban mar eredményesen alkalmazott modelljeivel. A harmadik részben szakmak
szerinti bontasban ismerkedhetiink meg az adott terulet gyakorlati problémaival.
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A klinikai endokrinolégia

és anyagcsere-betegségek kézikdnyve
Szerkesztette: Ledvey Andras

E hianypotlo konyv atfogo képet nyujt mindazon ismeretekrél és korképekrél, melyek a
korszer(i endokrinol6gia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez
nélkilozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve targyalja a neuroendokrin szervezé-
dést, az élettani és genetikai tényezdk szerepét, valamint az in vitro és a képalkoté diag-
nosztika Gjabb, fontos ismérveit kovetnek. Ez a felépitése kovete az endokrinolégia 14
részletes, gyakorlati jellegli fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és iddskor, vala-
mint a négydgyaszati endokrinoldgia sajatossagait, tovabba a szikséges mitéti megolda-
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek szamito, legfontosabb anyagcsere-betegségek
(elhizas, cukorbetegség, zsir- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekint-
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KAZUISZTIKA

Bazalis impresszio altal okozott
befolyasolhatatlan hypertonia kezelése

denseltavolitassal

Barzé Pal dr.!, Voros Erika dr.?, Csajbok Eva dr.?, Abraham Gyorgy dr.3,
Légrady Péter dr.?, Deak Gabor® és Veres Robert dr.*

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gyogyszerésztudomanyi Centrum,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Idegsebészeti Klinika (igazgat6: Bodosi Mihaly dr.)!

Radiolégiai Klinia (igazgaté: Palké Andras dr.)’

Il. Belgyogyaszati Klinika (igazgaté: Lonovics Janos dr.)?
Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos Intézet, Budapest (igazgato: Nyary Istvan dr.)*

A szerzOk 24 éves nobetegnél gyogyszeres kezelésre
nem reagald, ,esszencialis” hypertonia hatterében
bazalis impresszio altal okozott nyultvel6i komp-
ressziot mutattak ki MR-vizsgalattal. A transoralis fel-
tarasbol végzett odontoidectomia, majd az ezt ko-
vetdé hatso craniocervicalis rogzités utan a beteg vér-
nyomasa normalizalédott. Egy évvel a m(itét utan to-
vabbra sem igényel antihypertensiv gyégyszeres ke-
zelést. Az ismertetett eset is alatamasztja a feltétele-
zést, hogy létezik egy olyan betegcsoport, melynek
magas vérnyomasat a nyultvel6 vascularis és/vagy
mechanikai kompresszioja okozza anélkul, hogy mas
neuroldgiai tinet kimutathatoé lenne.

Kulcsszavak: neurogén hypertonia, denseltavolitas, medulla
oblongata, bazalis impresszié

Odontoidectomy in the treatment of medically ref-
ractory, neurogenic hypertension. The authors pre-
sent a case of medically refractory, neurogenic hyper-
tension where the MR examination revealed an
odontoid compression of the anterior medulla as a
consequence of a basilar impression. Following trans-
oral odontoidectomy and craniocervical fixation, the
blood pressure in the 24-year-old woman returned to
normal, and 1 year postoperatively she remains nor-
motensive and off all medication. This reported case
provides further support to the theory that there is a
subgroup of patients who may have a vascular com-
pression of the medulla with no neurological
symptoms other than hypertension.

Key words: neurogenic hypertension, odontoidectomy, me-
dulla oblongata, basilar impression

A magas vérnyomas népbetegség, mely vilagszerte a
felnéu lakossdag mintegy 20%-at érinti. A betegek
korilbeltl 90%-anak tgynevezett esszencialis vagy
idiopathias hypertoniaja van, azaz a kozvetlen kival-
16 tényez6 nem ismert. A legtobb esetben a magas
vérnyomads a kezelésre jol reagdl, de jelentds azon
betegek szama is, akiknél a hypertonia egyre t6bb és
nagyobb dozisu vérnyomadscsokkentd szerrel is csak
nehezen vagy egyaltalan nem befolyasolhato. Ezt az
allapotot terdpiarezisztens magasvérnyomas-beteg-
ségnek nevezziik.

Ismert tény, hogy a nyultveld rostralis, ventrolate-
ralis (RVLM) régidja, mint idegrendszeri kozpont,
meghatarozo szerepet jatszik a szisztémads vérnyomas
szabalyozasaban. Nagyrészt az e terlleten elhelyez-
kedo neuronok felelosek a supraspinalis sympathico-
excitatoricus aktivitasért, azaz a szimpatikus beideg-
z€ésu cardiovascularis rendszerek iranyitasaért (2, 3,
15, 16). Janetta és Gendell szamolt be elGszor 1979-ben
egy lehetséges Osszeliiggésrol az esszencialis hyperto-
nia ¢s az agytorzs vascularis kompresszioja kozott (8,
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9, 10). Kozleménytiik ota szamos tanulmany irt le
kapcsolatot az RLVM neurovascularis kompresszioja
és az emelkedett vérnyomas kozott (1, 5, 11, 12, 15,
17, 18, 19). Mikroanatémiai vizsgalatok szintén meg-
erositették e kapcsolat lehetGségét a ventrolateralis
medulla bal oldali glossopharyngeus és a vagus idegek
nyultveldi kilépésének magassagaban okozott vascu-
laris kompresszio és a magas vérnyomads kozott (11).
Mivel az egyre gyarapodd tamogaté tapasztalatok el-
lenére sokan kételkednek az RVLM ér altali kom-
presszidja, mint koroki tényezd jelentségében, Janet-
ta ¢és munkatdrsai vezetésével jelenleg is folyik egy
prospektiv vizsgalat a kérdés pontosabb tisztazasara.

Tanulmanyunkban egy olyan fiatal nobeteg esetét
ismertetjuk, akinél a teljes korli, maximalis dozisa
antihypertensiv gyogyszeres kezelésre sem reagalo
3. [okozati magas vérnyomads hatterében a bazalis
impresszio kovetkeztében kialakult nyultvel6-kom-
presszio igazolodott, és a transoralis denseltavolitast
kovetoen a beteg tenzidja rendezodott, gyogyszert
nem szed.
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Esetismertetés

A fiatal nébeteg centralis tipusi obesitas és raromenor-
rhoe miatt 1997 6ta endokrinolégidn gondozas alatt all. Is-
mételt vizsgdlatokkal sem dertilt {ény a magas vérnyomas
hormonadlis koérokdra. Magasabb tenzi6értéket elGszor
2000 Gszén, 23 éves kordban mértek, akkor hypertensiv
krizis allapotdban 230/120 Hgmm-es vérnyomassal,
siirgdsséggel hospitalizaltdk. Allapota fokozatosan ren-
dezddott, majd a belgyogyaszati szakma szabalyai szerint
részletes Kkivizsgalds tortént. Tarsbetegségként obesitas
(BMI 37 kg/m?) igazolddott. A betegnek kronikus hyper-
tonias szovodménye nem volt, célszervi érintettségként 2-
es stddiumu angiopathia hypertonica volt kimutathaté.
Antihypertensiv bdzisterdpiaként hydrochlorothiaziddal
potencialt ACEI-t kapott (2 X 20 mg enapril/12,5 mg
HCTZ). Kifejezett obesitasa tachycardiaval is jart, ezért 25
mg metoprolol biztositotta az atlagosan 60-70/perc sziv-
frekvenciat. A célvérnyomadst nem érte el, igy a periférias
rezisztenciat csokkentendd dihydropyridin Ca-anagonista
kiegészités is sziikséges volt (10 mg amlodipin). A gyogy-
szereket jol tolerdlta, de fogyni nem tudott. A 3. fokozatu
hypertoniaja az antihypertensivumok teljes Kkifejlédési
ideje utan sem csokkent. Gondozasat a Magyar Hyperto-
nia Tarsasag altal akkreditalt regionadlis centrum végezte,
de folyamatos kontroll mellett is fokozatosan emelkedett a
gyogyszerigénye; rilmenidin (1 mg majd 2 mg), és 8 hét
mulva novekvd dézist urapidil (60 mg — 180 mg) kiegé-
szités is sziikségessé valt. Hypertoniahoz kot6dé panaszai
fokozddtak, a metoprolol — carvedilol (50 mg) csere sem
hozott megoldast. Stirgdsségi indikacioval direkt vasodila-
tator minoxidil (10 mg) is sziikségessé valt, melynek Na-
és folyadékretinedl6 hatdsat 40 mg/48 6ra furosemid ada-
saval ellensulyoztdk. Az eltelt id6szakban tobbszor is meg-
ismételték a szekunder hypertoniat kizaré vizsgalatokat, s
minthogy ezek tovabbra is negativ eredményt adtak, a
beteget a nem konvencionalis okok vizsgdlatdra idegsebé-
szetre iranyitottak.

A kozponti idegrendszeri kérok megallapitdsa (vagy ki-
zarasa) céljabol MR és MR-angiografia késziilt, mely el-
tils6 bazdlis impressziot (platybasia, csokkent occiput-
hossz), valamint ennek kovetkeztében részleges atlanto-
occipitalis fuziot igazolt. A nyultvel6 ventralis részét a
dens, és az azt koriilvevé lagyszovet komprimalta és ezal-
tal a bal oldali arteria vertebralis a rostralis, ventrolateralis
medulldba szinte , beckelGdott” (1. A és B dbra).

A fej illetve a nyak mozgdsa a vérnyomast nem befolya-
solta. A vizsgalati eredményeket, a kérel6zményi adatokat
¢és az eddigi konzervativ terapia elégtelenségét mérlegelve
a beteg kezeléséért felelos belgyogyasz-radiologus-idegse-
bész orvoscsoport az idegsebészeti megoldas mellett don-
tott.

A miitét soran, amint a beteg halo-tractioba (fejrogzité
keretbe) kertilt, vérnyomadsa hirtelen 90/60 Hgmm-re
esett, majd 110/70 Hgmm kortl stabilizalodott a keringé-
si rendszer karosodasa nélkiil. A komplikaciomentes m-
tét sordan transoralis feltdrasbol a denst a kortilvevo lagy-
résszel, valamint a C1 csigolya eliilsé gyurujével egyiitt el-
tavolitottuk, igy a nyultvelGi kompresszié teljesen meg-
szlint (2. dbra). Ezutdn a beteg hason fekvd helyzetében
occipitalis C4-es hatso fiziot végeztiink lemezes rogzités-
sel €s autolég csontbeiiltetéssel (3. dbra). A beteg vérnyo-
masa a miitét alatt és azt kovetden is a normal tartomany-
ban maradt, ezért antihypertensiv gyégyszeres kezelésben
jelenleg sem részesiil.

A beteget a miitét utan 1 héttel hazaengedtiik, és 4 hét-
tel az operaciét kovetGen visszatérhetett [Giskolajara és
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1. abra: A nyultvel6 bal oldali ventralis részét a dens, és az azt
korulvevé lagyszovet komprimalta, és ezaltal a bal oldali arte-
ria vertebralis a rostralis ventrolateralis medullaba szinte ,be-
ékel6dott”. (A) Sagittalis iranyu, T1 sulyozott MR. (B) Axialis
irdnyd T1 sulyozott kontrasztanyagos MR-vizsgalat

2. abra: A miitétet kovetéen a nyultvelé kompressziéja telje-
sen megszint

folytatta tanulmanyait. Az utdnkovetés egy éve alatt — bar
testsilya nem csokkent — a beteg mindvégig normotensiv
volt (110-130/70-80 Hgmm), jol érzi magat és jelenleg is
gyogyszermentes. A posztoperativ kontroll MR-felvételek
demonstraljak a medullaris dekompressziot és a jo csont-
faziot (2. dbra).
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3. abra: Occipitalis C4-es hatso fuzio lemezes rogzitéssel és au-
tolég csontbedlltetéssel

Megbeszélés

A terapiarezisztens magas vérnyomads komoly kihi-
vas a belgyogyasz szamara €s azza valik az idegse-
bésznek is, ha az a nem gyakori allapot igazolodik,
mint a fiatal nébeteg esetében. Tudomasunk szerint
mindossze egy hasonld esetet ismertettek a szakiro-
dalomban, azonban ott a betegnél a bulbaris pana-
szok hivtak fel a figyelmet a fejlodési rendellenesség-
re, s a magas vérnyomas csak jarulékos tiinet volt
(4). Esetiinkben azonban egyediil a konzervativ te-
rdpidval uralhatatlan hypertonia utalt a nyultveldi
kompresszio lehetGségére, mig agytorzsi tiinetek az
alapos neuroldgiai vizsgdlattal sem voltak kimutat-
haték. Mitétkor a halo felhelyezését kovetden a be-
teg vérnyomasa 110/70 Hgmm koriil stabilizalodott
és antihypertensiv gyogyszerekre immar kozel egy
éve nincs sziiksége. Esetiink is erositi a feltételezést,
hogy az , esszencialisnak” vélt hypertensiéban szen-
vedd betegek egy részénél szerepet jatszhat a rostra-
lis nyultvelé mechanikus vagy/és ér eredetd kom-
presszioja is anélkiil, hogy barmilyen mas neurologi-
ai tiinet észlelhetd lenne.

Dickinson és munkatdrsai egy olyan fiatal n6 ese-
térdl szamoltak be, akinek szintén bazalis impresszi-
Oja volt. Beteglik mar 7 éve szenvedett magasvér-
nyomads-betegségben, amihez az utols6 3 évben
egyéb bulbaris tiinetek, mint rekedtség, dyspnoe,
nyelészavar és végtagmerevség is tarsultak. A dens
transoralis eltavolitasat és a nyultvelé dekompresszi-
djat kovetden szintén a magas vérnyomads megsz(-
nésérdl, és az agyidegi tliinetek szamottevd javulasa-
rol szamoltak be. Esetiinkkel ellentétben, betegiik-
nél feltételezhetGen a hosszabb ideje fennallé kom-
presszio hatdsara mar syringomyelia és bulbaris tii-
netek is kialakultak, melyek 4 évvel a hypertonia
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észlelését kovetden kezdddtek. Ez is jelzi a klinikai
kovetés és a korai diagnozis feldllitasanak fontossa-
gat, hiszen a hypertonia megjelenése még idGben, a
bulbaris tiinetek kialakuldsa el6tt felhivhatja a fi-
gyelmet a bazdlis impressziora, illetve a nyultveld
érintettségére.

Az utobbi két évtizedben mind tobb tapasztalati
tény utal az agytérzsnek a magas vérnyomas patoge-
nezisében betoltott szerepére (4, 6, 13, 16). Ismert,
hogy a vérnyomas-szabalyozas f6 kézpontja a me-
dulla rostralis ventrolateralis formatio reticularisa-
ban helyezkedik el, és jelentGs mennyiségben tartal-
maz C1 adrenerg neuronokat. Az innen kiinduld
idegpalydk a gerincveld thoracalis szakaszan, az in-
termediolateralis columnaban Iévé szimpatikus neu-
ronokhoz futnak. A nucleus tractus solitarius C1 ne-
uronokban szintén gazdagon innervalt, ahova vi-
szont a nagyerekben és a szivben taldlhato baro- és
kemoreceptorokbol érkeznek afferens rostok (13).
Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a rostralis, ventro-
lateralis medulla oblongata vascularis kompresszidja
a vérnyomast a szimpatikus rendszer stimuldlasa al-
tal emeli, mig ugyanezen teriilet és/vagy a IX-X.
agyidegek miutéti dekompresszidja vérnyomascsok-
kent§ hatast eredményezhet, éppen a szimpatikus
rendszer szuppesszioja révén.

Feltételezhetjiik, hogy esetiinkben az odontoid
térfoglalas okozta direkt mechanikus vagy indirekt
vascularis (arteria vertebralis) kompresszié valtotta
ki a vérnyomas emelkedését. Az MR-felvételeken
egyértelmien latszottak a sulyos agytorzsi deformi-
tas és a cervicomedullaris atmenet leszoritasanak je-
lei, de nem zéarhat6 ki, hogy ez a hatsé koponyagdod-
rot érintd distorsio az arteria vertebralis dltali finom
vascularis kompresszio révén fejtette ki hatdsat. Ezt
a feltevést tamogatjak Morimoto és munkatarsai pat-
kanyokon végzett kisérleteinek eredményei is, me-
lyek szerint az RVLM-ben a pulzalé és nem az al-
landé mechanikus nyomas aktivalja a neuronokat,
aminek végeredményeként vérnyomads-emelkedés

jon létre (11, 14, 15). Nem abréazolédott sem ischae-

mia, sem oedema az agytorzs teriiletén, és a fej moz-
gasa nem okozott hypertensiv epizodot, igy jogos a
feltevés, miszerint a mechanikus komponens csupan
indirekt szerepet jatszhatott a magas vérnyomas Kki-
alakuldsaban.

Figyelmet érdemel, hogy a medulla dekompresz-
sziGja utan a vérnyomas azonnal normalizalodott,
tehdt a Naraghi, Janetta és masok altal leirt fokozatos
katecholaminszint-csokkenés ebben nem jatszhatott
szerepet, bar az altaluk operalt betegek vérnyomasa
csak lassan csokkent (7, 9, 10, 15, 16). Esetiinkben
egyrészt a hypertonia még nem okozott célszervka-
rosodast, mely a vérnyomascsokkenés ellen hatott
volna. Masrészt fel kell vetnink a mechanikus
kompresszio altal okozott direkt agytorzsi hatast is,
mely magyarazatot adhat arra, hogy a konglomera-
tum eltdvolitdsa miért okozott ilyen hirtelen és drasz-
tikus vérnyomads-redukciot.

Az eddigi tapasztalatokhoz hasonléan betegiink
esetében is a nyultveld torzuldsa a bal oldalt silyo-
sabban érintette. A bal oldal tdlsilyat — egyesek sze-
rint kizar6lagossagat — tobb okkal magyarazzak: 1. A
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bal pitvar és kamra myocardiumreceptoraibol szar-
maz6 afferens idegek nagyobb része a nucleus trac-
tus solitariust a bal nervus vagusban futé cardialis, C
tipusti rostokon keresztiil €ri el (13, 21). 2. A direkt
nyomas alatt allo teriiletnél lényegesen kiterjedtebb
a kompresszié dltal funkciondlisan aktivalt sejtek
szama; és ezzel kapcsolatban 3. a két nucleus tractus
solitarius egymashoz kozel helyezkedik el, igy az
egyikre kifejtett nyomas valamilyen szinten érinthe-
ti az ellenoldalt is, melynek kovetkeztében megnd az
aktivalt sejtek szama (20). E feltevést tamasztja ald
esetlink is, melyben a tényleges kompresszional na-
gyobb funkcionalis hatast tapasztaltunk.

A platybasia meglétét a szog hatdrozza meg, de en-
nek oOnmagdban nem tulajdonitanak klinikai je-
lentdséget. A platybasidhoz azonban tdrsulhat szimp-
tomatikus bazalis impresszié (invaginatio) is, st kap-
csolat mutathaté ki olyan neurodysgenesisekkel,
mint a Chiari-malformatio vagy a syringohydromye-
lia. A bazalis impresszio masodlagosan is kialakulhat
a koponyaalap lagyuldsa miatt akdr szisztémas akar
mas betegségek (pl. rheumatoid arthritis, osteomala-
cia, Paget-kor, osteomyelitis stb.) kiovetkezménye-
ként. Esetink annyiban hasonlonak itélheté a Dic-
kinson és munkatdrsai altal ismertetettel, hogy mind-
kettében a bazalis impresszio volt az elsddleges,
melyhez az eliilsé bazalis invaginatio (a bazis-occiput
hossz rovidiilése) és az atlas koponyaalaphoz valo
asszimilalodasa tarsult. Noha a craniocervicalis junc-
tio vizsgalatat nem foglalja magaban a magasvérnyo-
mas-betegek kivizsgalasi protokollja, tapasztalatunk
szerint (eddig nem publikalt adatok) az , esszencialis”
hypertonias esetek kortilbeliil 0,1-0,5%-anak hatte-
rében a bazalis impresszi6 allhat. A rontgenvizsgalat-
tal nem lehet kelld pontossaggal megitélni a cranio-
vertebralis junctio abnormalitdsanak sulyossagat, to-
vdbba egyéb cranialis elvdltozasok is allhatnak a ma-
gas vérnyomads hatterében (pl. arachnoidealis cysta,
syringobulbia, infarctus, tumor), igy megfontolando,
hogy kell6 mérlegeléssel a koponya MR-vizsgalata is
helyet kapjon a hypertonia vizsgélati protokolljaban.

Osszefoglalva gy véljiik, hogy esetiink tobb vo-
natkozasdban is figyelmet érdemel. Ismét rdmuta-
tott, hogy egyes esetekben oki kapcsolat van a rost-
ralis, ventrolateralis medulla kompresszidja és a ma-
gas vérnyomads kozott. Felveti, hogy a terdpiarezisz-
tens hypertoniasnak tartott betegek vizsgdlatakor a
koponya MR-vizsgalata is a protokoll részévé valjon.
Ennek azért van nagy jelentosége, mert a korai diag-
nozis felallitasaval ¢s a normadlis craniocervicalis

anatémiai viszonyok helyreallitasaval mind a hyper-
tonids célszervi karosodasok, mind a bulbaris tiine-
tek kifejlodése elkeriilheté lenne.
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Familiaris hypocalciurias hypercalcaemia
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Bevezetés: A familiaris hypocalciurias hypercalcaemia
lehetésége gyakran felmerul, de csak ritkan kerdl bi-
zonyitasra a hypercalcaemias betegek kivizsgalasa so-
ran. A betegséget életre sz6lé hypercalcaemia és
hypocalciuria jellemzi. Esetismertetés: A kozlemény-
ben egy 25 éves ndbeteg esete kerul ismertetésre,
akinél a rutin laboratériumi vizsgalat soran enyhe
hypercalcaemia kerilt felismerésre. A kivizsgalas so-
ran a hypercalcaemia mellett relativ hypocalciuria és
nem szupprimalt szérum parathormon-szint igazol6-
dott. A hypocalciurids hypercalcaemia diagnoézisat a
kalcium clearance/kreatinin clearance hanyados ala-
csony értéke is megerdsitette. Periférias fehérvérsej-
tekbdl nyert DNS-mintakbol a kalciumérzékels recep-
tor gén 2-7. exonjanak polimeraz lancreakcioval tor-
tén6 megsokszorozasa utan a DNS szekvenciaanalizi-
sére kerllt sor. A proband és édesapja a 2. exon 55.
kodonjan azonos mutaciét (CCG — CTG) hordoz, ami
prolinrél leucinra torténé aminosavcserét eredmé-
nyez. Megbeszélés: A bemutatott eset a familiaris
hypocalciurias hypercalcaemia elsé publikalt magyar-
orszagi eléfordulésa.

Kulcsszavak: familiaris hypocalciurias hypercalcaemia, diag-
nosztika, genetikai analizis, kalciumérzékel6 receptor
(CaSR) gén

Familial hypocalciuric hypercalcemia. Introduction:
Familial hypocalciuric hypercalcemia is often conside-
red but rarely proved during evaluation for hypercal-
cemia. The disorder is characterized by lifelong per-
sisting hypercalcemia and hypocalciuria. Case report:
In this study, the authors analyzed a 25-yr-old Hunga-
rian woman with mild hypercalcemia detected by ro-
utine laboratory testing. Evaluation revealed hyper-
calcemia, relative hypocalciuria and non-suppressed
serum intact parathormone level. The diagnosis of
hypocalciuric hypercalcemia was confirmed by the
low ratio of calcium clearance/creatinine clearance.
Genetic studies for calcium-sensing receptor gene
mutations were performed in blood DNA samples.
After polymerase chain reaction amplification, DNA
sequencing of exons 2-7 were performed. The pro-
band and her father had the same mutation (CCG —
CTG) at codon 55 of exon 2, leading to a conversion
of the proline to a leucine. Discussion: This case re-
port presents the first case of familial hypocalciuric
hypercalcemia, published in a Hungarian patient.

Key words: familial hypocalciuric hypercalcemia, diagnosis,
genetic analysis, calcium-sensing receptor (CaSR) gene

Foley és mtsai 1972-ben familiaris benignus hypercalca-
emia néven irtak le egy 6roklédé hypercalcaemias al-
lapotot, melyre szokatlan tiinetmentesség jellemzé
(4). KésGbb Marx és mtsai ugyanezt a korképet famili-
aris hypocalciurias hypercalcaemianak (FHH) nevez-
ték el, ugyanis a hypercalcaemia mértékéhez képest a
vizeletben a kalciumurités alacsony volt (8). A korkép
clsé leirasa 6ta az FHH-rol alkotott ismereteink je-
lentGsen boviiltek, és a betegség molekularis biologiai
és genetikai hattere is ismertté valt (1).

A KkalciumérzékelG receptor (CaSR, kalciumszen-
zor receptor) gén altal kédolt fehérje, a kalcium-
szenzor a kalcium-anyagcserében és a kalciumho-
meosztazis szabalyozasaban dontd szereppel biro sej-
tek (mellékpajzsmirigy fGsejtek, vesetubulusok,
pajzsmirigy C-sejtek, csont stb.) felszinén helyezke-
dik el, és az extracellularis kalciumkoncentraciot ér-
zékeli. A CaSR fehérje a G-fehérjékhez kapcsolt
plazmamembran receptorok csaladjaba tartozik,
nagy extracellularis doménnel és hét transzmemb-
ran hélixszel rendelkezik. A CaSR a vesetubulusok
minden szegmentumaban expresszalodik. A cortica-
lis vastag felszall6 szakasz hamsejtjeinek basolatera-
lis felszinén a CaSR a szisztémads (azaz: vér) kalcium-
koncentraciot érzékeli. Az extracellularis kalcium-
koncentrdcié csokkenésére a tubulushdamsejtek fo-
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kozzak a kalcium tubularis reabszorpcigjat. A CaSR
és az ugyanebben a szegmensben expresszalodo
PTH-receptor egymads hatdsat antagonizaljak (2).

A CaSR-t kédolo gén a 3. kromoszéma hossza karjan,
a 3ql13.3-q21 régidban helyezkedik el. A gén egyes muta-
ci6i fokozzdk, masok csokkentik a CaSR funkcidjat. Az
inaktivald, funkcidvesziést okozé mutdciok heterozigéta
formaja az FHH, mig homozigita formaja pedig a stlyos
neonatalis primer hyperparathyreosis kialakuldsat ered-
ményezi (10, 11, 13). A funkciényeréssel jaré aktivalo
mutaciok az autoszomadlis domindns hypocalcaemia elne-
vezési dllapothoz vezewnek (12, 14). Az FHH-hoz hasonlo
fenotipust eredményez egy sokkal ritkabb, a 19. kromo-
szoman elhelyezkedd, eddig még nem lokalizalt gén mu-
tacidja is (5).

Esetlink a magyar orvosi szakirodalomban az elsé
FHH-s beteg.

Esetismertetés

A jelenleg 27 éves nébeteg anamnézisében 25 éves kora-
ban lezajlott, szovédménymentesen gyogyult virusencep-
halitis és 24 éves kora 6ta angiotenzinkonvertalé enzim
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gatlo monoterdpiaval jol kezelhetd hypertonia szerepel-
nek. Sziilei egészségesek, hypercalcaemiaval kapcsolatba
hozhaté relevans megbetegedés a csaladban nem fordult
elo. A betegnél évek ota ismétlodo vesegoresok jelentkez-
tek, de vesekdritést nem tapasztalt. Konzekvensen kimu-
tatott enyhe/kozepes foku hypercalcaemia, normalis tar-
tomanyban lévé szérumparathormon-szint és a mellék-
pajzsmirigy szcintigrafidas (""" Tc MIBI, 500MBq) vizsgalata
soran a pajzsmirigy bal lebenyének alsé harmaddaban ki-
mutatott aktivitasdiisuldas miatt, primer hyperparathyreo-
sis gyanujaval irdnyitottdk a beteget a I1. Belgyogyaszati
Klinika endokrinologiai szakrendelésére.

A beteg laboratériumi leletei koziil a diagnézis szem-
pontjabol legfontosabbakat az 1. tdabldzatban mutatjuk be.
Az ismételten elvégzett laboratériumi vizsgalatok esetében
az eredmények atlagan kiviil a minimum és maximum ér-
tékeit is jeleztiik. Kiemeljiik a csaknem konzekvens eny-
he-kozepes hypercalcaemiat, a hypercalcaemia mérté-
kéhez viszonyitva alacsony kalciumiiritést, a normalis tar-
tomanyban lévo szérumparathormon-koncentraciot és a
diagnozis  szempontjabol  kulcsfontossaga  alacsony
kalcium clearance/kreatinin clearance hanyadost. A szé-
rum-TSH és a szabad T4 vizsgalata euthyreosist igazolt.
A beteg egyéb laboratériumi vizsgalati eredményei is nor-
malis tartomdnyban voltak.

A nyaki ultrahangvizsgalat a pajzsmirigyben néhany,
max. 13 mm-es strumagobot mutatott ki, a mellékpajzs-
mirigyek varhato lokalizaciojaban koros eltérés nem volt
lathat6. KettGsenergiaji rontgen abszorpciometriaval
tortént csontsiirdségmérés (Hologic QDR 4500C) soran
normalis értékeket talaltunk (lumbalis 2-4. csigolya t-sco-
re +1,25, bal combnyak t-score +0,88), a 2 évvel késobbi
kontroll soran nem volt kimutathaté valtozds. Az ismerte-
tett vizsgalati eredmények familidris hypocalciurias
hypercalcacmia alapos gyanujat vetették fel, ezért a beteg
sziileinél szuro jelleggel laboratériumi vizsgalatokat végez-
tiink.

1. tablazat: Familidris hypocalciurias hypercalcaemias nébe-
teg laboratoriumi vizsgalati eredményei

Min- Referencia
Atlag max. tartomany
Szérumkalcium, mmol/l 2,73 2,47-2,92 2,15-2,55
Szérumfoszfat, mmol/l 1,0 0,72-1,52 0,81-1,62
Vizeletkalcium-urités,
mmol/nap 3,36 2,2-5,1 2,5-6,3

Kalcium clearance/

creatinine clearance 0,067 0,004-0,009 0,10-0,93

Szérumparathormon,

pg/ml 31 24-37 10-65
Szérummagneézium,

mmol/l 1.2 0,8-1,2
Szérum alkalikus

foszfataz, U/l 110 73-143 98-279
Szérum alkalikus

foszfataz,

csontspecifikus, U/l 53 0-150
Szérum B-CrossLaps, ng/ml 0,1 < 0,28
Szérumosteocalcin, ng/ml 17 12-41

Az apa laboratériumi leletei kozil az enyhén emelke-
dett szérumkalcium-koncentraciot (2,72 mmol/l), a nor-
malis vizeletkalcium-tiritést (4,0 mmol/nap), tovabba a
normalis szérum intakt parathormon szintet (52 pg/ml)
emeljuk ki.

Az anya laboratoriumi leletei normadlisak voltak.
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Genetikai vizsgalat

A proband ¢s édesapja periférias fehérvérsejtjeibGl DNS-t
izolaltunk. A CaSR gén mind a hat k6dolo exonjat Chikat-
su és misai altal kozolt primerek felhasznalasaval és az dlia-
luk megadott technikai paraméterek mellett amplifikaltuk
(3). A PCR-termékeket automata DNS-szekvendtorral
analizaltuk (ABI 377, Perkin-Elmer, Foster City, USA).
Mind a proband, mindpedig édesapja mintaiban a CaSR
gén 2. exon 55-0s kodon CCG — CTG mutaciot talaltunk
heterozigota formaban (1. abra), amely prolin leucin ami-
nosavcserét eredményez.

1. abra: A proband (felsé panel) és egy egészséges kontroll (al-
s6 panel) CaSR gén 2. exon DNS szekvenciaanalizis eredménye.
Az 55. kodon heterozigéta mutaciéja (1) aminosavcserére ve-
zet (CCG — CTG, prolin — leucin) és trunkalt génterméket
eredményez

Megbeszélés

Az FHH egy ritka allapot, egyes becslések szerint a
primer hyperparathyreosishoz képest szazszor rit-
kabban fordul eld. Prevalenciaja pontosan nem is-
mert, Skociaban 1:78 000-re becsiilték (7). Az FHH
autoszomalis domindnsan Oroklodik, penetrancidja
megkozeliti a 100%-ot. Az FHH-1 jellemzd laborato-
riumi eltérések a mutaciot hordozo egyén megsziile-
1ésétdl fennallanak. Az érintettek nagyobb részében
a hypercalcaemia enyhe-kozepes mértékid (2,6-2,9
mmol/l). Az FHH-s egyének a magas szérumkalci-
umszint ellenére meglepden tinetmentesek, a hy-
percalcaemia egyéb formaiban nagy gyakorisaggal
kimutathato gastrointestinalis (hanyinger, anorexia,
obstipatio) és renalis (vesekovesség, vizeletkoncent-
ralo képesség beszikiilése) tiinetei hidnyzanak. Az
elsé leirasok szerint FHH-ban gyakoribb a pancreati-
tis, az epekdbetegség és a chondrocalcinosis, azon-
ban az Gjabb, nagyobb betegszamot feldolgozé ta-
nulmanyok az emlitett szovidmények nagyobb gya-
korisagat nem igazoltak.
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Az FHH diagnoézisdanak kulcselemei a rendszerint
tinetmentes egyénben kimutatott hypercalcaemia
és a hypercalcaemia mértékéhez viszonyitottan ala-
csony vizeletkalciumiirités. A szérum parathormon-
koncentracioja rendszerint normadlis, esetenként
azonban mérsékelten emelkedett. Az FHH esetek
talnyomo tobségében a kalcium clearance/Kreatinin
clearance hanyados korjelzéen alacsony, 0,01 alatti.
FHH-ban a szérummagnézium-szint rendszerint a
normalis felsé hatdran, vagy felette van.

Az FHH differencidldiagnosztikdjaban a legna-
gyobb jelentdségl a primer hyperparathyreosistol
torténd elkiilonités. A differencialdiagnosztika kiilo-
nosen nehéz lehet azokban az FHH-s esetekben,
amikor a parathormon mérsékelten emelkedett, to-
vabba a primer hyperparthyreosis azokban a ritka
eseteiben, amikor a szérum parathormonszintje nor-
malis vagy csak minimalisan emelkedett. A két kor-
kép elkiilonitése jelentds terdpias konzekvenciaval
jar, hiszen a primer hyperparathyreosis - megfeleld
indikaciok esetén — mitéttel gyogyitandé. FHH
egyénekben a hypercalcaemia rendszerint még tota-
lis parathyreoidectomiat kovetéen is megmarad, a
mitéti megoldas csak kivételes esetben indokolt.
Marx és mtsai a primer hyperparathyreosis diagnézi-
saval, de eredménytelentil operalt betegek 10%-
aban igazoltak FHH-t (9).

Bemutatott esetiinkben az elsé feltételezett diag-
nozis primer hyperparathyreosis volt; amit a mellék-
pajzsmirigy szcintigrafias vizsgalata is erdsiteni latszott.
A végsG diagnozis feldllitasat a 24 oras vizeletkal-
ciumtirités ismételt vizsgdlata és a kalcium clearan-
ce/kreatinin clearance hanyados vizsgalata alapozta
meg. Esetlinkben az FHH diagnozisat nagymérték-
ben segitette, hogy betegiink édesapjdban is FHH-ra
jellegzetes laboratoriumi eltéréseket taldltunk.

Egyes esetekben differencidldiagnosztikai nehéz-
séget okozhat egyéb, familidris hypercalcaemiat
okoz6 korképektdl torténd elkiilonités (multiplex
endokrin neoplasia 1. és 2. tipusa, familiaris izolalt
primer hyperparathyreosis). Ezekben az esetekben
jelentGs diagnosztikai segitséget nyujthat a CaSR
gén mutacidanalizise. Az esetiinkben kimutatott
mutdciot kordbban az USA-ban ¢és Nagy-Britannia-
ban észlelték FHH betegekben (6, 11).

FHH igazoldsa esetén semmilyen kezelésre nincs
sziikség. Fontos, hogy felhivjuk az érintett és a gene-
tikai eltérést hordoz6 tovabbi csaladtagok figyelmét
arra, hogy a mellékpajzsmirigy-miitét nem indo-
kolt. Ismert az is, hogy FHH-s anya nem FHH-s mag-
zata a megsziiletést kovetGen hypocalcaemias lehet,
ami az anyai hypercalcaemianak a magzati mel-
lékpajzsmirigy mikodését gatlo hatdsanak eredmé-
nye (5).

IRODALOM: 1. Brown, E. M.: Physiology and pathophysiology of
the extracellular kalcium-sensing receptor. Am. J. Med., 1999, 106,
238-253. — 2. Brown, E. M.: Familial hypocalciuric hypercalcaemia.
In Oxford Textbook of Endocrinology and Diabetes. (Szerk.: Wass,
J. A. H,, Shalet, S. M.) Oxford University Press, 2002, 633-643. old.
— 3. Chikatsu, N., Fukumoto S., Suzawa, M. és mtsai: An adult patient
with severe hypercalcaemia and hypocalciuria due to a novel ho-
mozygous inactivating mutation of kalcium-sensing receptor. Clin.
Endocrinol., 1999, 50, 537-543 - 4. Foley, T. P, Harrison, H. C., Arna-
ud, C. D. és mtsa: Familial benign hypercalcemia. J. Pediat., 1972, 81,
1060-1067. — 5. Fuleihan, G. E. Brown, E. M.: Familial benign hypo-
calciuric hypercalcemia and neonatal hyperpara-thyroidism. Clin.
Rev. in Bone and Min. Metab., 2002, 1, 77-84. — 6. Health, H. 3",
Odelberg, S., Jackson, C. E. és mtsai: Clustered inactivating mutations
and benign polymorphisms of the kalcium receptor gene in famili-
al benign hypocalciuric hyper-calcemia suggest receptor functional
domains. J. Clin. Endocrinol. Metab., 1996, 81, 1312-1317. — 7.
Hinnie, J., Bell, E., McKillop, E. és mtsa: The prevalence of familial
hypocalciuric hypercalcaemia. Calcified Tissue Int., 2001, 68, 216-
218. - 8. Marx, S. J., Spiegel, A. M., Brown, E. M. és mtsa: Family stu-
dies in patients with primary para-thyroid hyperplasia. Am. J.
Med., 1977, 62, 698-706. — 9. Marx, S. J., Stock, J. L., Attie, M. F. és
misai: Familial hypocalciuric hypercalcemia: recognition among pa-
tients referred after unsuccessful parathyroid exploration. Ann. In-
tern. Med., 1980, 92, 351-356. — 10. Marx, S. J., Attie, M. E, Spiegel,
A. M. és mtsai: An association between neonatal severe primary
hyperparathyroidism and familial hypocalciuric hypercalcemia in
three kindreds. N. Eng. J. Med., 1982, 306, 257-264. — 11. Pearce, S.
H. S., Trump, D., Wooding, C. és mtsai: kalcilum-sensing receptor mu-
tations in familial benign hyper-calcaemia and neonatal hyperpa-
rathyroidism. J. Clin. Invest., 1995, 96, 2683-2692. — 12. Pearce, S.
H. S., Brown, E. M.: Disorders of kalcium ion sensing. J. Clin. Endoc-
ri-nol. Metab., 1996, 81, 2030-2035. — 13. Pollak, M. R., Brown, E.
M., Chou, Y.-H. W. és mtsai: Mutations in the human Ca(2+)-sensing
receptor gene cause familial hypocalci-uric hypercalcemia and ne-
onatal severe hyperparathyroidism. Cell, 1993, 75, 1297-1303. -
14. Pollak, M. R., Brown, E. M., Estep, H. L. és mtsai: Autosomal domi-
nant hypocalcaemia caused by a Ca(2+)-sensing receptor gene mu-
tation. Nature Genet., 1994, 8, 303-307.

(Toth Miklés dr., Budapest, Szentkirdlyi u. 46. 1088)

Kérhazak, egészségligyi intézmények, tudomanyos tarsasagok
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15 sor terjedelmig
téritésmentesen kozoljuk
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A palyazati hirdetmények ugyancsak teritésmentesek, 10 sor terjedelemig
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

Az aranyérbetegség kezelése

Nagy Attila dr.

Csolnoky Korhaz, Sebészeti Osztaly, Veszprém (osztalyvezetd: Nagy Attila dr.)

Az aranyeres parnak normadlis koriilmények kozott
is lélez0 anatomiai képletek. Megkiilonboztetiink
belsé és kiilsé aranyeres csomokat. A belso aranyeres
csomokat az arteria mesenterica inferior végaganak 3
felé oszlasabol eredd kis artériak taplaljak érgomo-
lyagot alkotva, belolik a vért egy véna szallitja el a
portalis vénarendszer irdnyaba.

A belso csomok a végbélnyalkahartya alatt, a linea
dentata vonala felett helyezkednek el. A végbélnyilas
felol nézve 3,7 és 11 ora iranyaban fekszenek és fon-
tos elemei a végbélzaras finom szabdlyozasanak.

A kiilsé” aranyerek az anoderma alatt talalhatok
esetleges elrendezidésben. A vena cava inferior felé
elvezetG vénaik osszekottetésben vannak a belsé arany-
eres csomok vénas rendszerével. Jelentdséguk portal-
is hypertensioban van, amikor kitagulnak, megrepe-
déstik dilferencialdiagnosztikai problémat okozhat a
végbélvérzés valos okanak felderitése soran.

Az aranyérbetegség a submucosa alatt elhelyezkedd
vénas érgomolyagok kitirtilési zavar okozta megna-
gyobbodasa és/vagy a kotdszovetes rogzitd elemek
meglazuldsa, a végbélnyilason keresztiili egyre su-
lyosabb foku elGesése.

Etiopatogenezis

A betegség kialakuldsanak mai ismereteink szerinti
alapveto tényezdje a vénas elfolyas akadalyoztatasa,
a kotdszovetes rogzité elemek meglazuldsa és az ér-
fal kotdszoveti rétegének gyengesége. E két utébbit
egyesek genetikusan meghatdrozott tulajdonsagnak
tartjdk a visszérbetegség gyakori egytttes eléfordu-
lasa alapjan.

A vénas elfolyas akadalya lehet a vénas nyomas
emelkedése obstipacio, terhesség, sziilés vagy elhizas
miatt. Ezekben az esetekben a hastri nyomas foko-
z6dik. A vénds nyomds megemelkedik majbetegség
vascularis dekompenzaciéjaban is, amihez véralva-
ddsi zavar is tarsul. A vénads elfolyast akaddlyozhat-
jak a bél falat infiltrdlé folyamatok. Eldszor az ala-
csonyabb belsé nyomassal bird vénakat nyomja
ossze a tumor, mikozben az artérias ellatas még za-
vartalan. Az aranyeres érgomolyag mintegy , felfi-
vodik” az erek fala megreped ¢s kialakul a betegség
jellegzetes vezértiinete, a vérzés. A végbélfalat leg-
gyakrabban rectumcarcinoma, raritasként lymphoma
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infiltralja. Bar differencialdiagnosztikaval az Gssze-
foglalé nem foglalkozik, a kérdés fontossdagara tekin-
tettel mégis ki kell emelni, hogy végbélvérzés esetén
még az aranyérbetegség egyértelmiinek tiné eseté-
ben is ki kell zarni tumor jelenlétét, nemcsak az idos
betegeknél, mert a tumorok megjelenése egyre gya-
koribb fiatalokon is, kiilonosen, ha genetikailag de-
terminalt a betegséglik. Nem abszolat bizonyiték az
anamnézisben szereplé el6zG aranyérbetegség arra,
hogy a beteg jelentkezésekor észlelt panaszoknak
ugyanez lenne az etiologidja.

A rogzitd elemek fokozatos kinyildsat, ellazulasat
a pango vér sulya és a csomo székelés, [6leg kemény
széklet tiritése kozbeni ismételt vongalodas hozza
létre. Ehhez tarsulhat a kotdszovetek orokletes gyen-
gesége is.

Terapia

Az aranyérbetegség fokozatosan alakul ki. Négy sta-
diumat szokas megkiilonboztetni. Ezek terdpidja je-
lentdsen kiillonbozik egymastol. igy a killonbozo sta-
diumok jellemzo tiineteit feltétlentil ismerni kell a
kezelés modjanak eldontése érdekében.

Az elsé stadiumra a fajdalom nélkiili, idonkénti kis
mennyiségl valadék, piros, néha alvadékos vér tiri-
Iése a jellemzo, fGleg defekdcio utan. A beteg ebben a
stadiumban csak megel6z6 tanacsokra szorul. Fel kell
hivni figyelmét az esetleges obstipacio kertilésére,
enyhe laxativumok, rostos étkezés rendelhetdk, ha
sz€kletszorulasos hajlam felderithetd. A székelési higi-
énié fokozott betartasa (uléfiirddk fertétlenitGszerrel,
kamillafGzettel) és a rendszeres, nyugodt korilmé-
nyek kozotti székiirités tanacsolhato. Kertilendd a fi-
szeres, ¢sipds, nehéz, bélgazokat fokozottan produka-
16 ételek, a tomény szeszes italok fogyasztasa. A szék-
let felszine sikamlossa tehetd 1 evokandl paraffinolaj
fogyasztasaval, igy csokken a nydlkahartya, illetve a
veékonyfali véndk sértilésének veszélye. Kupok, ke-
nécesok alkalmazasa ritkdn valik sziikségessé. Ezek fdj-
dalomgsillapitot, érzéstelenitoszereket, gyulladascsok-
kentd, adstringens és vérzést gatlo szereket tartalmaz-
nak leggyakrabban, az egyes készitmények kiszerelé-
si formdja kiilonbozik csak, hatasuk gyakorlatilag azo-
nos (Ung. et Supp. haemorrhoidale FoNo, Ung. Repa-
ron, Ung. Aurobin, Ung. Hemorid, Tabl. Detralex).
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A masodik stadiumban a vérzéses tiinetek mellett
enyhe préseléskor az aranyeres csomok megjelennek
a végbélnyilasban, de a préselés megsziintetése utan
visszahtizodnak. A masodik stadium a konzervativ
kezelés klasszikus teriilete, de az eredmények — tiine-
ti kezelésrdl 1évén sz6 — sajnos csak idélegesek. Dié-
tahiba utan, székszorulaskor, hideg feliileten tilést ko-
vetden, hosszas kényszer( ilGhelyzetben toltott id6
kovetkeztében (tdvolsagi autdzds, repiil6) a tiinetek
visszatérhetnek. A konzervativ kezelés elemei meg-
egyeznek a elsd stadiumnal leirtakkal, kendes és kip
alkalmazasa ebben a stidiumban mar indokolt. Egyre
tobben fordulnak mar a masodik stadiumban az tn.
szemikonzervativ kezelési modszerekhez. Ezek koziil
legegyszerilibb a szklerotizdld injekcids kezelés. NOvé-
nyi olajban oldva 2 ml 5 %-os fenol a vénas plexus
mellé adva lassi gyulladast okoz, majd az erek throm-
bosisat és a hegesedés miatt kornyezetiikhoz rogziilé-
sét hozza létre. A gumiligdcids kezelés soran specialis
eszkozzel gumigytirtit helyeziink a nodust ellaté arté-
ridara és vénara. Ez megsziinteti az aranyeres csomoé
vérellatasat és nekrézison keresztiil a késGbbi hegese-
dés aljzatahoz rogziti a kezelt teriiletet. A médszer
hatranya, hogy til mélyre, a mar érzéidegvégziodése-
ket is tartalmazo anodermat is magaban foglal6an fel-
helyezve erés fajdalmat okoz. Az oedema és az ischae-
mids nekroézis pedig akar életet veszélyeztets anaerob
fertGzésbe is dtmehet. Emiatt anaerob koérokozok el-
len is hatékony antibiotikum-profilaxis alkalmazasa
célszerid. Egy iilésben legfeljebb 2 irdnyban tandcsos
elvégezni a gytrik felhelyezését. Gondosan végezve
a beavatkozast, az eljards hosszi tdvi eredményei
jok. 1. stadiumban nem tanacsos (hegesedés és szikii-
let vesz€ély miatt) alkalmazni, a IV. stddiumban mar
eredménytelen a gylrizéses modszer.

Anaerob fert6zés gyanija esetén a gyiru eltavoli-
tasa, sebészi feltaras és erélyes, kombinalt antibioti-
kumkezelés sziikséges. A beteg korhazi szakellatast
igényel.

A gylriizéssel kombindlva vagy anélkiil hasznal-
jak az elektrokoagulaciot, a 1ézer-, a kryo- és az inf-
ravoros sugaras hokezelést is. E kezelések mindegyi-
ke nekrotizal6 folyamatot indit el. Dozirozasuk ne-
héz, varatlanul silyos kiterjedést elhaldasokhoz, fe-
lillfert6z6déshez, késébb anusdeformitdsokhoz ve-
zethetnek. Haszndlatuk csak korldtozottan és jol
képzett szakembereknek ajanlhato.

A III. stddiumra a mar leirt tiinetek mellett jellem-
20, hogy az eldreesé aranyerek csak kiilsé segitség-
gel helyezhetdk vissza, de nem esnek azonnal eld. A
IV. stadiumban a visszahelyezés utan azonnal ismét
eloreesnek a csomok vagy nem is helyezhetdk visz-
sza. Ezt az allapotot mds néven prolapsus aninak ne-
vezziik. Ha a prolapsus hosszu ideig fennall a végbél-
zardizomzat karosodhat, végsé esetben teljes analis
inkcontinencia alakulhat ki.

Ebben a két stadiumban dll fenn a klasszikus sebé-
szi aranyérmiitét (haemorrhoidectomia) javallata. A mii-
tét Iényege az oda- és elvezetd ér lekotése és a kitagult
érgomolyag eltavolitdsa a fed6 nyalkahartya egy részé-
vel egyiitt. A sebet nyitva és zdrva lehet kezelni.

Az ut6bbi idében két 1j operativ eljaras nyer egy-
re nagyobb teret. Az egyik a klasszikus mitét alapel-

veire épiil. A DGHAL (Dopper Guided Haemorrhoidal
Aartery Ligatio) sordn specialis végbélbe vezethetd
tubusba épitett ultrahangos érzékel6 meghatdrozza
az ellaté artéria helyét és ezt alaolti a sebész, nyalka-
hartya-kimetszés nem torténik. Még nem all rendel-
kezésre elegendd nagysagi beteganyagon szerzett
tapasztalat, az eredmények azonban biztatéak.

A masik a kotGszoveti elemek megnyulasdt tartva
elsddleges koroknak, a nyalkahartyabol — erre készi-
tett vago-varré géppel — 2—-3 cm széles gydrd kimet-
szésével hiizza vissza az aranyereket eredeti helyiikre
(Longo-muitér). A modszer fGleg elGesd IV. stadiumu
esetekben latvanyosan eredményes. Vita folyik arrél
hogy, sziikséges-e a mdtétet tigy végezni, hogy az arany-
erek vérellatasat is megsziintetjiik. Ha igy tessziik, a
modszer elonyét veszitjiik el. Ugyanis ez az egyetlen
eljdrds, amely az aranyeres parnat nem irtja ki és igy
nem tesz kart a kontinencia finom szabalyozasaban.

Minden szemikonzervativ, illetve miitéti eljdrds
csak a végbél bizonyos fokn tagitasaval végezhetd el,
ami kisebb-nagyobb - az esetek dontd tobbségében
atmeneti — karosodast okoz a végbélzaréizom mii-
kodésében.

A kozvetlen mitét utdni idészakban paraffinolaj
szedése, a széklet puhdn tartdasa és fertGtlenité Gl6-
fiirdok (Betadine-oldat higitva) sziikségesek. Obsti-
palé szert ne kapjon a beteg, mert idGkozben ke-
ménnyé valt székletének tiritését hiaba halasztjuk,
az robbandsszertien a szokdsosndl tobbszoros fdjda-
lommal fog végiil kitirtilni, stlyosan roncsolva a fris-
sen operdlt tertiletet.

Szovédményes aranyérbetegség

Az aranyér hirtelen begyulladasat, a faijdalom miatti
végbélzardizom-spasmus okozta kizaréddsat aranye-
res krizisnek nevezziik. Ennek az igen gyotré fajdal-
mat kivalto allapotnak a gyors mitét a megoldasa,
mai felfogasok szerint akut esetként kezelve az ap-
pendicitishez és a cholecystitishez hasonléan. A no-
dus visszahelyezésének erdltetése egyrészt lehetet-
len és értelmetlen, masrészt stlyos melléksériilések-
hez vezet, igy keriilendé.

A kiilsd aranyeres csomdk leggyakrabban hirtelen
végbéltilfesziilés, robbandsszerd hasmenés, illetve
erolkodés okozta , elpattanasa”, bevérzése €s thrombo-
sisa kellemetlen, de legtobbszor operativ beavatko-
zas nélkiil kezelhetd. Fertétlenitd, gyulladascsok-
kenté iilofiirdGk és a széklet rendben tartdsa ajanl-
hat6. Csak a nagy, a megfigyelés alatt terjedé csomo
felmetszése és a thrombus kitakaritasa indokolt. A
konzervativ és operativ maddszerrel gyakorlatilag
ugyanannyi idg alatt, azonos eredmény érhetd el.

Az aranyérbetegség népbetegség. Sokan a kony-
nyen megoldhaté korképek kozé soroljdk és kelld
felkésziiltség nélkiil, a kisérletezés teriiletének te-
kintve kozelitik meg gyogyitasat. A helytelen keze-
lés végbélsziikiilethez, stlyos deformitasokhoz és
teljes analis inkontinencidhoz is vezethet. Egy fele-
I6tlen beavatkozas kovetkeztében végsé esetben a
bél hasfal elé helyezésére is kényszeriilhetiink.

(Nagy Attila dr., Veszprém, Korhaz u. 1. 8200)

- Rp————



A kronikus pancreatitis kezelése

Pap Akos dr.

MAV Kérhaz, Ill. Belgyégyészati Osztéaly, Budapest (osztalyvezets: Pap Akos dr.)

Az idilt hasnyalmirigy-gyulladds a parenchyma ir-
reverzibilis pusztuldsaval, kotészovet-képziodéssel és
tobb-kevesebb gyulladasos beszilirGdéssel, esetleg re-
generacios jelenségekkel kisért gyulladasa, melyet
tobbnyire fajdalom és a hasnydlmirigy-mikodés
progressziv vagy alland6 karosodasa kisér. A pato-
mechanizmus alapjan két format kilonitiink el: az
obstructiv kronikus pancreatitist, ahol a folyamatot a {6-
vezeték elzarédasa, illetve szikiilete tartja fenn, és a
meszesedd” kronikus hasnydlmirigy-gyulladdst, melynél
az alkohol éltal okozott anyagcserezavar, illetve a
meszesedd fehérjedugdk okozzdk a betegséget. A két
forma azonban egyiitt is eléfordulhat.

Etiologia

A fejlett nyugati tdrsadalmakban az alkohol okozza
a kronikus pancreatitisek 70%-at, 20—-25%-ban idio-
pathias a betegség. Egyéb ritkabb okok mellett, me-
lyek az akut pancreatitisben is szerepelnek viszony-
lag gyakoribb a hyperparathyreosis, a hyperlipid-
aemia, a trauma, a velesziiletett és a metabolikus
pancreatitis. Tobb éven at fenndllé epekovesség is-
métlédé cholangitis, kdiirités, papillitis és stenosis
miatt obstructiv kronikus pancreatitishez vezethet.

Alkohol. Férfiaknal napi 80 g ndknél 40-50 g feletti
mennyiség 10-15 éven at torténd fogyasztasa okoz idiilt has-
nyalmirigy-gyulladast. Az obstructio a krénikus kalcifikalé
pancreatitis kifejlodését elGsegiti, a progressziot fokozza. Va-
l6szintleg egyéb, pancreatitist okozo tényezok tarsulasa, ana-
tomiai rendellenességek és diétds tényezdk jarulnak hozza,
hogy az alkoholistdk kozel felében pancreatitis johet 1étre. A
diéta magas fehérje- és zsirtartalma néveli a pancreas enzim-
szekrécidjat, ami alkoholistdkban elGsegiti a proteindugék
képzddését. Alacsony zsirtartalmi étkezés azonban ugyan-
csak rizik6tényez6. A fehérjehianyos allapot pedig valészind-
leg szerepet jatszik a trépusi pancreatitis kifejlodésében. Az
alkoholistdk altalaban dohanyoznak is, ami az alkohol altal
okozott rizikét kozel tizszeresre noveli. A fejl6dé allamokban,
kiilonosen a tropusokon, a kronikus kalcifikalé pancreatitis
gyermekkorban kezdédik, koran meszesedéssel és diabetessel
jar. Az alkohol ezekben az esetekben kizdrhato.

Velesziiletett pancreatitis. Az 6rokletes kronikus pancreati-
tis ritka, autoszomalis domindns médon 6rokl6dd, 80%-os
penetraciot mutaté korkép, amely két tipusi mutacioé
eredménye lehet. Az elsG tipust a kationos tripszin gén
(R117H) mutdcidja okozza. A mutdns tripszin ellendll a fi-
zioldgids inaktivalasnak és az acinussejt proenzimjeit akti-
vélva autodigestiot eredményez. Egy tjabban felfedezett
mutacié (SPINK1) a szekretoros tripszin-inhibitor mennyi-
ségét csokkenti. Ezek az orokletes pancreatitisek fiatalkor-
ban manifesztdlodnak (dtlag 14 évesen) és az ismétl6dé
pancreatitisek 70 éves korig mintegy 40%-ban pancreasra-
kot is okoznak. Cysticus fibrosisban, amely a leggyakoribb
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autoszomadlis recessziv 6roklodésd betegség, s amelyet a
klorid-bikarbonat szekrécié zavara jellemez a pancreas
ductularis sejtjeiben és mds szervek epithelialis sejtjeiben, a
mutdciok kombindci6itél fliggben kiilonbozé silyossagu
pancreaskarosodas jon létre. A legenyhébb forma a CFTR
gén heterozigéta mutdciéjaval gyakran tarsulé idiopathias
krénikus pancreatitis, mig a komplett mucoviscidosis a tii-
dészovodmények miatt mar 31 év koriil halalt okoz.

Patofiziologia

A kronikus kalcifikdlo pancreatitis kifejlédésének
patomechanizmusa tisztazatlan. A marseille-i kon-
cepcid szerint az alkohol megvaltoztatja az acinaris
és ductularis mikodést.

1. Relativ hiperszekréciot eredményez az acinus-
sejtek hormonalis és idegi hiperstimuldciéjan ke-
resztiil. A patomechanizmus a peptiderg idegi szaba-
lyozas alkohol irdnti érzékenységével fligg 6ssze. Az
elsésorban gatlo hatasu peptiderg transzmisszio
csokkenése a kolineg tonus emelkedésén keresztiil
az acinussejtek hipetréfidjat eredményezi.

2. Az alkohol karositja a ductulusok barrier funkci-
Ojat és elosegiti az enzimek difftizigjat valamint korai
aktivaciéjat az interstitiumban. Ezt a kalcium diffzio-
janak fokozddasa kiséri. Az acinaris hiperfunkcié és a
kdrosodott ductularis rendszer egyiittesen proteindu-
gok és kovek képzddéséhez vezet, ami a kovetkezmé-
nyes nyomasemelkedés miatt karositja a hozza tartozo
acinusokat, foltos gyulladast és fibrosist eredményezve.

3. Koéros fehérjék szekrécidja hozzajarulhat a pro-
teindugok képzidéséhez. Egy kéros pancreas ké-
protein (PSP) képzGdése tételezhetd fel, amely nem
oldédik a pancreasnedvben és a kovek fehérjematri-
xat képezi, amelyre a CaCO, kicsapédhat.

A portugdl iskola szerint az alkoholizmus prog-
ressziv lipidfelhalmozodashoz vezet az acinussejtek-
ben az alkohol direkt toxikus és metabolikus hatésa-
ként. A parenchymaatrophia €és a fibrosis nem az obs-
tructio, hanem az acinuskarosodas kovetkezménye.

Egy tjabb hipotézis a szabad gyokok és az oxidativ
stressz jelentdségét emeli ki, amely az acinussejtekben
a lysosomalis és a zymogen enzimek kolokalizacidjat,
autoaktivaciojat €s tovabbi membrankdrosodas révén
ujabb toxikus zsirsavak és szabad gyokok képzddését
eredményezi. Az utdbbi két hipotézis feltételezi, hogy
az acinussejt kdrosodasa, majd elhaldsa az elsdleges
jelenség kronikus pancreatitisben is. Ezt a necrosis-
fibrosis szekvenciat az utébbi években a patolégusok
is megerdsitették. Valészintinek latszik, hogy akut és
kronikus pancreatitisben csak mennyiségi kiilonbsé-
gek vannak, az ismételt fokalis necrosis és gyulladas
egyre kiterjedtebb fibrosishoz vezet.

ORVOSI

2035




Terapia

Szovodménymentes kronikus pancreatitisben a keze-
Iés a fajdalom megsziintetését, a recidivak, a prog-
resszio megallitasat és a regeneralodas eldsegitését,
valamint a pancreaselégtelenség potlasat célozza meg.

Fajdalomcsillapitas

Abstinentia

Az alkoholfogyasztas teljes felfliggesztése utan csokken a
fajdalmas relapsusok gyakorisdga és sulyossaga, az esetek
majdnem 75%-aban [dgjdalommentesség johet 1étre. Teljes
abstinentia betartdsa esetén a krénikus pancreatitis prog-
resszidja lelassul, diabetes és meszesedés nem jelentkezik,
sOt az esetleges obstructiok sebészi vagy endoscopos megol-
dasa utan a pancreasfunkcié javulhat is. Az alkohol fajda-
lomkeltd hatasa 8-10 év utdn csokkenni kezd, a pancreati-
tis , kihtl”, mert a pancreas szekréci6s kapacitdsa csokken.
A diabetes és a neuropathia progresszidja azonban tovabb
tart, a majcirrhosis is egyre valészinibbé valik és a szovod-
mények ot évenként 30%-os haldlozast eredményeznek.
Az egyetlen jarhato 1t tehat az 6rokkeé tart6 abstinentia.

Analgetikumok, spasmolyticumok

A gyulladésos recidivak altal okozott fajdalom csokkenté-
sére és az onemésztddés dltal beinditott necrosis és gyulla-
das mérsékelésére nem-szteroid gyulladasgatlokat célsze-
rd adni, lehetéleg parenteralis formaban vagy kipban,
hogy a gyomor- és duodenum-nyalkahdrtya karosodasat
elkertiljiik. Emellett nitriteket, spasmolyticumokat, anti-
kolinerg szereket, antacidikat valamint H, és protonpum-
pablokkol6kat adhatunk, hogy a pancreas szekréci6jat
csokkentsiik és a kifolyast javitsuk. A papilla tagitdsanak a
jelentGsége még nagyobb, mikor az intraductalis nyoma-
semelkedés postprandialisan fokozodik és a fajdalom az
étkezést kovetden 10-15 perc miilva jelentkezik. Kodein-
és morfinszarmazékok a papilla gorcsét okozva a postp-
randialis nyomasemelkedést erdsitik. Nitritek, kalcium-
antagonistak, foszfodiészteraz-gatlok ezt a hatast csokken-
tik, adagoldsuk preventiv modon is szoba jon. Tuneti faj-
dalomcsillapitdsra lazcsillapité analgetikumokat: acetami-
nophent, noraminophenazont adjunk, kivételesen enged-
heté meg a pethidin, mely a papilla gorcsét nem valtja ki,
a hozzdszokdsra azonban szamitani kell.

Endoscopos intervenciok

Az operativ endoscopia jelentosége, hogy minimalis inva-
zivitassal nemcsak diagnosztikus, hanem terapids probal-
kozast is nyujt, melynek sikere vagy sikertelensége a to-
vabbi teendéket megszabhatja.

Kettds endoscopos papillotomia. Az epetti nyomasemelke-
dés, kiilonosen tdrsulé cholangitis esetén, jelentGsen hozza-
jarulhat a fajdalomhoz krénikus pancreatitisben. A hagyo-
manyos papillotomia epetti drenazzsal és nasobiliaris 6bli-
16 katéterrel matét nélkil csokkenti a biliaris nyomast és a
suppuralé cholangitis kezelésének leghatékonyabb eljarasa.
Az epeuti eredet(i fdjdalom szinte azonnal megsz(inik. Ha-
sonlé a helyzet a papillitis, microlithiasis, juxtapapillaris di-
verticulum és papillatumorok altal okozott kifolyasi zava-
rokban, ahol az obstuctiv pancreatitist a kozos sphincter be-
tegsége tartja fenn. A primer Odditis altaldban a sphincter
pancreaticus propriust is érinti €s igy pancreas tipust fdjdal-
mat és kronikus obstuctiv pancreatitist tart fenn, néha a
choledochus kifolydsi zavara nélkiil. A funkcionalis II-1I1. ti-
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pusban a gyogyszeres kezelés, a vezetéktagulattal jaré ese-
tekben kettds papillotomia véglegesen megoldja a betegsé-
get. A beavatkozds a mitéttel egyenrangu.

Endoscopos pancreasvezeték-tdgitds, drendzs, lavage. A fGve-
zeték striktirai és kovei kronikus kalcifikdlé pancreatitis-
ben is obstuctiv jellegli komponenst jelentenek, melyek
megoldasa javitja a pancreasnedv kifolyasat, csokkenti az
intraducalis nyomast és a fdjdalmat valamint javithatja a
pancreas funkciéjat is. Az intraductalis sztikiiletet ballonos
vagy kénuszos tagitoval vezeté mentén feltagitjuk, majd
2-3 hénapra drént helyeziink a pancreasvezetékbe. Fdjda-
lomcsokkentést 55-100%-ban lehet elérni, de a drént id6-
ben el kell tavolitani, mert 2-3 hénap alatt eldugul. Ra-
addsul a hosszabban bent hagyott csovek a vezetékeltéré-
sek sulyosbodasahoz vezetnek. A drén kivétele utan a szi-
kiilet kitgjulhat, ha a gyulladés még nem hilt ki, vagy ha
a beteg tovdbbra is alkoholizal. Ilyenkor a beavatkozas
megismétlése vagy sebészi dekompresszié jon széba. A ko-
veket kettds papillotomia utdn Dormia-kosarral tdvolit-
hatjuk el, esetenként extrakorporalis 16késhullam kezelés
utan. Nasopancreaticus drendzs utdn fiziolégids citratol-
dattal is fel lehet oldani a pancreaskoveket néhany nap
alatt papillotomia nélkiil is.

Endoscopos pseudocysta-szdjaziatds. A fesziilé pseudocysta
gyakran hozzdjarul a pancreas eredetii fajdalomhoz kréni-
kus pancreatitisben, bér esetenként fajdalommentes is le-
het. Az endoscopos cystogastrostomia és a cystoduodenos-
tomia sebészi eljardssal azonos értékil beavatkozas, mely
lehet6vé teszi, hogy a pseudocysta dltal okozott fdjdalmat
végérvényesen megsziintessiik.

Ganglion coeliacum blokdd

A fajdalomgsillapitasra szolgal6 intervencios eljarasok ered-
ménytelensége esetén, a mitéti beavatkozds indikdlasa
el6tt, helyes megprobalkozni a ganglion coeliacum blokad-
javal, mert mutét nélkil, perkutan végezhets, 80%-ban
tobb hénapig tart6 fdjdalomcsokkentést eredményez, ismé-
telhet§ és alig van mellékhatasa. A ganglion coeliacum blo-
kdd eredményét nem befolyasolja az alkoholfogyasztds és
stlyos pancreaselégtelenségben, kiilonosen diabeteses bete-
geknél egyre ritkdbban kell ismételni a kezelést.

Sebészi kezelés

A mutét tipusat a strukturalis és funkciondlis eltérés jelle-
ge valamint stlyossaga szabja meg. Tag vezeték, diffiz
meszesedés és silyos pancreaselégtelenség esetén hosz-
szanti vezetékdekompresszi6 a legjobb megoldds. Szeg-
mentdlis parenchyma-kdrosodas, megtartott funkciéval,
vezetéktagulat nélkiil részleges reszekciot indikalhat.

Enzimp6tlo kezelés

.....

a normal szekrécié 10%-at pétolni tudjuk, a steatorrhoea
megsziinéséhez vezethet, de még ujabb készitményekkel is
nagyon nehéz ezt a lipazaktivitast elérni a duodenumban,
ugyanakkor, amikor az amildz és tripszin pétldsa sikeres.

A gyomormiikodés és a duodenalis pH szerepe

Amikor az étel mar kiurult a gyomorbol, a viszonylag ma-
gas savszekréciot nem kozombositi a beteg pancreas csok-
kent bikarbondt-termelése. Alacsony duodenalis pH mel-
lett csokken az epesavak és lipidek micellaris koncentraci-
6ja, habar az epesav-szekrécié normalis. A duodenalis pH
csokkenése tovabb inaktivalja az amugy is kevesebb
mennyiségben termel6d6 pancreasenzimeket: pH-5 és
pH-4 kozou elGszor az amildz, majd a lipaz inaktivalodik,
a tripszin sokkal rezisztensebb. A H,-blokkolék, proton-
pumpagatlok vagy antaciddk azonban csak csekély hatas-
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sal birnak a steatorrhoedra. Az enzimp6tlo kezelés haté-
konysdga és a duodenalis lipaz aktivitdsa nem flgg attol,
hogy anacid vagy hiperacid betegben torténik a kezelés.

A proteolitikus inaktivdlds szerepe

Még pH-8 koriil is a pancreatin preparatumok lipazaktivi-
tasanak gyors csokkenése jon létre, mig a tripszin és a ki-
motripszin aktivitdsanak gatldsa szdja eredeti tripszin-in-
hibitorral jelentGsen megnovelte a lipaz tilélését a panc-
reatin homogenizatumban. Fehérjedus ételkeverék pedig
csaknem teljesen kivédte a lipazaktivitas csokkenését a
legtobb készitménynél. Javaslatunk szerint a lipaz proteo-
litikus inaktivalodasat a fiziologids lipaz-tripszin arany
helyredllitdsdval és a pancreatin fehérjetartalmu ételekkel
torténd keveredésének eldsegitésével kell lassitani.

Alkoholos krénikus pancreatitisben a duodenumnedy
protedz/lipdz ardnya magas, mert a pancreas tripszin €s ki-
motripszin termelése viszonylag megtartott. A lipaz prote-
olitikus inaktivdldsa ezekben a betegekben kiilonosen je-
lentds. Ha rdaddsul magas protedztartalmi készitmények-
kel kezeljiik dket, a lipazinaktivalas még inkabb felgyorsul.

Napjainkban magas protedzaktivitasi készitmények
addsat javasoljak a pancreas eredetii fajdalom kezelésére.
Ez a kezelés enyhe és kozepes pancreaselégtelenséggel ja-
r6 obstructiv kronikus pancreatitisben bizonyult hatasos-
nak és inkabb csak a steatorrhoeat fokozza silyos elégte-
lenségben, csokkentve a lipaz talélését.

(Pap Akos dr., Budapest, Podmaniczky u. 111. 1062
e-mail: papakos@kkk.sote.hu)

Traumatolégia

MEDICINA KONYVKIADO

Szerkesztette: Renner Antal
Masodik, javitott és bévitett kiadds

«Szakkonyvek kiadasanal nem gyakran fordul el6, ami a Traumatolégia esetében tortént,
a régen vart elsé kiadas - mondhatni - pillanatok alatt gazdara talalt, s még az elsé éven
belil a 2. kiadast szorgalmazta a Medicina Konyvkiadé Rt. Mindez azt bizonyitja, amit a
konyv irasa és szerkesztése alatt is éreztink és tudtunk: sokan és nagyon vartak e hiany-
pétlé munka megjelenését! Ugy itéljik meg, hogy a kényv generalis atdolgozast nem igé-
nyel. Tartalmat mindossze egy Uj fejezettel bévitetttik. Talan nem zavar6, hogy az uj fe-
jezetet nem a téma logikaja szerint helyeztik el a konyvben, ami hosszabb id6t igényelt
volna, jelentds anyagi raforditassal. Oszintén reméljik, hogy a 2. kiadés gyors megjelené-
sével konyviink Gjabb érdek|6dok szamara valik elérhetévé.”

Formdtum: 202 % 285 mm Terjedelem: 1124 oldal Bolti ar: 14 700 Ft

Csillagérék a tudoményban

Prof. Dr. Renner Antal

A molekuléris biolégia diadalGtja a Nobel-dijak tlkrében
Venetianer Pal

LSerdllékorom kedves olvasmanya volt Stefan Zweig Az emberiség csillagoérai cima
kis kényve, amelyben a szerzd a ra jellemzd, kissé felliletes romantikaval, nagy tar-
gyi tudassal és kivalé dramai érzékkel villantotta fel egy-egy rovid irasban az em-
beri torténelem és kultarhistéria nagy pillanatait, fordulépontjait. Nem vagyok biz-
tos benne, hogy ez a megkozelitésmod alkalmas a tudomény, kilonésen a modern
tudomany egy fontos teriletének bemutatasara, természetesen Zweig irasmive-
szetével sem mernék versenyre kelni, de mégis megprébalkoztam azzal, hogy e
konyvben a molekuléris biolégia huszadik szazad végi diadalutjat hésein és azok
nagy felfedezésein keresztil mutassam be az érdeklédé olvasénak.”

Formdtum: 142 X 197 mm  Terjedelem: 320 oldal Bolti ar: 1690 Ft

Csillagorak
a tudomanyban
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c% MEDICINA KONYVKIADO
W
Csalad - pszichiatria - terapia
Szerkesztette: Koltai Maria 4
A kétet tanulmanyai a pszichiatriai betegséget a csalad rendszere szempont- B
jabol koézelitik meg. A huszadik szdzad Stvenes éveitdl tért hodité rendszer- (RS
szemlélet és csaladterapia a pszichiatriai betegségek gyogyitasaban. A csalad
torténeti - kulturalis antropolégiai megkozelitése a kiindulépont annak meg- Csalad - pszichiatria - terapia
2 értésében, ahogy a csaladban a pszichiatriai betegségeket, a pszichotikus csa-
Rt it ladtagokhoz val6 viszonyt, a betegekkel kapcsolatos el6itéleteket, ily modon
¢ a korlefolyas alakulasat, a reintegracio lehetSségeit is meghatarozza a csalad )
= és az azt korllvevd térsadalmi-kulturalis kérnyezet. Az ,agy évtizedeiben”
szuletett bioldgiai, pszichiatriai, genetikai kutatdsok eredményei mellett egy-
‘ re nyilvanvalébb, hogy a kérnyezeti-kapcsolati aspektusok, a csaldd véds, ta-
e mogatod, érzelmi atmoszféraja is jelentds a pszichiatriai zavarok megjelenésé-
X% ben és kimenetelében. A csaladterapia kiilonbozé irdnyzatai tovabbra is fon-
e tos lehetéségeket latnak a csalad strukturalis, kapcsolati és emocionélis rend- §
Ly szerének terapias megkozelitésében. A pszichézis, kilonosen a skizofrénia csa-
55&3 ladszintl megkozelitését, a , csaladi tudattalan”, a kolcsonos projekciok, a re-
o alistol valé elszakadas megértését és kezelését az analitikus-targykapcsolati
#.% csaladterapia teszi lehet6vé. A trianguldlt gyermekek a csalddterapia ,,6rok-
= zold” témai. A sziilépar kapcsolati zavaranak tunethordozéi a viselkedésza-
vart és kilonbozé pszichiatriai tineteket mutat6 gyerekek. Korunk pszichiat-
riajanak gender-érzékenysége jegyében nagy hangsulyt kapnak a nék pszichés betegségei. A hormonalis cik- i
lusokkal, a gyermeksztiléssel, ill. a néi szerepekkel osszefliggésben szémos specialis pszichiatriai zavar és tera- ;
pias szempont keril a figyelem fokuszéba. Szamos, a bioldgiai és pszicholégiai szinten tdlmutaté szempontot
vet fel a fragmentalt ,postmodern csaladi formdaciok” tovabbra is a személyiség és az identités alakuldsanak
legfontosabb bézisai. A transzgeneraciés megkozelités e felismerést és a csaladi torténetek terdpias hatéasat al-
kalmazza. A téma kulturalis horizontjat irodalmi példak és filmmivészeti alkotasok elemzése tagitja.
1 Formdrum: 133 X 215 mm  Terjedelem: 276 oldal Bolti dr: 1820 Ft
!
o) A pszichiatria roviditett kézikdnyve
A Pb/‘l( ”l.\l R!\ Szerkesztette: Flredi Janos, Németh Attila, Tariska Péter
ROVIDITETT gt
l\l'/“\()\\\l Ez a konyv A pszichiatria magyar kézikonyve és a Magatartastudomanyok ci-
v F t md szakkonyv ismeretanyaganak rovidebb, rendszerezé osszefoglalasa. Feje- g
Dol zeteinek szerz6i a magyar pszichiatria kiemelkedé tudassal és tapasztalattal
i rendelkez6 szakemberei; bemutatjak a pszichés folyamatok genetikai, neuro-
TYRED LSOS kémiai alapjait, a kéros lelki miikodések diagnosztikajanak és terapidjanak I
PAKISKA 110K médszereit, lelki megelSzésének és gondozasanak a lehetSségeit, a pszichiat-
j riai munka jogi és etikai vonatkozasait és e gyogyit6 tevékenységnek az orvos- ‘
las egyéb terlleteihez f(iz6d6 kapcsolatrendszerét. i
f B
= X &
} Formdtum: 128 X 200 mm Tepjedelem: 792 oldal Bolti dr: 5400 Ft b
v ¥
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A gyakorlat kérdései
A gyakorlat kérdései. A hyperto-
nia kezdd terapidja. August, Ph.
(Well Medical College of Cornell Uni-
versity and Lang Research Center,
New York Hospital Medical Center of
Queens, New York, USA): N. Engl. J.
Med., 2003, 348, 610-617.

Egy otven éves amerikai fekete bori
vérnyomdsa ismételt mérések sordn
160/110 Hgmm volt. Teststilya 9 kg-mal
volt t6bb a kivdntnal, csaladi anam-
nézise pozitiv hypertonia iranyaban,
egy doboz cigarettat sziv el naponta.
Mi a teendé (vizsgalat, kezelés) en-
nek a betegnek az esetében?

A hypertonia klinikai problémdja. A
hypertonia (> 140/90 Hgmm) az
USA-ban négy feln6ttbol egynél jelen
van. Prevalencidja magasabb feketék
korében, idoseknél, kiilonosen ndék
esetében. A felnéttek 25%-a hyper-
tonids az Egyesiilt Allamokban, és ke-
vesebb mint 30%-o0s a megfelelGen
kezeltek aranya. Az amerikai hyper-
tonia tarsasag hypertonia kategoriai
hasonléak az egyéb tarsasagok kate-
goriaihoz: optimalis: < 120/< 80
Hgmm, normalis: < 130/< 85, magas-
normadlis 130-139/85-89 Hgmm és a
hypertonia betegség harom stddiu-
ma: [.: 140-159/90-99 Hgmm, II.:
160/175/ 100-109 Hgmm ¢s 111
180/110 Hgmm.

A hypertonia szamos cardiovascu-
laris betegség kockazati tényezdje, kii-
lonosen az izolalt systolés hypertonia
veszélyes. Fokozatos és folyamatos
osszefliggés mutathaté ki a vérnyo-
mas-emelkedés mértéke és a cardio-
vascularis betegségek kockazata ko-
zott, amely a vérnyomas-emelkedés
rendezésével csokkenthets. Azonban
a tapasztalat az, hogy a betegek csu-
pan 54%-a részesiil kezelésben és
28%-uknal érnek el célértéket.

Stratégiak é bizonyiték. Ertékelés.
Fontos a vérnyomasmeérés pontossa-
ga és folyamatossaga. Az ambulans és
otthoni vérnyomasmérés alapjan az
un. ,fehér kopeny hypertonia” kide-
rithet6, amely 20% gyakorisdagu, ki-
sebb kockazatot jelent, de egy résziik-
bél valédi hypertonia fejlédik ki.

Fontosak a laborat6riumi vizsgala-
tok és a 12 elvezetéses EKG. Stlyos
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vagy rezisztens esetekben, laboratori-
um eltérések fennallasakor vesebeteg-
ség, adrenalis hypertonia (fokozott
mineralokortikoid-szekréci6  vagy
phaeochromocytoma) vagy renovas-
cularis hypertonia kizdrasa sziikséges.

Kezelés. A kezelés elsodleges célja a
cardiovascularis betegségek és a hala-
lozas megelG6zése. Az Otvenéves beteg
otéves nagy cardiovascularis torténé-
seinek kockazata 2,5-5%-0s, a koc-
kazat megduplazédik, ha magas a ko-
leszterinszintje és megharomszorozo-
dik, ha dohdnyzik is. Enyhe és koze-
pes stlyossagi hypertonias betegek
kezelése azt mutatta, hogy a systolés
vérnyomds 10-12 és a diasztolés 5-6
Hgmm-rel val6 csokkentése a stroke
kockdazatat 40%-kal, a koszortér-be-
tegségét 16%-kal csokkenti. A ma-
gasvérnyomas-betegség kezelését a
vérnyomds-emelkedés mértéke és a
cardiovascularis kockazati profil ha-
tarozza meg, amelyet a szerzé algorit-
musban is prezental.

Eletmédvaltozdisok, nem gydgyszeres
kezelés. A DASH vizsgalat (Dietary
Approaches to Stop Hypertension)
szerint nyolchetes gytimalcs, zoldség,
alacsony zsirtartalmi tejtermékek,
gabonamagvak, hal, voros his fo-
gyasztasa 11,4 Hgmm-rel csokkentet-
te a systolés és 5,5 Hgmm-rel a dias-
tolés vérnyomast. A 2 g alatti napi s6-
bevitel 3,7-4,8/0,9-2,5 Hgmm-rel
csokkenti a beteg vérnyomadsat. Az
¢letmod-valtoztatasnak (idealis test-
suly kialakitdsa, aerob fizikai tréning
naponta 30-45 percig, alkoholfo-
gyasztas mérséklése, dohdnyzds elha-
gyasa) a nagyobb cardiovascularis
végpontokra valé hatdsa az eddigi ta-
nulmdnyok alapjan alulbecsiilt, és a
nem megfeleld idétartami megfi-
gyelések miatt kell6en értékelni nem
lehet. Ennek ellenére jelentoségét é€s
fontossagat hangsilyozni kell, te-
kintettel arra, hogy biztonsdgos és
nem draga, a gyogyszeres kezeléssel
egyitt hatdsosabb, ¢és az életmindsé-
get javitja.

A vérnyomads célértékre vald csok-
kentésének hatdsossagdat a HOT ta-
nulmany igazolta, amely szerint a
legkisebb szamu cardiovascularis szo-
vodmények bekovetkezése a 138,5/
82,6 Hgmm-es vérnyomasértéknél
volt.

Az antihypertensiv szer kivalaszidsa.
A legtobb szer 10-15%-kal csokkenti

a vérnyomadst. Az esetek 50%-aban a
monoterdpia is hatasos, de kozepes €s
sulyos hypertonidban a gyogyszerek
kombindcidja sziikséges az életkor,
kisérd betegségek, faj és etnikai hova-
tartozas figyelembevételével. Kritikus
téma, vajon a gyogyszer csokkenti-e
a cardiovascularis haldlozast és meg-
betegedést? Placebdval tortént ossze-
hasonlitasok alapjan a diuretikumok,
a béta-receptor-blokkolok, az ACE-
gatlok és a kalciumcsatorna-blokko-
16k csokkentik a stroke, a nagy cardio-
vascularis torténések és a haldlesetek
kockazatat, bar az utobbi csoport sze-
rei nem befolyasoljak szignifikansan
a koszoruér-betegség, a szivelégtelen-
ség és az egyéb ok miatti haldlozas
kockazatat.

Azon kérdésre, mely gyogyszerek
hatékonyabbak madsoknal a klinikai
végpontok alakuldsdra tekintettel,
nagyon nehéz a valasz. Példaul az
ACE-gatlok hatdsosabbak a koszori-
ér-betegség megelozésében, mint a
kalciumcsatorna-blokkolék, és haté-
konyabbak a szivelégtelenség kiala-
kulasanak csokkentésében, de nem
csokkentik olyan mértékben a stroke
¢s a cardiovascularis betegségek hala-
lozasanak kockazatat. A losartan egy
legutobbi vizsgdlat szerint hatéko-
nyabban csokkenti a stroke rizikéjat,
mint az atenolol. A diuretikus alapu
kezelés volt olyan hatékony a koszo-
riér-torténések prevenciéjaban, mint
a kalciumcsatorna-blokkolok vagy az
ACE-gatlok alkalmazdsa, ami érvé-
nyes a szivelégtelenség kialakulasa-
nak kockazatara is.

A rendelkezésre all6 adatok sze-
rint a diuretikumok és béta-receptor-
blokkolék maradnak a szovédmény-
mentes hypertonia kezelésének kez-
deti gyogyszerei ismert mellékhatasa-
ik ellenére (hyperurikaemia, glukoz-
tolerancia romlasa stb.). ACE-gatlok,
angiotenzinreceptor-antagonistak in-
dokoltak kezdé terdpiaként diabetes
mellitus, vesebetegség vagy pangasos
szivelégtelenség egyideji fenndlldsa-
kor. a-receptor-blokkolék prosta-
tahypertophia esetén kedvezéek.

A gyogyszeres kezelés valasztdasanak
eqyéb szempontjai. Az életkor, a faj fon-
tos meghatarozo, igy fiatal fehérek jol
reagalnak ACE-gatlékra és béta-re-
ceptor-bokkoldkra, mig az idéskoru
feketék inkabb diuretikumra és kalci-
umcsatorna-blokkolékra, és koriik-
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ben a végstadiumi vesebetegség is
gyakoribb, és gyakoribb a konyhasé-
érzékenység is.

Mellékhatasok 10-20%-ban fordul-
nak elS, de a betegek életmindGsége
ennek ellenére javul, ha a vérnyo-
mascsokkenés bekovetkezik.

Kombindcids kezelés. Kis dozisa
kombinaciok csokkentik a mellékha-
tasok gyakorisagat, de megfeleld vér-
nyomdscsokkenté hatdstak is. A
leggyakoribb kombinacidk kis dé6zisi
diuretikum mellett ACE-gatl6t, an-
giotenzinreceptor-antagonistat vagy
béta-receptor-blokkol6t tartalmaz-
nak. A nemzeti és nemzetkozi hyper-
tonia tdrsasagok is kidolgoztak guide-
line-okat a hypertonia kezelésére. A
fo kiilonbség, hogy eltéréek az ajan-
lasok az 1. stddiumi (enyhe hyperto-
nia) és alacsony kockdzati betegek
kezdeti terapidjaban. Egyes ajanlasok
rizikostratifikdciot javasolnak, masok
(a brit és az uj-zélandi) kockdazati tab-
la alkalmazasat javasolja a cardiovas-
cularis torténések 5 és 10 év mulva
valé bekovetkezésének eldrejelzésé-
re, és ha az otéves kockdzat 10%, a
kezelés elkezdését tartjdk sziikséges-
nek.

A bizonytalansdg teriiletei. A sébevi-
tel csokkenése mérsékli a hypertoni-
at, de altaldnos ajanlasanak haszna
nem egyértelmien bizonyitott. Bi-
zonytalan az is, hogy egyes gyogysze-
rek milyen tulajdonsdgai eredmé-
nyezhetik az észlelt kiilonbségeket a
mortalitasban és morbiditasban a vér-
nyomadscsokkentés mértékétél fiig-
getlentil.

A kezdeti antihypertensiv kezelés
kivdlasztasanak helyes stratégidja
még nem megoldott. Egyesek java-
soljak, hogy a dontés alapja a renin-
szint legyen, masrészt vitatott az is,
hogy mely kombindcios kezelés le-
gyen az induldsi terapia. Végul az op-
timalis célvérnyomas értékét meg
kell hatdrozni, példaul az idés bete-
gek esetében.

Kovetkeztetések és ajanldsok. Azon
egyéneknek, akik az 1. stddiumban
vannak és alacsony kockazatiak, a
nem gyogyszeres kezelést javasoljak
legaldbb egy évig. Ugyanezen betegek
magas kockazattal gyogyszeres keze-
lést igényelnek, hogy vérnyomadsuk
140/90 Hgmm alatt, vagy 130/80
Hgmm alatt legyen, féleg ha diabete-
sesek, vesebetegek is egyattal. Ilyen
esetekben az ACE-gatlok vagy angio-
tezinreceptor-blokkolék az elsé alkal-
mazando szerek, egyébként a diureti-
kumok és béta-receptor-blokkoldk az
inicialis kezelés gyogyszerei. Béta-re-
ceptor-blokkolé és ACE-gatlo javasolt
el6zetes myocardiuminfarctus utan,
és kalciumcsatorna-blokkold ajanlott
idosek stroke-védelmére. Kombinaci-

0s kezelés a 2. és 3. stadiumu betegek
korében mindenképpen ajanlott.

A bevezetGben ismertetett beteg
esetében fogyas, a dohanyzas elha-
gydsa, rendszeres testmozgds és ét-
rendi modositds javasolt, és vizsgdlni
kell vascularis betegség irdnyaban, il-
letve a cardiovascularis rizikéra vo-
natkozo statusat elemezni kell. Ha
kockazati tényezGk nincsenek jelen,
akkor a szerzé 12,5 mg hydrochloro-
thiaziddal kezdené a beteg kezelését,
ha kell6 hatds nem jelentkezik, a d6-
zist emelné, vagy ACE-gatloval kom-
binalna a diuretikumot, amit kis d6-
zisban kevesebb mellékhatdssal lehet
alkalmazni.

Orosz Istvdn dr.

Orvosi szociolégia

Miért ingatag sok orvos hazassa-
ga. Maulen, B. Fortschr. Med., 2002,
144, 16.

Meers M. Vancouverben (Kanada) az
egyetemen ad eld és privat praxisa is
van kizarolag orvosok és kozeli hoz-
zatartozoik szamara, igy az orvosok
egészségi allapotdnak tekintetében
szaktekintélynek szamit, az orvosha-
zassagokrol konyvet is irt. Egy nem-
zetkozi, az orvosok egészségével fog-
lalkoz6, konferencian interjiivolta 6t
meg a lap munkatarsa.

Régebben a feleségével jott hozza
az orvos-beteg. A [érj egész nap dol-
gozott, az asszony pedig elldtta a haz-
tartdst, a gyermekeket, este pedig
nyugalmat igyckezett biztositani a
munkabol hazatéré férjnek. Ma mar
sok feleség maga is orvos, a jovede-
lem pedig kevesebb. Valtozds még,
hogy sokan nem eskiidnek meg és/
vagy azonos nemiek élnek egyiitt.
Ma tehat mindkét fél ,dolgozo”, és
igy este mindketten | faradtak”
Mindkét formdban az az egyik f6
probléma, hogy rovid az egytitt eltol-
tott idé.

A vdltozdsban pozitivum, hogy a
gyermekhez mind kozelebb keriiltek
a szulok, és a haztartassal kapcsolatos
teendoket meg is osztjak egymassal.
A gyermek pedig csak azt észleli,
hogy két darab sziilGje van, akik ide-
gesek, vagy nincsenek is otthon.

Ma is tobbnyire a feleség jon egye-
diil elészor. A régi gondok (szenve-
dély, depresszio, félrelépés stb.) ma is
gyakoriak. Sok férjnek csokkent a
libidoja €s ezért onmaganak ir fel Vi-
agrat, de ez nem oldja meg a gondo-
kat. Ugyanis a par tagjai kozotti kap-
csolat mar nagyon megromlott, elma-
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rad a sziikséges kommunikacio, az
anyagi gondok is sulyosbodnak. Ma-
napsag sok fiatal orvos/par fizetés-
képtelen.

A terdpia soran nehezen érhetd el,
hogy a férj az érzelmeirGl beszéljen.
Sokszor az vezet eredményre, ha né-
hdny alkalommal a férjjel egyediil
foglalkozunk. Sok orvos szégyelli,
hogy egy orvossal — kiilonosen egy
pszichidterrel — beszéljen, bevallja,
hogy valéjaban egyediil érzi magat,
hazassaga nem boldog, félresiklott.
Kérdés, hogy nekiink orvosoknak
otthon is mindig és mindent helyesen
kell-e csindlnunk, megengedhetiink-
e magunknak némi lazitast, gyenge-
séget?

Aszddi Imre dr.

Orvostorténelem

100 éve halt meg Krafft-Ebing.
Brath, K. Fortsohr. Med., 144, 51-52.
sz. 57. 0.

Ha egy pszichidtriai szakkonyv best-
sellerré valik, akkor annak valami
nagyon kiilonlegesnek kell lennie. Ez
az 1886-ban megjelent Psychopathia
sexualis-ra nagyon illik, hisz hét
nyelvre is leforditottak, és évekkel a
szerz( haldla utdn jelent meg a konyv
17. kiadasa.

Ez a konyv volt az elsé atfogo (447
eset) mu, ami az akkor kérosnak ne-
vezett nemiséggel foglalkozott.

Mannheimben sziiletett 1840-ben
és Heidelbergben végzett, majd Bécs-
ben, Hagaban, Berlinben és Ziirich-
ben képezte magat a pszichiatria te-
riletén, majd Baden-Badenben,
Strassburgban, Grazban és Bécsben
vezette az elmeosztalyt, és kozben
egy 3 kotetes elmekortant is irt.

Az akkori felfogasnak megfeleléen
a beteg személyiségére iranyulé pszi-
chiatriat tette magaéva, olyan kifeje-
zéseket hasznalt, mint kényszerkép-
zet, kodos allapot, kiilonosen igazsag-
iigyi orvosszakértGi tevékenységben
és gy tobbek kozott azt vallotta, hogy
a menstrualé nét, mint tettest eny-
hébb itélettel blintessék.

Mind elmeorvosi, mind szexologi-
ai vonatkozasban a degeneracios el-
méletet vallotta, a nemi életnek a
szokasostdl eltéré formait eltévelye-
désnek tartotta, azaz nem a birdra,
nem a gyontatoszékre, hanem az or-
vosra tartozik a rendezés. Sok ma is
hasznalt kifejezés (szadizmus, mazo-
chizmus stb.) t6le szarmazik.

Aszodi Imre dr.
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Sziv- és keringési
betegségek

Instabil angina pectoris vagy ST-
elevacié nélkiili myocardium-in-
farctus intervenciés versus kon-
zervativ kezelése: a British Heart
Foundation RITA 3 randomizilt
vizsgdlata. Fox, K. A. A., Poole-Wil-
son, P. A., Clayton, T. C. és mtsai
(Cardiovascular Research, Dept. of
Medical and Radiological Sciences,
Royal Infirmary, Edinburgh EH3
9YW, Anglia. E-mail: k.a.a.fox@ed.
ac.uk): Lancet, 2002, 360, 743-751.

Az eddigi vizsgdlatok alapjan instabil
angina pectoris vagy ST-elevacio nél-
kiili myocardium-infarctus utani re-
vascularisatios stratégia helyessége
vitatott a kozepes rizik6ju betegek
esetében. Az AHA/ACC irdnyelvi
ajanlasa szerint invaziv kezelés insta-
bil angindban vagy ST-elevacié nél-
kili myocardium-infarctusban csak a
magas kockazati betegek korében
ajanlott, de ez az irdnyelv sem hatd-
rozza meg konkrétan az invaziv vagy
konzervativ kezelés megvalasztdsat
kozepes €s alacsony kockdzatu bete-
gek esetében. A FRISC II vizsgalat
(Fragmin and Fast Revascularization
during Instability in Coronary artery
disease) és a TACTICS-TIMI 18 tanul-
mdny (Treat Angina with Aggrastat
and determine Cost of Therapy with
Invasive or Conservative Strategy)
kedvezo eredményei alapjan a korai
invaziv stratégia indokolt ischaemids
EKG-jelek vagy myocardium-karoso-
dasra utalé6 biokémiai markerek
emelkedése esetén.

A RITA 3 vizsgalat célja annak a
hipotézisnek a vizsgalata volt, hogy a
korai rutin myocardium-revasculari-
satioval jar6 angiogréfia (ha klinikai-
lag indokolt) jobb, mint a konzerva-
tiv kezelés (amit tiinet, vagy ischae-
mia fenndlldsa éltal indikalt angio-
gralia és revascularisatio kovet) insta-
bil anginaban vagy ST-elevdcié nél-
kiili myocardialis infarctusban. Az in-
vaziv kezelési mod mellett természe-
tesen a vizsgalatban részt vevé bete-
gek az optimalis gyogyszeres kezelést
is megkaptak.

A szerzGk randomizalt, multicent-
rikus vizsgdlat sordan 1810 akut coro-
naria-szindrémds, ST-elevacié nélkiili
beteg eredményeit elemezték (atla-
gos életkoruk 62 év volt, 38%-uk
nd), 915 beteg kertilt a konzervativan
kezeltek és 895 beteg a coronaria-in-
tervencios csoportba. Randomizalas
utan elvégzett kezelés soran 915 be-
teg elsodleges klinikai végpontjait
tudtak elemezni a konzervativ és 895

beteg elsddleges klinikai végpontjait
az intervencids csoportban. A bete-
gek kétharmadédnak (n = 1234) angi-
ndja volt a felvétel elott, és ezen bete-
gek tobb mint felének (648) 3-as
vagy 4-es fokozati volt annak sulyos-
saga. 501 beteg (28%) anamnézisé-
ben szerepelt myocardium-infarctus.
1701 beteg (94%) kapott legalabb
egy fajta antianginas gyoégyszert.
1670 (92%) EKG-jan ischaemids je-
lek voltak; 742 (41%) betegnél lehe-
tett ST-depressziot vagy atmeneti ST-
elevaciot kimutatni. Mindkét cso-
portban az alkalmazott antithrombo-
ticus szer az enoxaparin volt. Az el-
sodleges klinikai végpontok a halalo-
zasi arany, a nem haldlos myocar-
dium-infarctus vagy a refrakter angi-
na voltak a kovetés négy honapjan
beliil, tovdbba az Osszetett haldlozasi
arany vagy a nem haldlos myocardi-
uminfarctus kialakuldsa egy éven be-
lil. Az elemzés az ,intention to treat”
elve szerint tortént.

A konzervativ médon kezeltek ko-
zul 142 esetben tortént nem rando-
mizalt coronarographia és 94 esetben
végeztek percutan coronaria-inter-
venciot (PCI) vagy bypass miitétet,
mig az intervencids stratégiaval ke-
zelt csoportban 311 esetben tortént
PCI és 184 betegnél koszortiér-bypass
mutét.

Négy honap eltelte utdan a corona-
ria-intervenciés csoport 895 betege
koziil 86 (9,6%) halt meg, vagy szen-
vedett el myocardium-infarctust vagy
refrakter angindja volt, mig a 915
konzervativan kezelt betegek koziil
133 (14,5%) beteg esetében fordul-
tak eld a fenti események. A kocka-
zati hanyad 0,66 volt (95%, CI [0,51;
0,85], p = 0,001). A kétféle kezelési
mod kozotti kiilonbség donté részét a
coronaria-intervencios csoportban a
refrakter angina gyakorisaga csokke-
nésének (felezddés) lehetett tulajdo-
nitani (az intervenciés csoportban
149 esemény, a konzervativ csoport-
ban 334 coronaria-torténés fordult
el6). A halalozds vagy a myocardium-
infarctus fellépésének gyakorisaga
hasonlé volt mindkét csoportban egy
év mulva (68 eset [7,6%] versus 76
eset [8,3%] a két csoportot illetdleg).
A kockazati hanyad 0,91 volt, a 95%
CI [0,67; 1,25], p = 0,58. Az anginas
tinetek javultak, és az antianginds
gyogyszerek alkalmazdsanak sziiksé-
gessége csokkent az intervencios cso-
portban (p < 0,0001).

Eredményeik alapjan igazoltnak
latjak a szerzdk azt, hogy instabil an-
gindban az intervencios stratégia ki-
vanatosabb, mint a konzervativ stra-
tégia, amely coronaria-intervencio
foleg a refrakter vagy silyos angina
felezGdése révén, és nem a haldlozas
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vagy a myocardiuminfarctus emelke-
dett kockdzata miatt vonz6bb és
eredményesebb.

A szerzok jelenlegi invaziv inter-
vencios kezelési stratégidjanak hatdsa
az osszetett haldlozasa, a bekovetkezd
myocardiuminfarctusra és a refrakter
angina pectoris gyakorisigara egye-
z€st mutatott az eldzetes ilyen tipusu
kezelési modok eredményeivel nagy
kockdzata betegek korében. A RITA 3
és a FRISC II vizsgdlatban az interven-
ci6 elényosebbnek bizonyult férfiak
korében, de ndk esetében nem, bar az
ilyen alcsoportelemzést fenntartasok-
kal lehet csak interpretdlni. Végsd ko-
vetkeztetéseket és bizonyitékokat
csak a tervezett otéves utankovetés
utan lehet majd csak mondani. Az ed-
digi eredmények alapjan instabil an-
ginaban és ST-elevdcié nélkiili myo-
cardium-infarctus esetében kozepes
kockdzatu betegek korében is az in-
tervencios kezelési stratégia ajanlhaté
a kedvezdbb progndzis miatt.

Orosz Istvan dr.

Az intravénas levosimendan ha-
tékonysaganak és biztonsagos al-
kalmazasanak vizsgdlata dobuta-
minnal Osszehasonlitva stlyos
szivelégtelenségben szenvedd be-
tegeknél (a LIDO vizsgalat): ran-
domizalt, kettés vak vizsgdlat.
Follath, F. és mtsai (Dept. of Internal
Medicine, University Hospital Ziirich,
Rdmistranc 100, CH 8091 Ziirich,
Svajc): Lancet, 2002. 360, 196-202.

A szivelégtelenség ellatasa egyre no-
vekvé terhet jelent az egészségligy
szamara mivel rossz a prognoézisa és a
korhazi felvételek szama a betegség
eldrehaladtaval parhuzamosan no-
vekvé tendencidat mutat. A LIDO
vizsgdlatban siilyos szivbetegeknél
hasonlitottdk oOssze a levosimendan
¢és a dobutamin hemodinamikai hata-
sait és a klinikai hatékonysagot.

A levosimendan uj kalciumszenzi-
tizer gyogyszer, amely a myocardium
kontraktilitasat az oxigénigény nove-
lése nélkiil fokozza. A levosimendan
kettds hatdssal rendelkezik, egyrészt
a kalciumkoncentraciotol fiiggden ér-
zékennyé teszi a troponin C-t kalci-
um irant, nem okoz diastoleban kal-
ciumoverloadot, madsrészt az ATP-
szenzitiv kaliumcsatorndk megnyita-
saval vasodilatatiohoz vezet. E két
hatas kovetkeztében noveli a perctér-
fogatot és nem fokozza a szivizom
oxigénigényét.

A betegeket a multicentrikus, ran-
domizalt, kettés vak, parhuzamos
csoporta vizsgdlat soran 2 csoportra
osztottdk. A vizsgalatba olyan betege-
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ket vettek be, akik hemodinamikai
monitorozast igényeltek a bal szivfél-
elégtelenség miatt, és intravénas
inotrop tamogatasra szorultak.

Folyamatos hemodinamikai moni-
torozds mellett a levosimendant a kez-
deti tizperces telité dézis utan 0,1
pg/kg/min adagban, mig a dobutamint
5, majd sziikség esetén 10 pg/kg/min
dézisban adtak. A vizsgalatba 203 be-
teget vontak be. A dobutaminnal ke-
zelt csoportba 100 beteg kertilt, kozii-
liikk 3 beteg nem kapta meg a gyogy-
szert, 87-en 24 6rdn keresztiil kaptak
dobutamint és 10 esetben kellett 24
oran belil felfiiggeszteni a gyogyszer
adasat. A levosimendan csoportba 103
beteg kertilt, 1 beteg nem kapott
gyogyszert, 96-an kaptak 24 6ran ke-
resztil és 6 esetben kellett 24 6ran be-
lul felfiiggeszteni az infaziot.

A levosimendannal kezelt csoport-
ban 24 6ra milva a betegek 28%-
aban, mig a dobutaminos csoportban
15%-aban javultak a hemodinamikai
mutatok (CO, PCWP, SV, PADP, SVR).
Mindkét szer egyformdn emelie a
szivirekvenciat. A kreatinin és a mdj-
enzimek szintje a levosimendanos cso-
portban csokkent jobban. A klinikai
tiinetek (dyspnoe, gyengeség) a levo-
simendannal kezelt csoportban javul-
tak jobban, de a kiilonbség nem volt
szignifikans. Az infuzi6 leallitasa utan
a dobutamin gyorsabban (< 6 ora)
vesztette el kedvezo hatasat, mig a le-
vosimendané tartésabban megmaradt.

A 24 0ras kezelés alatt a dobutami-
nos csoportban harman haltak meg és
10 esetben kellett silyos mellékhatas
miatt leallitani a kezelést. A levosi-
mendannal kezelt csoportban haldleset
nem volt, é hat esetben fiiggesztették
fel a kezelést. A legsilyosabb mellék-
hatdsok az angina, mellkasi fajdalom,
a myocardialis ischaemia, valamint
ritmuszavarok voltak, ezek a dobuta-
minos csoportban jelentkeztek gyak-
rabban. A levosimendankezelés mel-
lett gyakrabban jelentkezett fejfdjas.

A levosimendanos csoportban az
elsé 180 napban az atlagos tulélési
idd, illetve korhazi kezelés nélkiil tol-
tott idé 157 nap volt, mig a dobuta-
mint kapo betegek kozott ugyanez a
mutaté 133 napra jott ki.

Az eredmények alapjan a levosi-
mendan tobb elényos hatassal rendel-
kezik a dobutaminnal Gsszevetve. A je-
lenséget magyarazhatja, hogy a dobut-
amin irreverzibilis, katecholamin &ltal
indukdlt myocytakarosodast okozhat a
szivben, mig a levosimendan kozvet-
len, tartds protektiv hatdst feju ki, s
szemben a katecholaminokkal, nem
noveli az intracellularis cAMP- és kal-
ciumszintet. A levosimendan kisérle-
tekben antistunning hatastinak bizo-
nyult és nem novelte az oxigénigényt,

valamint nem volt proarrhythmids ha-
tasa. Az infuziét kovetd tartésan fenn-
all6 kedvezd hatasat farmakologiailag
aktiv metabolitja magyarazhatja.
Osszességében megéllapithatd, hogy
a decompenzalt szivelégtelenségben
szenvedd betegek inotrop terapidjaként
a levosimendan kedvezébbnek tiinik a
dobutaminnal.
Mezdfi Miklés dr.

A thrombolyticus kezelés és a
primer percutan coronariainter-
venci6 eredményeinek osszeha-
sonlitdsa myocardialis infarctus-
ban szenvedé betegeknél szivse-
bészeti hattérrel nem rendelkezé
kérhazakban. Randomizalt kont-
rolldlt vizsgdlat. Aversano és mtsai
(John Hopkins Hospital, Baltimore,
USA): JAMA, 2002, 287, 1943-1951.

Tobb prospektiv randomizalt tanul-
many és metaanalizis megallapitotta,
hogy az EKG-n ST-elevaciéval jaré
myocardialis infarctus primer PCI
(percutan coronariainterventio) ke-
zelése a beteg szamara eldnyodsebb,
mint a thrombolysis. A kiilénbozd
vizsgalatok alapvetden abban térnek
el egymastol, hogy a primer PCI
elényeit a beavatkozas utan rovid (30
napon beliil), vagy hosszi (6 hénap
utdn) idé utdan kivantak értékelni.

Az Osszehasonlité vizsgalatokban
elsGsorban olyan intézetek vettek
részt, amelyek szivsebészeti hattérrel
rendelkeztek és aktiv elektiv PCI
programot bonyolitottak le.

Az amerikai statisztikai adatok
szerint a betegek ?/;5-a akut myocardi-
alis infarctus sordan olyan intézetbe
kertil, amely nem rendelkezik ilyen
adottsagokkal. Az Atlantic Cardiovas-
cular Patient Outcomes Research Te-
am (C-PORT) vizsgalat célja annak
eldontése, volt, hogy a PCI vagy a
thrombolysis kedvezébb-e az akut
myocardialis infarctus miatt hospita-
lizalt betegek szdmdra a 6 honappal
késébbi eredmények alapjan, ha a
PCI-t olyan intézményben végzik,
amelyik nem rendelkezik szivsebé-
szeti hattérrel, és ahol nem végeznek
nagyszamu elektiv PCI-t. Ha a PCI
ilyen feltételek mellett is kedvezibb
eredményt mutat, akkor elérhetGségi
korét ki kell terjeszteni a magasabb
szinvonalu betegellatas érdekében.

A vizsgalatban olyan betegek ve-
hettek részt, akik — megfelelGen a
nemzetkozi gyakorlatnak — alkalma-
sak lettek volna thrombolysisre, el-
multak 18 évesek, képesek voltak ala-
irni a beleegyez6 nyilatkozatot, mell-
kasi fdjdalmuk vagy infarctussal ekvi-
valens panaszuk legaldabb 30 perce, de
nem tobb mint, 12 6rdja allt fenn, az

EKG-n legaldbb két Osszetartozo elve-
zetésben volt 1 mm-t meghaladé ST-
elevacidjuk, vagy V1-V2-ben 1 mm-t
meghaladoé ST-depressziojuk, mely va-
16di hétsé fali ischaemianak felelhetett
meg, vagy friss bal Tawara-szar-blokk-
juk lépett fel. A vizsgalatot eredetileg
2550 beteg bevonasaval tervezték, de
financialis okok miatt csak 548 beteget
vonhattak be, akik koziil 451-et ran-
domizéltak. A tanulmanyban 11 olyan
megyei korhaz vett részt, amely ren-
delkezett coronariaérzével és diag-
nosztikus szivkatéteres laboratorium-
mal, de nem mikodtetett szivsebésze-
tet és nem hajtottak végre rendszere-
sen PCI-t. A képzési program részletes
leirdsa a http://www.cport.org web-
oldalon taldlhaté.

A thrombolysis csoportnal két célt
fogalmaztak meg a vizsgalok: a beteg
a kérhdazba kertiléskor azonnal kap-
jon aspirint és 30 percen belill meg-
kezdédjon a thrombolysis. A primer
PCI csoportban harom célt tiztek ki:
a beteg a korhazba kertiléskor azon-
nal kapjon aspirint, 60 percen belil
megkezdGdjon a katéteres vizsgalat,
és 90 percnél ne teljen el tobb az els
tagitdas idSpontjdig. Az elsddleges
végcél a myocardialis infarctus jelent-
kezése és a beavatkozas utdn 6 hoé-
nappal a halal, a reinfarctus és a stro-
ke incidencidjanak meghatdrozdsa
volt. A mdsodlagos végpont a transz-
fizios igény, a protokollnak nem
megfelelé katéterezés és PCI, a
bypassmiitét €s a hospitalizacio idejé-
nek meghatarozasa volt.

Eredmények: A 451 randomizalt
beteg kozul 226 kertilt a thrombolysis
csoportba és 225 a PCI csoportba. Az
eredeti cikkben talalhaté tablazat sze-
rint a két csoport kozott nem volt szig-
nifikdns kilonbség a tiinetek fellépése
és a kérhazba érkezés kozou eltelt id6
szerint. A primer PCI csoportban a kér-
hazi elbocsataskor, 6 héttel és 6 hénap-
pal a beavatkozas utan egyértelmiien
alacsonyabb volt az osszes jelentds ad-
verz reakcio (haldl, reinfarctus, stroke)
aranya. A veszélyeztetettségi arany re-
lativ csokkenése elérte az 50%-ot a
fenti végpontok szerint — 6 honap
utdn. Az atlagos koérhazi kezelési id6
thrombolysis utan 6 nap volt, mig pri-
mer PCI utan csak 4,5 nap. Egyetlen
betegnél sem kertilt sor akut szivsebé-
szeli beavatkozasra PCI-t kovetGen.

Irodalmi adatok szerint évente leg-
aldbb 36 PCI-t kell az adott intézetben
elvégezni ahhoz, hogy megfelel6 ru-
tinnal rendelkezzenek az akut ellatas-
hoz. A beavatkozds napszaki megosz-
lasat tekintve a vizsgalok azt észlelték,
hogy primer PCI-t elsGsorban a mun-
kaid6 alatt végeznek, mig a throm-
bolysis a nap 24 o6rajaban korlatozas
nélkiil all a betegek rendelkezésére.



A vizsgalat eredményei alapjan
megallapithatd, hogy a primer PCI
eredményei kedvezébbek akut myo-
cardialis infarctusban a thrombolysis-
hez képest nagy rutinnal és szivsebé-
szeti hattérrel nem rendelkezé inté-
zetekben is, a hathonapos tulélést és
a szovodményeket véve alapul. Ter-
mészetesen a PCI végzéséhez sziiksé-
ges megfelel6 képzést biztositani kell
a szakszemélyzetnek.

Mezofi Mikids dr.

A kovérség és a szivelégtelenség
kockazata. Kenchaiah, S., Evans, J.
C., Levy, D. és mtsai (Framingham
Heart Study, 73 Mt. Wayte Ave., Sui-
te 2, Framingham, Mass. 01702 [Dr.
R. S. Vasan], E-mail: vasan@fram.nhl
bi.nih.gov. USA): NEJM, 2002, 347,
305-313.

A szivelégtelenség siulyos megbetege-
dés, és a betegség mortalitasa tovabb-
ra is tetemes, az utébbi idében észlel-
heté terapias haladas ellenére is.
Ezért a prevencié és a kockdzati té-
nyezGk meghatdrozdsa és kezelése
tovabbra is prioritast élvez.

Szamos tanulmany vizsgalta a test-
tomegindex (BMI) jelentoségét a bal-
kamrai remodelling és a szivelégtelen-
ség kockdzata szempontjabol. A vizs-
galatok szerint az extrém elhizas ko-
vetkezménye lehet a bal kamra
hypertrophia és dilatatio, igy az obesi-
tas a szivelégtelenség kialakulasanak
kockdzati tényezdGje. Tisztdzatlan
azonban, hogy a tilsilyossag vagy az
elhizds enyhébb foka szintén kockaza-
ti tényezd-e. A szerzOk populdcios jel-
legii mintan vizsgaltak a BMI és a sziv-
elégtelenség incidencidja kozotti osz-
szefliggést a Framingham Heart Study
5881 résztvevije kozott (atlagos élet-
kor 55 év, 54%-uk nd). A Cox-féle
proporcionalis kockazati modell alkal-
mazdsaval a BMI és a szivelégtelenség
kialakuldsa kozotti osszefliggést a BMI
alapjan kialakitott harom népességi
csoportban (1. csoport: normalis si-
lyt: BMI = 18,5 - 24,9; 2. csoport: til-
stlyos: BMI = 25,0 — 29,9 és 3. cso-
port: kovér BMI > 30,0) elemezték. A
testtomegindexet egyrészt mint folya-
matos valtozét (kockdzatfokozodas/1
egységnyi BMI-novekedés), masrészt
mint csoportvaltozot vizsgaltak.

A cardialis torténésre iranyulo sur-
veillance folyamatos volt, és a vizsga-
latban résztvevék mindegyikére ki-
terjedt. Harom szakérté értékelte a
megfigyelés soran jelentkezé gyani-
tott cardialis torténéseket; a szivelég-
telenség diagnozisat a Framingham
Heart Study kritériumainak megfele-
I6en két major Kkritérium vagy egy

major és két minor kritérium fennal-
lasakor tekintették bizonyitottnak.
Major kritériumok a kovetkezdk vol-
tak: paroxysmalis nocturnalis dys-
pnoe vagy orthopnoe, vena jugularis
teltsége, pulmonalis congestio, car-
diomegalia, akut tid66déma, harma-
dik szivhang, 16 vizem feletti CVNY
és legalabb 4,5 kg-os teststlycsokke-
nés a szivelégtelenség kezelésének el-
s6 Ot napja utdn. Minor kritérium
volt a kétoldali labszdrodéma, é€jsza-
kai kohogés, hepatomegalia, mellkasi
folyadékgyiilem és ha a szivirekven-
cia legalabb 120/min felett volt.

Eredmények: A vizsgalatban részt-
vevé nék harmada, a férfiak fele uil-
stlyos volt. Az elhizds prevalencidja
csaknem azonos volt mindkét nem-
ben (kb. 16%). A hypertonia és diabe-
tes mellitus prevalencidja a BMI nove-
kedésével parhuzamosan emelkedett.

A kovetési id6 soran (amely atla-
gosan 14 év volt) 496 egyénnél (258
né és 238 férfi) alakult ki szivelégte-
lenség. A szivelégtelenség nyers ku-
mulativ incidencidjaban az életkorral
tortént korrekciéo utdn eltéré mérté-
ki emelkedését tapasztaltak mind-
egyik BMI-csoportban, és mindkét
nemben. Az ismert kockazati ténye-
zOkkel valé korrigdlds utan a sziv-
elégtelenség kialakulasa kockazata-
nak novekedése férfiaknal 5%-os,
ndk esetében 7%-os volt minden 1
egységnyi BMI-gyarapodas esetében.
A normalis BMI-U és a kovér egyé-
nek osszehasonlitdsa esetében a sziv-
elégtelenség kialakuldsdnak kockdza-
ta megduplazodott. NGk korében a
kockazati hdnyad 2,12 (95% CI
[1,51; 2,97]), mig férfiaknal 1,90
(95% CI [1,30; 2,79]) volt.

A BMI hatasdt a szivelégtelenség
kialakulasanak kockdzatdra nem val-
toztatta meg az életkor, nem, do-
hdnyzasi szokasok, alkoholfogyasz-
tds, billentytibetegség megléte vagy
hidnya, vagy diabetes mellitus (p >
0,10) sem, de modosit6é hatast észlel-
tek hypertonia fennallasa esetében (p
= 0,03) és myocardiuminfarctus utan
(p = 0,02) szivelégtelenség kialakuld-
sa szempontjabol.

Populaciés szintd kockazat aranya
tulsalyossag fennallasakor 14% volt
ndk esetében és 8,8% férfiaknal. 120
egyénnél echokardiografias vizsgalat
tortént 30 napon beliil az elsé korha-
zi kezelésiik soran: normadlis BMI ese-
tében 75%-ban, tilsily esetében
65%-ban és elhizds esetében 66%-
ban az EF 50%-nal kisebb volt.

A vizsgaltak kozott alultaplalt 76
volt (64 nd és 12 férfi), akik koziil ha-
rom esetben fejlédott ki szivelégte-
lenség az utankovetés soran. A tobb-
valtozos kockazati hanyad 0,95 volt
(95% CI [0,37; 2,45]) ezeknél az
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egyéneknél, amikor a normalis BMI-
csoporttal hasonlitottak ossze oket.
A szerzOk eredményeik alapjan al-
litjak, hogy az obesitas fliggetlen rizi-
kotényezd a szivelégtelenség beko-
vetkezése szempontjabél, nék és fér-
fiak korében egyarant. Populdcios
mintdban férfiak esetében 11%-ban,
nok korében 14%-ban a szivelégte-
lenség oka a kovérség. Nemcsak pon-
tosan kell ismerni a szivelégtelenség-
hez vezeto obesitas mértékének po-
puldciés megoszlasat, hanem az opti-
malis testsily elérésére iranyulé
egészségneveléssel csokkenteni kell a
szivbetegség kialakuldsanak kockdza-
tdt is. Eredményeik kiilonosen rele-
vansak az egészségligy figyelmének
felkeltésére az obesitas novekvd
trendjét figyelembe véve az Egyesiilt
Allamokban.
Orosz Istvan dr.

A myocardialis infarctus utani elsé
24 é6raban kialakulé vesemtikédési
zavar prognosztikus jelentGsége.
Koreny, M. és mtsai: Department of
Emergency J. Med., 2002, 112, 115-
119.

Myocardialis infarctusban a cardio-
gen shock (CS) rossz prognozist je-
lent. A tulélést leginkabb a korai re-
vascularisatios beavatkozds javitja. Az
akut vesekdrosodds, mas kritikusan
sulyos dllapotokhoz hasonléan, a
korjoslatot tovabb rontja.

A szerzGk 118 (atlagos életkor: 66
¢év) akut coronaria-szindromahoz tarsu-
16 CS-ban kialakult vesemikodési za-
var mortalitdsra gyakorolt hatasat vizs-
galtdk. A CS kritériumai: systoles vér-
nyomads < 90 Hgmm, kodos tudatalla-
pot, hiivos végtagok, szervi hypoperfu-
sio. Catecholaminkezelésre szorult 116
beteg, pulmonalis arteria katéterezés
70 esetben tortént. Utobbiaknal a sziv-
index 2,2 I/min/m? alatt, a pulmonalis
kapilldris nyomds 2 18 Hgmm volt.

Akut vesekarosodast allapitottak
meg anuria, ill. 20 ml/6ra vizelet-
mennyiség esetén, tovabba ha a szé-
rumkreatinin-szint legalabb 0,5 mg%
felett, vagy a kiindulasi érték kétsze-
rese volt. Laboratoriumi ellendrzést 6
oranként végeztek. A kezelés a folya-
dékhdztartds rendezésébdl, endotra-
chealis intubatiébdl. intraaortas bal-
lonpumpa, catecholamin és akut re-
vascularisatio alkalmazasabal allt.

A 118 beteg koziil 102 myocardia-
lis infarctusat ST-elevacié kisérte, 16
betegét nem. Recidivalé infarctusa 28
betegnek volt. A silyos szovédmé-
nyek koziill kamraruptura 10, papilla-
ris izomszakadas 6, kamrai septumde-
fectus 5, mitralis regurgiatio 8 esetben
fordult eld. 85 beteget intubaltak, 66




intraaortas ballon kezelésre szorult.
Gyogyszeresen a catecholaminokon
kiviil dobutamint is alkalmaztak.

A CS kialakulasa utan 24 éraval 39
esetben alakult ki vesemikodési zavar.
E betegcsoportban nagyobb adag cate-
cholamint és dobutamint adtak. Az
angioplasztikan atesett 18 beteg koziil
14-ben a vesekarosodas a beavatkozas
elott alakult ki. A veselaesioban szen-
veddk 54%-a anurias volt.

Az akut vesekarosodottak mortali-
tasa 87%, a veselaesioval nem kisért
CS-ban 53% volt. A szérumkreatinin-
emelkedés (> 3 mg%) szintén novelte
a haldlozast, mely e csoportban 88%
volt, szemben a normadlis kreatinin-
szint mellett észlelt 58%-kal.

Az életkor és a mortalitds kozott
nem talaltak szignifikdns Osszeltiggést
75 év alatti betegekben. A 75 évnél
idésebbek haldlozdsi arinya nem
szignifikdns mértékben, de rosszabb
volt kezdeti anuria, emelkedett szé-
rumkreatinin, ill. revascularisatios
beavatkozas hianya esetén. A morta-
litds és a kreatininszint emelkedésé-
nek mértéke, a szérumtejsav kon-
centracidja és az alkalmazott cate-
cholamin adagja nem bizonyult prog-
nosztikus tényezonek.

A szerzGk megidllapitasa szerint
myocardialis infarctust kiséré CS-ban
a vese hypoperfusidja kovetkeztében
33%-0s gyakorisaggal fordult el6
akut vesekdrosodds. A veselaesio ma-
gas mortalitdssal, az elfogadott keze-
lési modszerek hatdsossaganak hia-
nydval jart. Mindez a vesekarosodas
prevencidjat és korai felismerését in-
dokolja.

Hollander Erzsébet dr.

A heveny szivizominfarctus fibri-
nolyticus bolussal torténd kezelé-
sének jelentdsége. Zeimer, U. (Me-
dizinische Klinik B, Klinikum Lud-
wigshafen, Bremserstrasse 79, 67063
Ludwigshafen, Németorszag): Dtsch.
Med. Wschr., 2002, 127, 2083-2086.

Az ST-szakasz emelkedésével jaro
akut myocardialis infarctusban a ko-
ran elkezdett fibrinoldo terapidval a
betegség kimenetele lényegesen ja-
vithato. Az elsé 0-35 napos perio-
dusban az ilyen mddon elért jobb
eredmények (mortalitdscsokkenés,
kevesebb szovédmény, jobb systolés
és diastolés kamramikodés) 10 év
utan is megfigyelheték (ISIS-2 és
GISSI-1 tanulmany).

A thrombolyticus kezelés célja a
szivizominfarctusért felelGs coronaria-
ag teriiletén a véraramlas azonnali,
teljes és tartos helyredllitisa, azaz a
minél koraibb, tikéletesebb (TIMI-3
fokozati coronariadramlas) és tartos
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reperfusio megteremtése. Mivel a
mortalitasnak a sikeres fibrinoldo ke-
zelés hatasara bekovetkezs csokke-
nése a tiinetek follépését kovetd elsd
ordkban a legkifejezettebb, a legfon-
tosabb foladat a reperfusios kezelés
lehet§ legkoraibb megvalésitdsa. A
coronariaocclusio minél gyorsabb fib-
rinolyticus oldasanak el6nye egyér-
telmi: minél rovidebb a reperfusios
id6, annal nagyobb mérvii az é€l6
myocardium mentése, annal jobb a
maradék bal kamra miikodése, annal
nagyobb az elektromos stabilitas, és
mindezek eredményeképpen anndl
jobb a rovid és a hosszi tavi tilélés
[Ref.: az elsd 6ra alatti (golden first hour)
reperfusio 50%-os haldlozdscsokkenést,
az elsé 6 dra alatti 30%-o0s, a 6—12 ord-
ban alkalmazott reperfusio 27%-os mor-
talitasredukciot eredményez a postinfarc-
tusos 0—35 napos iddszakban)].

A kiilénbozé thrombolyticus ké-
szitményeket 6sszehasonlité GUSTO
vizsgalat, illetve annak coronario-
graphias aga igazolta el6szor, hogy a
.front-loaded”, azaz az akceleralt,
gyorsitott adagolasi t-PA (tissuetype
plasminogen activator) infiziés keze-
lés (iv. heparinnal kiegészitve) nem-
csak koraibb recanalisatiot, de az in-
farctust koveté 30 napon 14%-0s
mortalitascsokkenést is okoz a strep-
tokinase-zal szemben, €és a haldlozas-
ban megmutatkozé kiilonbség 1 év
utdn is kimutathato volt. A t-PA al-
kalmazasaval kordbban sikertilt az in-
farctust okozo arteria recanalisatijat
elérni: a t-PA-medikacié a 90. perc-
ben a betegek 54%-aban eredménye-
zett TIMI-3 coronariadaramlast, mig
streptokinase adasa utan ez az arany
csupan 32% volt. Ettél fogva valt a t-
PA-kezelés gyorsitott (akceleralt) in-
faziés dozirozasa szabvannya, zsinor-
mértékké annak ellenére, hogy az
adagolas [ugynevezett Neuhaus-sé-
ma) kissé koriilményes (15 mg t-PA
bolusban), majd 0,75 mg/kg infizié
30 perc alatt (max. 50 mg), ez utan
0,50 mg/kg 60 perces infizié6 (max.
35 mg)], és hogy 75 év folotti élet-
korban, magas vérnyomas fennalla-
sakor valamivel tobb cerebralis vér-
zésrol szamoltak be [viszont a fibri-
nolyticus éra el6tt az AMI-hoz tarsu-
16 stroke (agyi katasztrofa) gyakorisa-
ga 2,5%-ra volt tehetd, a ma alkal-
mazott fibrinolyticus rezsimek mel-
lett ugyanez a szdm 0,3-0,6%-ra
csokkent, mivel a thrombolysis €s az
adjuvans kezelés ugyan noveli a ko-
rai (a lysist kovetd 1-2. nap) vérzéses
agyi katasztr6fak szamat, de egyértel-
miien csokkenti a kései embolias ¢és
thromboticus mechanizmusu stroke
gyakorisagat].

Az idealis fibrinold6 gyogyszernek
nemcsak hatékonynak (magas TIMI-2

hatds!), biztonsdgosnak (kevés vérzé-
ses szovodmény!), de egyszerii adagol-
hatdsdgiinak is kell lennie, a szer ef-
fektivitasara ¢és biztonsagossagéara
ugyanis mind az alul-, mind a tilada-
golas kedvezGtlen hatdssal van. A fib-
rinolyticumoknak a szervezetbe tor-
ténd intravénds infundaldsandl sok-
kalta egyszertibben és hibamenteseb-
ben kivitelezheté modszer a megfele-
16 féléletidejii és plazmaclearance-u
fibrinoldéknak intravénds injek-
cio(k)ban — bolus formdjaban - torté-
né bevitele. Az utébbi években tobb
4j plazminogénaktivatort vizsgdltak
intenziven ebbdl a szempontbol: a la-
noteplase-t (nPA), a reteplase-t (rPA)
és a tenecteplase-t (TNK-tPA); az
nPA-t és a TNK-tPA-t Németorszag-
ban is engedélyezték.

A tenecteplase (TNK-tPA) a t-PA
géntechnologiaval eldallitott, médosi-
tott valtozata, igen erds véralvadék-,
ill. fibrinspecificitasat a nativ t-PA ma-
nipuldlasakor bevitt 4 alaninmoleku-
lanak koszonheti. Bevitele egyetlen
bolusban torténik. Adagja testtomeg-
fiiggd, dozisa: 1 x 0,53 mg/kg (30-50
mg: 30 mg < 60 ttkg-ndl, 35 mg = 60
2 70 ttkg-nal, 40 mg = 70 = 80 ttkg-
nal, 45 mg 2 80 2 90 ttkg-ndl és végiil
50 mg > 90 ttkg-nal). A reteplase (rPA)
a t-PA-bél rekombindns technikdval
elGallitott plazminogénaktivator, ke-
vésbé véralvadék-, ill. fibrinspecifikus;
a beadando adag nagysaga nem test-
tomegfliggs: a szervezetbe valo bejut-
tatdas modja: 30 perc idokiilonbséggel
adott 1-1 bolus; dézis: 10 + 10 U.

A reteplase, valamint a tenectepla-
se bolus fibrinolyticummal tortént
kezelés a 90. percben a betegek 60%-
dban eredményezett TIMI-3-nak
megfeleld coronariadramlast (azaz
teljes, tokéletes reperfusiot!); a mor-
talitdsban és a komorbiditdsban be-
kovetkezett javulds a gyorsitott t-PA
infaziéval elért eredményekkel
egyenérték, attél nem maradt el.

Mig az akceleralt t-PA inftzios ke-
zelésnél meglehetdsen gyakoriak az
adagoldsi hibdk (nagy amerikai infarc-
tusregiszterek 15%-0s és 13,5%-0s
hibagyakorisagrol szimolnak be), ad-
dig azok bolus fibrinolyticum terdpia-
nal szignifikansan ritkdbban fordul-
nak el6 (11,5%; 5.7%: 1,3%).

Az ST-szakasz emelkedésével jaro
heveny szivizominfarctus fibrinolyti-
cus bolus kezelése (reteplase, tenec-
teplae) amellett, hogy hatékony és
konnyen, csaknem adagoldsi hibaktol
mentesen Kivitelezheto, biztonsdgos is,
nem jar gyakoribb agyi haemorrhagi-
aval, mint a gyorsitott t-PA inftziés
modszer (InTIME-2b-, GUSTO-IIa-,
GUSTO-IIb-, TIMI-9A- és TIMI-9B-
tanulmanyok), amennyiben az adju-
vans, kiséré heparin dézisat a mini-
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malis, de még hatdsos mennyiségig
redukaljuk [60 U/kg heparinbolus
(max. 4000 U), az ezt koveté hepa-
rininfuzié 6ranként 12 U/kg (max.
1000 U/h), ugy, hogy az aktivalt par-
cialis tromboplasztinidé 48 6ran ke-
resztiil 50-70 masodperc legyen (AS-
SENT-2 vizsgalat)].

A rovidebb terdpids idéablak megva-
l6sitasanak szem el6tt tartdsa minden
revascularisatiés beavatkozas sarkala-
tos pontja: a praechospitalis (a helyszi-
nen, az intézeti beszallitast megel6zo-
en alkalmazott) akceleralt t-PA infa-
zi6s fibrinolysissel — a kérhdzon beliil
alkalmazott fibrinoldassal egybevetve
—~ 33-130 perces terapias idéablak-
rovidiilés érhetd el, és ilyen médon a
haldlozas 17%-kal csokkent (p =
0,03). Egy nemrég — optimalis anya-
gi, targyi €s személyi foltételek kozott
— foganatositott praehospitalis, gyor-
sitott t-PA infGzids [ibrinoldé terdpias
tanulmanyban (CAPTIM study) a
mortalitds és a komorbiditds minden
varakozdst meghaladdan igen kedve-
zGen alakult: jelen dolgozat szerzgje
is ugy véli, hogy az elért kitling tera-
pias eredmények a fibrinolyticuamnak
bolusban torténG praehospitalis addsa-
val tovabb fokozhaték (ilyen tipusi
vizsgdlatok még nem torténtek).

Fischer Tamas dr.

Terapias kérdések

Az akut bronchitis azithromycin
kezelése: randomizalt, kett6s vak,
kontrollalt vizsgdlat. Evans, A. T. és
mtsai (Collaborative Reasearch Unit,
Cook County Hospital, Room 1600,
Administration Building, 1900 W
Polk St, Chicago, IL 60612, USA):
Lancet, 2002, 359, 1648-1654.

Az USA-ban évente tobb, mint 10
millié felnétt fordul orvoshoz akut
bronchitis miatt, és tébbségiik antibi-
otikus kezelésben részesiil. Ezt a tera-
pias gyakorlatot sokan elitélik, mivel
ezekben az esetekben az antimikro-
bas terapia nem raciondlis (t6bbnyire
virusfertdzésr6l van sz6), a klinikai
hatds nem egyértelmien bizonyitott,
tovabba az antibiotikum-rezisztencia
novekszik és széles korben terjed. A
randomizalt klinikai vizsgdlatok ered-
ményei nem meggy6zbek, Gjabb an-
tibiotikumok hatasat nem vizsgaltak.

A szerzGk randomizalt, kontrollalt,
kettds vak vizsgalatot szerveziek,
amelyben az akut bronchitis azith-
romycin és placebo (C-vitamin) keze-
l1és eredményét hasonlitottdk ossze.
Mindkét csoportban intenziv tiineti

kezelést (koptetd, albuterol spray) al-
kalmaztak. Azt vizsgaltdk, hogy me-
lyik csoport tudja hamarabb folytatni
megszokott napi aktivitasat, illetve
melyikben javul gyorsabban az élet-
mindség. Megallapitottdk, hogy 220
beteg hétnapos kezelése esetében a
vizsgalt paraméterek vonatkozasaban
nem volt szignifikans kiilonbség az
azitromycin, illetve a placebodval ke-
zelt csoport kozott. A mellékhatasok
szama a két csoportban azonos volt.
A gyors javulas oka feltehetdleg az
intenziv tiineti kezelés volt.

Ugy vélik, hogy tovabbi klinikai
vizsgalatokkal kellene meghatarozni
az akut bronchitis kezelési elveit, mi-
vel a betegek tobbsége elvdrja, hogy
az ,orvos tegyen értiik valamit”. Ez az
elvards azonban nem indokolja a de-
fenziv antibiotikumhasznalatot.

Karolyi Alice dr.

A digoxin - egy régi szer alkalma-
zasanak uj perspektivai. Eichorn,
E. J., Gheorghiade, M. (Medical City
Dallas Hospital, Northwestern Uni-
versity Medical School, Chicago,
USA): N. Engl. J. Med. 2002, 347,
1394-1395,

. Végul is, vélekedés, eloitélet vagy
tévedés ellenére az id6 fogja megerd-
siteni ezen felfedezés valodi értékét,
€s megerositi azt, vajon csak visszaél-
tem magam és masok bizalmaval,
vagy a tudomany haszndra tettem, és
hozzajarultam az emberiség boldogu-
lasahoz” (William Withering, 1785)

1785 6ta, amikor Sir William Wit-
hering értekezése megjelent a gyi-
sziviragkivonattal tortént kezelésrGl
(amelyet diuretikus hatastinak vélt),
perspektivank a digitalisz alkalmaza-
sarol folyamatosan valtozott. Csak a
XX. szazad kezdetét6l hasznaltdk
rendszeresen a digitaliszt szivelégte-
lenségben szenveddk kezelésében,
akik sinusrhythmusban voltak. Ha-
tdsmechanizmusat az 1970-es évek-
ben tisztaztak, amikor kideriilt, hogy
a szivelégtelenség a bal kamra funk-
ci6 csokkenésének eredménye. Eb-
ben az iddszakban a digitalisszal
szemben harom kihivas jelentkezett:
a digitalisz-intoxikaciok gyakorisaga,
az 10j vasodilatator szerek megjelené-
se és féleg a myocardiuminfarctust
szenvedett betegek korében alkalma-
zott digitdliszkezelés soran bekovet-
kez6 mortalitasemelkedés.

Az 1980-as években ujra megnott
az érdeklodés a digoxin irdnt, szamos
okbol: a kis dozisok alkalmazasa ré-
vén csokkent az intoxikdciés esemé-
nyek szama, ismertté valtak azon in-
terakciok (pl. chinidinnel), amelyek a

2003 + 144, évfolyam, 41. szém

szérum digoxinszintjét emelhetik, az
Gjabb inotrop szerekkel nyert tapasz-
talatok rosszabb tilélési aranyrol
szoltak, és megnétt azon vizsgdlatok
szama, amelyek kedvezd eredmé-
nytek voltak sinusrhythmus fennal-
lasakor is. Fontos volt azon paradig-
mavaltas is, melynek soran a digoxin
neurohormonadlis modulator hatasara
fény dertilt (csokkenti a plazma re-
nin- és noradrenalinszintjét), bar al-
kalmazasa ismételten kétségessé valt
az Gjabb neurohormonalis modulato-
rok (ACE-gatlék) és béta-receptor-
blokkolok bevezetésekor a szivelégte-
lenség terapiajaba.

Az 1990-es évek kozepén a Rando-
mized Assessment of the Angiotensin-
Converting Enzyme (RADIANCE)
vizsgdlat és a Digitalis Investigation
Group (DIG) tanulmany a FDA illeté-
keseit a digitdlisz tjraértékelésére
késztették annak szivelégtelenségben
valé alkalmazasat illetben. A RADI-
ANCE vizsgdlat sordan a digoxin clha-
gyasa stabil kronikus keringési elégte-
lenségben, ahol a diuretikus és ACE-
gatlo-kezelést tovabb folytattdk, ha-
rom honap milva a digitdliszt nem
kapok korében a szivelégtelenség rosz-
szabboddsa t6bb mint 6tszorose volt a
digitaliszt szedGkkel szemben, és csok-
kent a betegek terhelhetdsége is.

A DIG tanulmany volt az elsod
nagyszamu beteget magaban foglalé
vizsgdlat, amelynek célja a digoxin
hatasanak vizsgdlata volt az 6sszhala-
lozasra szivelégtelenségben szenvedd
betegek korében. 6801 beteg fele di-
uretikumot és ACE-gatlét, fele pedig
0,25 mg adagban digoxint kapott. A
randomizaciéo utani 37. hénapban
35%-0s volt az 0sszmortalitds a pla-
ceboval (digitdliszt nem kapd) és a
digoxinnal kezeltek csoportjaban
egyarant, de csokkent a szivelégte-
lenség rosszabbodasa miatti korhazi
felvételek szama a digoxinnal kezelt
csoportban.

A digoxin terapias hatdsszélessége
sziik. Normalis sinus rhythmusban
kis adagi digoxin hatdsos (szérum-
szint 0,7 ng/ml), és nagyobb dézisok-
t6l nem észlelhetd jobb terapids hatas
(1,0-1,5 ng/ml), de az arrhythmia-
hajlam novekszik. A DIG tanulmény
vezetett azon hipotézishez, hogy a dig-
oxin bidirekcionalis hatdst a haldlo-
zasra: 1,0 ng/ml alatti szérumdig-
oxin-koncentréacié biztonsagos, 1,0
ng/ml felett azonban karos és veszé-
lyes lehet. A nagyobb koncentraciéju
digoxin az adrenerg rendszert stimu-
lalja, béta-receptor-blokkoléval vald
kombindcidja teoretikus megfontola-
sokbdl is kedvezd.

Rathore és mtsai legutobb (N. Eng. J.
M., 2002, 347, 1403-1411.) a DIG ta-
nulmaény retrospektiv elemzése soran
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azt taldltak, hogy ndbetegek korében
4,2%-kal magasabb volt a haldlozas
digoxinkezelés soran, mint férfiak
esetében. A digoxin szérumkoncent-
racidja egyhonapos utankovetés so-
ran magasabb volt nék esetében, ami
magyarazhatja a fenti mortalitasi kii-
lonbségeket. Sajnos a vizsgalok nem
illesztették a digoxin doézisat a szé-
rumkoncentraciéhoz. Taldn a kérhazi
felvételek szamat csokkenteni lehetett
volna a mortalitas novekedésének el-
keriilésével, ha alacsonyabb digoxin-
adagokat alkalmaznak. A szerzdk
nem hagynadk el a kezelést, hanem ar-
ra torekednének, hogy a digoxin plaz-

makoncentracidja 1,0 ng/ml alatt le-
gyen ndbetegek korében is.

[Ref.: A szerzdpdros a N. Engl. J. Med.
. Perspective” rovatdban a referatumban
is idézett cikk kapcsan fejtik ki fenti gon-
dolataikat. Rathore és mtsai a DIG vizsga-
lat eredményei alapjdn post hoc alcsoport-
analizist végeztek abbdl a célbdl, hogy a
nemi kiilonbségek mennyiben befolydsol-

Jjak a digitdliszkezelés eredményét. Azt ta-

laltak, hogy férfiak és nék kizotti abszoliit
kiilonbség a bdrmely okbdl bekovetkezd
haldlozasi aranyban 5,8% volt (95% CI
[0,5; 11,1]). Fontos hangstilyozni, hogy a
biztonsagos digoxinkezelés sordn a szé-
rumkoncentracio ellendrzése nagyon fon-

KONYVISMERTETESEK

Sugaregészségtan
Szerkesztette: Koteles Gyorgy
Medicina Konyvkiado Rt., Budapest, 2002.

Koteles Gyorgy professzor altal kiva-
l6an szerkesztett Sugdregészségtan 363
oldal terjedelm@ munka. Tizenhét fe-
jezetbdl all, melyhez ElGszo, Beveze-
tés, Irodalom és Targymutato, vala-
mint 112 dbra csatlakozik.

Az Eldszot Ungvary Gyorgy pro-
fesszor irta. Gondolataiban kiemeli,
hogy a kézikonyv hézagpo6tlé mda, egy-
részt a szakmai ismeretek magyar
nyelven torténé megismerési, kom-
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munikdcios lehetdségeinek hidnyat
potolja, azaltal hogy szisztematikusan
felépitett ismereteket nyujt azoknak az
orvosoknak, fizikusoknak, biologusok-
nak, higiénikusoknak, akik a sugdre-
gészségiigy napi feladatainak megol-
dasan faradoznak, masrészt egy tovab-
bi nagyon fontos célt is szolgal azaltal,
hogy korrekt ismereteket ad a mult
tragikus eseményeirdl, mint a Hirosi-
mat és Nagaszakit romba donté atom-
csapas kovetkezményeirdl, valamint
az 1986-0s csernobili atomerémi ka-
tasztréfanak karos hatasairol. Kiemeli,
hogy a lakossag félelmének legydzését,
a vesz€élyek minimalizalasat, a sugar-,
illetéleg a kémiai biztonsiag megfeleld
szinvonaldnak kidolgozdsat csakis a
megfelelé ismeretek birtokaban levd
szakemberek segitségével lehet elérni.

A Bevezetésben Koteles professzor a
sugaregészségtannak, mint orvosi
diszciplinanak az indokoldsat adja
meg. Kifejti, hogy ilyen jellegii mun-
ka még magyar nyelven nem jelent
meg. A sugdregészségtan alapjat ké-
pezd sugarbioldgia targykorébe tarto-
z6an is csak egy konyv latott napvila-
got hazankban, ez az 1963-ban Var-
terész Vilmos szerkesztésében kiadott
konyv volt. Ez idé 6ta e targykorben
szamos ismeretanyag gyult ossze,
tobb kiilonb6z6 szint sugarvédelmi
tanfolyam szervezésére kertilt sor, de
a képzés és tovabbképzés szamara
megfclelé irdsos anyag csak szérva-
nyosan allt rendelkezésre. E mu tehat
tankonyv mindazok szamara, akik
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tos. Sok adat szol a kis dozis kedvezobb
hatdsai mellett, a még elfogadhato plaz-
maszintii, de nagyobb dozisok alkalmaza-
saval szemben is. A kezelési irdnyelvek és
a sajat protokollunk szerint is a digitalisz-
kezelés fo" indikdcidja a pitvarfibrillacio-
val jard kronikus keringési elégtelenség.
Sinus rhythmushoz tarsult alacsony perc-
térfogattal jaré keringési elégtelenségben
az drmeneti ellenérvek utdn ismét elfoga-
dott, hogy NYHA II-III. stadiumban a
digoxin javitjia a terhelhetdséget €s csok-
kenti a morbiditast, foleg a silyosabb fo-
kit bal kamrai systolés diszfunkcidban.]

Orosz Istvdn dr.

munkakortik miatt kiilonbozé szint
sugarvédelmi tanfolyamok elvégzésé-
re kotelezettek, igy pl. orvosok, koz-
egészségligyi szakemberek, korhazi
fizikusok, de a kotetbdl tajékozodhat-
nak mindazok, akik a sugdrforrasok
alkalmazasat kezdeményezik, ird-
nyitjak, ellendrzik.

Az 1. és 2. fejezetet Koteles Gyorgy
irta. Az elsc fejezetben megismerkedhe-
tink a sugdregészségtan targyaval és
helyével a tudomanyteriiletek rend-
szerében, tovabba a sugaregészségtan
céljaval, feladataival. A mdsodik feje-
zethen a sugarbiologia fontosabb mér-
foldkoveinek bemutatasa torténik, a
rontgensugar felfedezésétdl kezd6do-
en (1895) napjainkig. A nagy géniu-
szok kozott olvashatjuk Léndrd Fiilop
(1862-1947) fizikai Nobel-dijas pesti,
majd késGbb heidelbergi egyetemi ta-
nar nevét is, aki a katédsugarakra vo-
natkozoé vizsgalataiért kapta a legma-
gasabb tudomadnyos Kkitiintetést.
Megtalaljuk itt tovdbba azon hazai
kutatéink neveit is, akik e teriileten
nemcsak hazai, de nemzetkozi elis-
merést is szereztek.

A harmadik fejezetet Kerekes Andor
és Koteles Gyorgy irta. Ionizalé su-
garzasok az ember kornyezetében ci-
met viseli. A természetes eredeti su-
garterhelés forrasaival, a taplalékkal
felvett radioizotopok okozta sugarter-
heléssel, a radon sugarterheléssel, va-
lamint a mesterséges sugdrterhelés
forrasaival foglalkozik. Kiilonosen
fontos az izotépok orvosi felhasznala-
sara vonatkozé rész, valamint az
atomrobbantasok okozta hatdsok le-
irdsa, tovabba a radioaktiv hulladékok
elhelyezésére vonatkozo ismeretek
megadasa.

A negyedik fejezet (GazsO Lajos, Saf-
rany Géza, Koteles Gyorgy) az ioniza-
16 sugarzas biolégiai hatasait ismerteti
pontos fizikai és kémiai, valamint mo-
lekularbioldgiai szempontok alapjan.



A klinikusok szamara kiilonosen fon-
tos, hogy részletesen targyalja a su-
garhatds kovetkeztében a biolGgiai
rendszerekben kialakuld szabadgyok-
képzddést, ennek klinikai kovetkez-
ményeit, az oxidativ stressz okozta
karosodasokat, és ezek kivédésére
szOba jovo terdpias lehetGségeket.

Az otodik fejezetben (Koteles Gyorgy)
a sugdrzas dozisa €és a bioldgiai hata-
sok jellege kertiil megvitatasra, benne
a rosszindulati daganatképzddés, az
orokletes hatasok €s kockdzatok kér-
déskore. A hatodik fejezetben (Safrany
Géza) a sugarhatds kovetkeztében ki-
alakult daganatokra vonatkozo epi-
demioldgiai adatok és molekuldrbio-
l6giai mechanizmusok bemutatasat
taldljuk, jol szemléltetve, mi médon
vezet az ionizdl6 sugarhatas DNS-ka-
rosoddshoz, majd a sejtek apoptosisa-
hoz. A hetedik és nyolcadik fejezet egya-
rant Koteles Gyorgy munkdja, kifejt-
ve a kis dozisok bioldgiai hatasait és a
determinisztikus biologiai hatasokat a
szovetek €s szervek sugarérzékenysé-
gére, az akut és késoi sugdrbetegsé-
gekre. Megtaldljuk itt a sugarkdroso-
das okozta klinikai betegségek diag-
nosztizaldsara szolgalé modszereket is.

A kilencedik fejezetben (Horvéath GyG-
z0) a helyi sugarsériilések, elsosorban
a bérelvaltozasok leirasa talalhato, a ti-
zedik fejezetben (Turai Istvan) a személyi

A Magyar Tudomdnyos Akadé-
mia Orvosi Tudomdnyok Oszta-
lya és a Magyar Endokrinolégiai
és Anyagcsere Tarsasag meghivja
Ont és munkatarsait az , Otven éves az
aldoszteron: elméleti és klinikai kérdések
2003-ban "cimi szimpéziumra, amely-
re a Magyar Tudomdnyos Akadémia
Kistermében, 2003. november 25-én

15 orai kezdettel kertil sor.

Uléselnok: Glaz Edit és
Spdt Andrds

A szimpOzium programja:

A kalium ion aldoszteron elvéilasztast
serkentd hatdsanak mechanizmusa
Spdt Andras

sériilésekkel jaro sugarbalesetek tanul-
sagait olvashatjuk. Megtalaljuk a su-
garbalesetek fGbb tipusait, azok okait,
a megel6zés modozatait és a mar be-
kovetkezett balesetek elldtdsa esetén
sziikséges teendoket.

A kornyezeti egészségtan kérdése-
ivel foglalkozik a 11. fejezet (Kerekes
Andor). A kornyezeti egészségtan fo-
galmanak megismerése mellett olyan
gyakorlati szempontbol hasznos is-
mereteket sajatithatunk el, mint a
kornyezetbe kibocsatott izotépok vi-
selkedése, a radioizotopok terjedése a
befogadé kornyezetben (levegéGben,
vizben), az emberi sugdrterhelés meg-
hatdrozasa, a kornyezeti sugarzasi
szintek és radioaktiv anyag koncent-
raciok mérése. Lényeges része ennek
a fejezetnek, hogy megismerjiik a la-
kossagi sugdrterhelés csokkentésének
lehetGségeit. Rovid beszamolot tala-
lunk e fejezetben a jelentésebb kor-
nyezeti hatdssal jar6 nuklearis balese-
tekrdl, koztik a csernobili atomerd-
mu-baleset koriilményeirdl és hazai
kovetkezményeirol.

A 12. fejezet (Bojtor Ivan) a sugarvé-
delmi dozimetridval foglalkozik, a 13.
fejezet (Koteles Gyorgy) a sugarvéde-
lem rendszerét mutatja be, a 14. fejezet
(Pellet Sandor) pedig gyakorlati tana-
csokat ad a radiolégiai diagnosztika so-
ran a betegek sugdrvédelmét illetGen.

K* csatorndk szerepe a glomeruloza
sejtmembran potencialjanak szaba-
lyozasaban

Enyedi Péter

Az angiotenzin II-hatds szabalyozasa
receptor szinten

Hunyady Laszlo

Az aldoszteron felfedezésének jelen-
tésége a hipertonia gyogyithaté for-
madinak felismerésében

Gldz Edit

A klinikai genetika eredményei az
angiotenzin-aldoszteron rendszer za-
varaival jaré betegségek patomecha-
nizmusanak megértésében

Rdcz Karoly

Aldoszteron és szivelégtelenség
Farsang Csaba

Meghivé

Az Orszagos Reumatolégiai és Fi-
zioterapidas Intézet (ORFI) és a Bu-
dai Irgalmasrendi Koérhaz (BIK)
kovetkez6 tudomanyos tlését 2003.
oktdber 27-én (hétfon) 14°° drakor tartja
az ORFI Lukacs Klubban.

2003108 aiom, . m [

A 15. fejezet (Janoki Gy6z6) az izotd-
pok orvosi alkalmazasardl, a 16. fejezet
(Thur6czy Gyorgy) a nem ionizdlé
elektromagneses sugarzasok kérdés-
korérél szol. A 17. fejezet (Kerekes An-
dor, Bojtor Ivan, Koteles Gyorgy) a
kézikonyv fiiggelékeként cimszavakat,
hozzdjuk tartozd magyarazatokat és
jogszabalyokat tartalmaz pontos iro-
dalmi és jogi hivatkozdsokkal.

Koteles professzor a Sugaregészség-
tan kézikonyv szerkesztésével, annak
szamos fejezetének megirasaval hi-
anyp6tlé miivet alkotott, személye és
szerzOtarsai magas szinvonalon, aktu-
alis irodalommal készitették el a kii-
16nboz6 fejezeteket. A Sugdregészség-
tan kézikonyv tetszetds kiilsGje miatt a
Medicina Konyvkiado Rt. igazgatojat,
Farkasvolgyi Frigyesnét illeti elismerés.
Mindezek alapjan a konyvet kiilonos
figyelemmel ajanlom mindazoknak,
akik munkdjuk sordn barmilyen szin-
ti sugdregészségtannal foglakozo to-
vabbképzésre kotelezettek, igy orvo-
soknak, kozegészségligyi feladatokat
ellaté szakembereknek, korhazi fizi-
kusoknak, tovabbd a téma irant ér-
dekl6dG egyetemistdknak, sugdrzd-
sokkal foglalkozd elméleti és gyakor-
lati szakembercknek, de a miivelt
nagykozonség szamara is.

Fehér Janos dr.

Téma: Prof. Dr. Riskd Tibor koszontése
80. sziiletésnapjan
Minden érdeklédat szivesen latunk.

Nyiregyhaza mellett hdziorvosi pra-
xisjog elado.

Erdeklddni lehet:

4403 Nyiregyhdza 3. PI. 34., vagy
e-mail: praxiselado@freemail.hu

Budapesten a Jozsef koriton felndtt
hdziorvosi praxisjog varatlan elhalalo-
zas miatt elado.
Telefon: 466-9234

(06-20) 951-8090

(06-30) 600-9743

Az Orvosi Hetilap 2003, 144, 1800. ol-
daldn megjelent (CXXXVIIL sorozat)
OH-QUIZ-re 1 helyes megfejtés érke-
zett, bekilddje Sefcsukné dr. Gréczi Ka-
talin (Géderlak). Szivbdl gratuldlunk,
nyereményét — a Medicina Konyvki-
ado 5000 Ft értékd konyvutalvanyat
— a kiadoé postan kiildi el.



PALYAZATI HIR

DETMENYEK

A BIOGAL Gyogyszergyar Rt. (a
TEVA Pharmaceutical Ltd. csoport
tagja) Kutatasi Igazgatésaga Gydgy-
szerbiztonsdgi Osztalydra gydgyszerbizton-
sdgi munkatdrsat keres.

Fé feladatok:

—-a cég altal forgalmazott készit-
mények mellékhatdsainak vizsgdlata,
elemzése,

— gyogyszerbiztonsagi jelentések ké-
szitése

Elvarasok:

- altalanos orvostudomanyi egyetemi
végzettség,

- 5 éves gyakorlé orvosi tevékenység,
- legaldbb kozépfoku szakmai angol
nyelvtudas,

— felhasznal6i szintl szamitogépes is-
meret (Word, Excel, Adatbazisok, Lo-
tus Notes, PowerPoint, Internet),

—preciz, ©0ndllé munkavégzés és
megbizhat6sag,

-jo kommunikdciés- és szervezd-
készség

Elényt jelent:

- belgy6gydsz vagy haziorvosi gya-
korlat,

— gyogyszeripari gyakorlat,

- gyogyszerbiztonsdgi adatok (mellék-
hatds) elemzésében és a terméken-
gedélyeztetésben valo jartassag,

- gyogyszerbiztonsagi teriileten eltol-
tott id6,

- gyogyszerhatdstani ismeretek

A padlyazatokat magyar és angol nyel-
vii szakmai onéletrajzzal és a bizo-
nyitvanymadsolatokkal egyiitt 2003.
oktober 31-ig kérjik eljuttatni a kovet-
kezé cimre:

Biogal Gyogyszergyar Rt.

Human Erdéforras Osztdly
Kdlmdnczhey Nora

4042 Debrecen, Pallagi 1t 13.

e-mail: nora.kalmanczhey@biogal.hu

A BIOGAL Gydgyszergyar Rt. (a
TEVA Pharmaceutical Ltd. csoport
tagja) Kutatasi Igazgatosaga Orvostu-
domanyi Osztdlydra gyogyszervizsgdlati
monitor munkatarsat keres.

Fé feladatok:

- a cég klinikai vizsgalataban 1évg,
fejlesztés alatt all6 készitmények mo-
nitorozasi feladatainak ellatdsa a GCP
el6irdsai szerint

- klinikai gydégyszervizsgdlatok eld-
készitése, a monitorozas soran szak-
mai dokumentacios munka
Elvérasok:

- altalanos orvostudomanyi egyetemi
végzettség,

- kozépfokia szakmai angol nyelv-
tudas,

- felhasznal6i szint{ szamitogépes is-
meret (Word, Excel, Lotus Notes, In-
ternet),

- preciz, 6nallé munkavégzés és
megbizhatosag,

- korrekt kommunikacios adottsag és
szervezOkészség

Elonyt jelent:

- klinikai farmakolégiai szakképe-
sités,

- klinikai gyoOgyszervizsgdlat terén
szerzett gyakorlat,

- gyogyszerhatdstani ismeretek

A pdlyazatokat magyar és angol
nyelvi szakmai onéletrajzzal és a bi-
zonyitvanymasolatokkal egyiitt

2003. oktdber 31-ig kérjiik eljuttatni a
kovetkezd cimre:

Biogal Gyogyszergyar Rt.

Human Eréforras Osztaly
Kalmdnczhey Nora

4042 Debrecen, Pallagi 1t 13.

e-mail: nora.kalmanczhey@biogal.hu

XVI. keriileti Szakrendeld rontgen
szakorvost keres hasi ultrahangos jar-
tassaggal. Lehet nyugdijas is.

Erdeklédni lehet: a 407-0001 tele-
fonszamon Dr. Virkonyi Akos intéz-
ményvezetd fGorvosnal a Jokai u. 3.
alatt taldlhaté szakrendelében.

A Heves Megyei Onkormaényzat
Markhot Ferenc Kérhaz-Rende-
16intézet palyazatot hirdet az aldbbi
szakmakban a korhaz kilonbozo osz-
talyaira:

- radiolégus (lakds megbeszélés tar-
gyat képezi),

— radioldgus, CT, MR jdrtassdg (kiemelt
bérezéssel, lakas megbeszélés tar-
gyat képezi),

— neonatoldgus (kiemelt bérezéssel,
lakbértdmogatadssal),

- fiil-orr-gégész,

28 A s

— laboratoriumi szakorvos,

— kardioldgus (belgyogyaszati szak-
vizsga elott allé palyazok részére
masodik szakvizsga lehetGségét biz-
tositjuk, lakas megbeszélés targyat
képezi),

— pszichiater,

— traumatoldqus,

— klinikai onkolégus — osztdlyos orvos
(kiemelt bérezéssel, lakbértamoga-
tassal),

— klinikai onkoldgus — rendelGintézeti
allashelyre.

Keresiink még gydgyszerész, pszicholo-

gus €s vegyész munkatarsakat is.

A meghirdetett allashelyekkel, bére-

zéssel, lakaslehetdséggel kapcsolat-

ban részletes informdciét dr. Kdszeg

Gabor orvos-igazgatotol lehet kérni a

(06-36) 410-313-as telefonszamon.

A palydzatokat dr. Kovdcs Jozsef fGigaz-

gaté cimére kérjiik benyujtani (3301

Eger 1, Pf. 15.).

A Févéarosi Onkormdnyzat Szent
Janos Koérhdaz és RendelGintézet
(1125 Budapest, Diés drok 1-3.)
koérhazi orvos igazgatdja padlyazatot
hirdet orvosi dllasra az Idegsebészeti
Osztdlyon idegsebész vagy idegqydqydsz
vagy intenziv szakorvos képzettséggel.
Palyazati feltétel: orvosi diploma,
szakképesités

Palyazat benyujtasa: a Humanpoliti-
kai Osztdlyra, a kérhaz fenti cimére
Betolthetdség: azonnal

Bérezés: megegyezés szerint
Erdeklédni lehet: Dr. Julow Jend
osztalyvezetd fGorvosndl a 458-4538
telefonszamon

Az Orszdgos Sportegészségiigyi
Intézet (1123 Budapest, Alkotds u.
48.) foigazgat6 fGorvosa palydzatot
hirdet sportbelgyogydszati szakrendelésre
orvosi allasra.

Feltételek: orvosi diploma, belgyo-
gyasz szakvizsga, 5 éves gyakorlat.
Csatoland6: erkolcsi bizonyitvany, 6n-
életrajz, diploma fénymasolata, szak-
vizsgabizonyitvany fénymasolata,
MOK tagsag igazolasarol fénymasolat.
Palyazati hataridé: 15 nap.
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Deutch Tibor, Gergely Tamas
Kibermedicina

Az utobbi években elterjed6 korszer( diagnosztikus eljarasok egyre tobb ada-
tot szolgaltatnak a betegrél, mikozben a szamitégépes halézatok lehetéve te-
szik az adatok és az ismeretek kordbban elképzelhetetlen intenzitasu cseréjét.
A széles korben hasznalt kérhazi és haziorvosi informacios rendszerek tobbnyi-
re kielégité részletességgel rogzitik a kilonbozé ellatasi eseményeket. Az In-
ternet rendkivili gazdagsagban tartalmaz orvosi és egészseglgyi ismereteket.
Valami azonban még mindig nagyon hianyzik: az orvosok és apol6k rendsze-
rint csekély kozvetlen szamitogépes segitségre szamithatnak, ha valamilyen
nehéz problémaval szembesiinek. Konyvink ezt a hianyt szeretné potolni.

A kétet olyan informatikai modszereket és technolégidkat mutat be, melyek
segitségével az orvosok és az apolok értékelhetik a betegt6l szarmazé adato-
kat, hozzaférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokaban ki
tudjak valasztani a legmegfelel6bb tennivalokat. A bemutatott eszk6zok egy
Jintellektualis mikroszkop” és egy ,gondolkodd gép” szolgaltatasait kinaljak
az egészségligy azon szerepl6i szamara, akik a bizonyitékalapi medicinat az
egyén-kozpontu betegellatassal szeretnék kombinalni.

A cimben szereplé , kiber” el6tag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazasait a kibernetikatol kolcson-
zott Gjszer(i szemléletméddal mutatjak be a szerzék. Ennek Iényege, hogy a kiilonb6z6 megbetegedéseket az
emberi szervezetben zajl6 informéaciés folyamatok zavaraival hozzak kapcsolatba, és bonyolult informatikai
médszereket hasznélnak ezeknek a zavaroknak a feltarasara és leirdsara. A nagyszamu valtozo és osszefliggés
miatt ez rendszerint meghaladja az emberi agy feldolgozoképességét. A bemutatott kibernetikai modellek ar-
rol gyézik meg az olvasét, hogy a szamitdgép bevezetése nem feltétlendil az dn. szakacskonyv medicinanak
kedvez, hanem éppen ellenkezdleg, azt teszi lehet6vé, hogy a beteg allapotat komplex médon ragadjuk meg
és a terapiat is ezekhez az egyéni sajatossagokhoz illessziik. A kétetben szerepl6 informaciés és partner rend-
szerek sokoldaltan szemléltetik a formalis diagnosztikai és terapias eljarasok gyakorlati alkalmazasat. Kiemelt
helyet kapnak azok az Internet-alapu és telemedicinélis egészséguigyi szolgaltatasok, tovabba beteg koré szer-
vezett ellatasi formak, melyek varhatéan egyre nagyobb szerepet fognak jatszani a jové egészségugyi szerve-
zeteiben.

A kétet nyelvezete els6sorban az orvosok és az apolok igényeinek felel meg, a viszonylag csekély szamua kép-
let a mérnok és informatikus olvasok szamara kinal pontosabb megfogalmazasokat. A konyvet az utobbiak is
haszonnal forgathatjak, hiszen a leirt modszereket sikerrel alkalmazhatjak (intelligens) orvosi informaciérend-
szerek elkészitésénél.

Formdtum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 308 oldal  Bolti ar: 2200 Ft

Farmakoterapia
Szerkesztette: Baké Gyula

A kényv a belgyégyaszat legfontosabb terileteinek alkalmazott gy6gyszere-
lését, a gyogyszermegvalasztas szempontjait, a jelentGsebb gyogyszer-inter- , {
akcidkat, a gyogyszeralkalmazashoz sziikséges informaciokat tartalmazza. FARMAKOTERAPIA
Kildn fejezet sz6l a gyermekgyogyaszat és az idoskori gyogyszeralkalmazas
gyakorlatban fontos tudnival6irél. Ismerteti a terapia alkalmazasanak torvé-
nyi feltételeit. A belgydgyaszati rész a kardialis dekompenzacio, az angina snmmm
pectoris, a ritmuszavarok, a majcirrézis farmakoterapiajat, a fajdalomesillapi- B VA
tas modszertanat, a korszer(i antibiotikumkezelést, a nem szteroid gyulladas-
csokkentdk alkalmazasat, az immunmodulélis kezelési médozatokat, a hiper-
lipidkémidkban alkalmazhaté terapiat, az antikoagulalas elveit és a citosztati-
kus kezelés gyakorlati vonatkozasait, valamint a veseelégtelenségben kove-
tendé farmakoterapias elveket fogja at.

Orvostanhallgatoknak, csaladorvosoknak ajanljuk.

Munscsa

Formatum: 168 x 238 mm  Terjedelem: 450 oldal Bolti dr: 5200 Ft

1054 Budapest, Zoltan utca 8. Levélcim: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012

MEDICINA KONYVKIADO RT.
’

MEDICINA| Kereskedelmi osztaly: 1054 Budapest, Zoltédn utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax

E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
: 302 6293 —J
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I napi egyszeri adagolas

RICHTER GEDEON RT.

1103 Budapest, Gyomr6i ut 19-21.
Operativ Marketing Osztély: 431-4010 Orvostudomanyi Féosztély: 431-5773

Tovadbbi részletes informdciét az alkalmazdsi elbirds tartalmaz.

E“Fujisawa
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Operativ Marketing Osztaly: 431-4010, Orvostudomanyi Féosztaly 431-5773

Tovdbbi részletes informdciot az alkalmazdsi eldirat tartalmaz!
Farsang Cs.: A hypertonia kézikonyve Medintel Konyvkiado, 2002.
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UTMUTATO AZ ORVOSI HETILAP
SZERZOI SZAMARA

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap Osszefoglalé kizleményeket,
eredeti tudomdnyos munkdkat és rovid kisérletes tanulmanyokat,
esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely teriiletérdl.
Elényben részesiilnek azok a kozlemények, amelyek a mindennapos
klinikai orvosi gyakorlaual szoros kapcsolatban vannak.

Kozlink még folyéiratreferatumokat, leveleket a Szerkeszt6hoz,
beszamoldkat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo-
madnnyal kapcsolatos aktualis irdsokat.

A kéziratok elbiralasanak és elfogaddsanak joga a szerkesziGséget
illeti. Az itmutaté gondos tanulméanyozdsa 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 szerzé-
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldannyal arra az esetre, ha a szer-
kesztGségbe kiildott példany elveszne. A tudomdnyos kézleménye-
ket elektronikus forméban is el kell juttatni a szerkesztoségbe. Az
illusztracidkat (szamitogéppel rajozlt abrak, tablazatok, grafinkonok)
kiilon fileként kérjiik elkiildeni. A fotok reprodukélisahoz eredeti
papirképet vagy diat kériink, esetleg elektronikus hordozén a mar
digitalisan feldolgozott képet (*.tiff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontas-
ban). A floppy-lemezre kérjiik rairni a szerzé nevét, a dolgozat ci-
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A hasznélt szoftver
megjelolése kivdnatos. A Microsoft Office programcsomag hasznéla-
tat kérjuk.

A kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar dsszefoglalas, kulcs-
szavak; 3. angol osszefoglalas (angol cimmel), key words; 4. rovidi-
tések jegyzéke (ha van); 5. szoveg; 6. irodalomjegyzék; 7. tdbldzatok;
8. abrajegyzék; 9. abrdk, kiilon mellékletként.

Az oldalszamozast a cimoldaltél 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-
s6 szerzG neve elétt ,és”—, a szerz0k munkahelye (feltiintetve a va-
ros is), pontos utaldssal arra, hogy mely szerz6 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'; , Célkittizés’, , Modszer’, , Eredmények " és , Kovetkeztetések ™
lényegre t6r6 megfogalmazésa torténjék oly modon, hogy csupan az
osszefoglalds elolvasdsa is elegendé legyen a dolgozat lényegének
megértéséhez. Az Osszeloglalokat kérjiik a fentiek szerint egyértel-
muen tagolni. A magyar és az angol osszefoglalas hossza igazodjon
egymashoz, az egy szabvany gépelt oldalt - kiilon-kiilén - ne halad-
jak meg. Uj bekezdések egyik osszefoglaloéban 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 elGfordulé, nem altalanosan clfogadott rovidité-
sekrdl kiilon jegyzékert kell késziteni.

5. A kézirat vildgos szerkesztése kiilonosen fontos az olvas6 szama-
ra. Az eredeti kozleménynél a bevezetGben 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 kap.

A modszertani részben vildgosan és pontosan kell leirni azokat a
modszereket, amelyek alapjan a szerzok az eredményeket megkap-
tdk. Amennyiben a modszereket mdr kozolték, csak a metodika
alapelveit kell megjeldlni, hivatkozva a megfeleld irodalomra.

Klinikaformakoldgiai vizsgalatok esetén a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsdg dllasfoglaldsat és ezt a modszertani rész-
ben fel kell tintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomanyos Akadémia — Egész-
ségligyi Tudomdnyos Tandcs dllatkisérletekre vonatkozo etikai kde-
xe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszamnal az értékek tortként valo megadasat és a
szazalék-érték zardjelben torténd feltiintetését kérjiik.

Az eredmények és megbeszélés részeket kiilon és vildgosan kell
megszerkeszteni.

A megbesz€lés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozo leg-
tijabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megallapitasokkal, ame-
lyekbdl a szerzdk a kovetkeztetéseket levontdk. Az eredmények Uj-
szer(isége vilagosan tiinjon ki.

A modszerek, eredmények, megbeszélés részek megfelels alci-
meket kapjanak.

A kozlemény hossza. A konkrét szoveges rész az osszefoglalo re-
feratumoknal a 15, az eredeti kozleményeknél 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 hivatkozasok so-
rolhatok fel, melyekre a szoveghen utalds tortént és direkt kapcso-
latban vannak a kutatott problémaval. A hivatkozisokat dbécésor-
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon-
dolatjellel elvdlasztva. Hiromnal tobb szerzé esetén a harom szerzd
neve utan ,és mtsai” (4 szerzd esetén a harom szerzd neve utin , és
mtsa”) irandé. A folyéiratok nevénck nemzetkozi roviditését kell
hasznalni.

Példak:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: El6di Pdl. Akadémiai Kiadd, 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 maximadlisan 50 lehet. A kézirat
szovegében az utalas az adott tétel szamédnak zardjelben valé meg-
adasaval torténjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelezd szerz6 nevét
és pontos cdmét.

7. A tablazatokat cimmel kell ellatni, minden tdblazatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tablazatban szerepld esetleges rovi-
ditések magyarazata a tablazattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi dbra cimét és a hozza tartoz0 esetleges roviditések
magyarazatat egy kozos lapon kell megadni.

Az dbrakon és tablazatokon ugyanazon adatok ne szerepelienek.

9. A foték mérete lehetGleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
abrak kozlésér vallaljuk. Kordbban mér kozolt dbra csak a szerzé és
a kiadé engedélyével kozolheto.

Kémiai nevek és roviditések. Valamennyi gyogyszer esetén a
nemzetkozileg elfogadott kémiai nevet kell hasznalni. Méarkanév
csak az , Anyag és modszer” fejezetben szerepelhet. Meg kell adni a
kémiai Osszetételt és a gydr nevét is.

Ortogrifia. A koznyelvben meghonosodott idegen szavak irha-
16k magyar helyesirds szerint, egyébként az etimologikus irdsméd
kovetendd.

Az Orvosi Hetilap egységes arculatdnak érdekében a megjelend
munkdk helyesirasanal az Orvosi Helyesirdsi Szétar (Akadémiai
Kiadd, Budapest. 1992) altal ajanlott irasmodot tartjuk irdanyadonak.

A kézirat bekiildése helye: Orvosi Hetilap SzerkesztGsége
1245 Budapest 5. Pf.: 1012.

A kozlemények végso elfogadasa csak abban az esetben torténik
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen ttmuta-
tasnak.

Az el nem fogadou kéziratokat nem kiildjik vissza.

Keérjiik a tisztelt Szerzéket, hogy a kéziratokhoz a széveget a jovében

- amennyiben lehetséges - digitalis formaban (floppyn) is sziveskedjenek mellékelni.




Uj lehetdségek a systolés szivelégtelenség

gyogyszeres kezelésére

Andréka Péter dr.', Nadhazi Zoltan dr.', Vandor Laszlé dr.2, Takacs Eszter?,
Szanthé Gergely dr., Kénya Laszl6 dr.", Tulassay Zsolt dr.’

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

(igazgato: Tulassay Zsolt dr.)’

Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet (igazgato: Nyari lldiko dr.)?
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, V. évfolyam?

A szivelégtelenségre a natrium- és folyadékretencio,
a fokozott szimpatikus aktivitas, a paraszimpatikus
aktivitas csokkenése, a vasoconstrictor aktivacio és a
citokinszint emelkedése jellemzé. A betegség Gj ke-
zelési lehetbségei a neurohormonalis aktivacié kont-
rollalasat és a bal kamrai diszfunkcié progresszioja-
nak csokkentését célozzdk meg. A nesiritid (human B
tipust natriureticus peptid) egy, az utébbi idében ki-
fejlesztett, Gj vasodilatator, amit eddig kb. 1000 be-
tegnél alkalmaztak szamos klinikai vizsgalat kereté-
ben. A gydgyszer csokkenti a pulmonalis kapillaris
éknyomast, a szisztémas vascularis rezisztenciat, a
jobb pitvari kozépnyomast és a pulmonalis artérias
nyomast, ezaltal javitja a szivindexet, a verétérfoga-
tot és a szivelégtelenség tlineteit. Szamos endothe-
linreceptor-antagonista all a fejlesztés kulénbozé
stadiumaiban. A korai klinikai vizsgalatok jotékony
cardiovascularis hemodinamikai hatasaikrél szamol-
nak be. A szivelégtelenség kezelésére hasznalhaté
egyéb, igéretes szerek a kalciumérzékenyiték, a ne-
utrdlis endopeptidaz és vazopeptidaz inhibitorok, az
aldoszteronreceptor-antagonistak, a vazopresszinan-
tagonistak és a citokininhibitorok.

Kulesszavak: szivelégtelenség, natriureticus peptid, endo-
thelin, kalciumérzékenyits, neutralis endopeptidaz inhibitor,
vazopeptidaz inhibitor, aldoszteronreceptor-antagonista,
vazopresszin antagonista, citokin inhibitor

New medical therapies for the treatment of systolic
heart failure. Heart failure is characterized by sodium
and fluid retention, sympathetic overactivation, pa-
rasympathetic withdrawal, vasoconstrictor activation
and cytokine elevation. New therapies for heart failu-
re attempt to control neurohormonal activation and
limit progressive left ventricular dysfunction. Nesiriti-
de (human B-type natriuretic peptide) is a recently
approved new vasodilator that has been given to al-
most 1000 patients in numerous clinical investigati-
ons, it belongs to a new class of heart failure drugs
known as natriuretic peptides. Nesiritide decreases
pulmonary capillary wedge pressure, systemic vascular
resistance, mean right atrial pressure and pulmonary
artery pressure, while improving cardiac index, stroke
volume and heart failure symptoms. Many endothelin
receptor antagonists are in various stages of develop-
ment. Early clinical studies have demonstrated benefi-
cal cardiovascular hemodynamic effects. Other new
drugs for heart failure also include calcium sensitizers,
neutral endopeptidase and vasopeptidase inhibitors,
aldosteron receptor antagonists, vasopressin antago-
nists and cytokine inhibitors. All are being actively in-
vestigated and many show significant promise as be-
neficial therapies in the treatment of heart failure.
Key words: heart failure, natriuretic peptide, endothelin,
calcium sensitizer, neutral endopeptidase inhibitor, vaso-
peptidase inhibitor, aldosteron receptor antagonist, vaso-
pressin antagonist, cytokine inhibitor

A systolés szivelégtelenség gyogyszeres kezelésében
élesen elktilontil egymastol az eldrehaladott, de-
kompenzalt és a kronikus, kompenzalt forma keze-
lése. Az elsG esetben a terapia célja a beteg éallapota-
nak stabilizalasa, az ¢letfontossagu szervek perfiizio-
janak fenntartasa, a toltényomas csokkentése és a

A szerkesztdség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: ACE = angiotenzinkonvertdlo enzim; ARB = angio-
tenzinreceptor-blokkol6; EF = ejekcids frakcio; NYHA = New York
Heart Association; BNP = B tipust natriureticus peptid; FDA = Fo-
od and Drug Administration; PCWP = pulmonalis Kapillaris
éknyomas; SVR = szisztémas vaszkularis rezisztencia; RAP = jobb
pitvari kozépnyomds; PAP = pulmonalis artéridgs nyomas; CI =
szivindex; SVI = verGtérfogat index; TNF-a = tumornekrozis fak-
tor-alfa; IL = interleukin; ET = endothelin; PVR = pulmonalis
vaszkularis rezisztencia; PD = foszfodiészteraz; ACC = American
College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ESC =
European Socicty of Cardiology; NEP = neutralis endopeptidaz

2003 = 144. évfolyam, 42. szam, 2053-2062.

kronikus terapia lassa, fokozatos bedllitdsanak meg-
kezdése. Ezzel szemben a masodik esetben a tilélés
meghosszabbitdsdra valamint a tiinetek és a késébbi
hospitalizacios sziikséglet csokkentésére toreksziink.

A systolés diszlunkcidban illetve systolés szivelég-
telenségben szenvedd betegek jelenleg ajanlott tera-
pidja a kovetkezd gydgyszereket tartalmazza: 1.
ACE-gatlok; 2. B-adrenerg blokkolok; 3. diuretiku-
mok; 4. digitalisz; 5. aldoszteron antagonistak; 6.
ARB-k; 7. hydralazin + isosorbid dinitrdt; 8. pozitiv
inotrop szerek. Ezen szerek jotékony hatdsa ellenére
a szivelégtelenség tovabbra is magas haldlozasi
arannyal jaro korkép. A szivet ért kezdeti karosodas
mértéke lehet viszonylag kicsi (pl. kis kiterjedési
myocardialis infarktus), idével azonban stlyos rosz-
szabbodas léphet fel a kamrafunkciéban, ami prog-
ressziv keringési elégtelenséghez vezet. Ennek a prog-
ressziv funkciéromlasnak a megelézése, illetve lassi-
tasa all a szivelégtelenség kutatasanak és a gyogyszer-
fejlesztés elGterében.
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Jelenleg ajanlott kezelés
Az ACE-inhibitorok elsd vonalbeli szerként ajanlot-
tak mar a tiinetmentes, csokkent bal kamrai ejekci-
0s frakcidval (EF < 40%) rendelkezd betegek keze-
lésére (NYHA I.). Az ACE-gatlas szignifikansan javit-
ja a tilélést és a tiineteket, valamint csokkenti a hos-
pitalizacié sziikségességét bal kamrai systolés disz-
funkcié talajan kialakult NYHA TI-1V. funkciondlis

stadiumu szivelégtelenségben szenvedé betegek-
nél is.

A CONSENSUS és a SOLVD vizsgdlatok a mortalitds 16—
40%-ig terjedd csokkenését, a hospitalizacios iddszak ro-
vidiilését és a tiinetek javuldasat mutattak. Az AIRE vizsga-
lat az 6sszmortalitas 27%-o0s csokkenését igazolta. A SAVE
vizsgalatban javult a tilélés, a cardiovascularis haldlozas és
csokkent az isméuGdd myocardialis infarctus gyakorisaga.
Az ACE-gatlok jotékony hatdsa fiiggetlen volt a kortol,
nemtdl, illetve a szivelégtelenség egyéb gyogyszeres keze-
1ését61 és a kiindulasi bal kamra elégtelenség mindegyik
fokanédl mutatkozott. Az ACE-gatlok javitottdk a funkcio-
nalis statust és lassitottak a bal kamra funkcié tovabbi
romldsat.

A kezelés soran az ACE-gatlokat mindig a nagy,
kontrolldlt vizsgalatokban megadott céldozisokhoz
javasolt titralni, és nem a tlineti javulashoz (1. tabla-
zat). A mellékhatasok (pl. kohogés, hyperkalaemia,
veseelégtelenség, hypotensio) korlatozhatjdk ezen
szerek alkalmazasat, bar abszolit kontraindikaciot
csak a bilateralis veseartéria sztkiilet és az ACE-gat-
16 okozta angioedema jelent.

1. tablazat: ACE-gatiok dozisai a nagy, kontrollalt tanulma-
nyokban

Vizsgalat  Gyéagyszer Céldozis Atlagos napi
Consensus  Enalapril 20 mg/nap 18,4 mg
V-Heft Il Enalapril 10 mg/nap 15,0 mg
SOLVD Enalapril 10 mg/nap 16,6 mg
ATLAS Lisinopril Magas doézis: 32,5-35 mg

Alacsony dozis: 2,5-5 mg
SAVE Captopril 50 mg/nap -
AIRE Ramipril 5 mg/nap -

A B-adrenergblokkolok — kontraindikacié hianya-
ban - szintén minden systolés diszfunkcioban és
systolés szivelégtelenségben szenvedd betegnél ajan-
lottak, tekintet nélkiil az etiologiara és a sulyossag-
ra. Hatasuk bifazisos lehet, egy esetleges kezdeti al-
lapotromlas utdni hosszi tava javulassal. Kovetke-
zésképpen a B-receptor-blokkolo terapia bevezetésé-
nek szigoru ellendrzés alatt kell megtorténnie ala-
csony kezdddozissal, amely lassan emelendd a nagy
klinikai vizsgalatok altal meghatarozott céldozisig (2.
tablizat). Mivel ezekben a tanulmdnyokban a B-ad-
renerg-blokkolokat minden esetben ACE-gdtlokkal
egyiitt alkalmaztak és jotékony hatdsukat igy sike-
riilt kimutatni, helyesen akkor jarunk el, ha mi is igy
tesziink.
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2. tablazat: B-adrenerg-blokkol6k dézisai a nagy, kontrol-
lalt tanulmanyokban

Vizsgélat Gyogyszer Céldozis
CIBIS-I Bisoprolol 5 mg/nap
CIBIS-II Bisoprolol 10 mg/nap
MERIT-HF Metoprolol 200 mg/nap
US Carvedilol Study Carvedilol 50 mg/nap
COPERNICUS Carvedilol 50 mg/nap

A CIBIS-II vizsgdlat a bisoprololt, a MERIT-HF vizsgalat
a retard hatasti metoprololt hasznalta, és mindkettd 34%-
os Osszmortalitascsokkenést mutatott. Emellett a MERIT-
HF vizsgalat javulast taldlt a NYHA stadiumban és csok-
kent a hospitalizacids igény is. A U.S. Carvedilol Study és
az Australia/New Zealand Heart Failure Study az 6sszmor-
talitas, a cardiovascularis mortalitds, a hirtelen haldl és a
szivelégtelenség progresszidja kovetkeztében bekovetkezd
halalozas csokkenését mutatta a carvedilol vizsgdlata so-
ran. A COPERNICUS tanulmany ezeket a kedvezd hataso-
kat sulyos szivelégtelenségben szenvedd betegeken is de-
monstralta. A CAPRICORN vizsgdlat azt mutatta, hogy bal
kamrai systolés diszfunkciéval szovédott akut myocar-
dialis infarctusban a carvedilol (minimum 48 6rds ACE-
gatlo kezelés mellett) jelentGsen csokkentette az dsszmor-
talitast. A cardiovascularis mortalitds és a nem haldlos
myocardialis infarctus szintén csokkent a carvedilol tera-
pia mellett. Jelenleg még nem tudjuk megmondani, hogy
az eddig vizsgalt és hatékonynak talalt harom B-adrenerg-
blokkolé (retard metoprolol, bisoprolol, carvedilol) koziil
melyik hatdsa malja felil a tobbiét a systolés szivelégte-
lenség kezelésében. Erre a kérdésre talan a COMET vizs-
galat ad majd vdlaszt, ahol a metoprolol €s a carvedilol ha-
tasat hasonlitjak ossze.

A diuretikumok vizretencioval jaro szivelégtelen-
ség kezelésére javasoltak. A keringé vértérfogat
csokkentésével hatékonyan befolyasoljak a szivben
a bal kamrai toltonyomast €s ezzel egyutt a falfeszii-
Iést, a pulmonalis ocdémat, valamint a periférias
pangast. Osszességében ezek a hatasok elonyosek,
azonban a plazmatérfogat csokkenése aktivalhatja a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert és a szim-
patikus idegrendszert is. Mindez paradox médon to-
vabbi so- és vizretenciot okoz, ami kedvezétlen he-
modinamikai hatasokkal jar. Ez a folyamat végsé so-
ron a szivelégtelenségben bekovetkezd remodeling
romldsahoz vezethet. Ebbdl kifoly6lag nem javasolt
a diuretikumokat monoterdpidban alkalmazni a
szivelégtelenség kezelésére, csak ACE-gatlokkal és B-
adrenerg blokkoldkal egyiitt. Enyhe szivelégtelenség
kezelhetd tiazidokkal, de csokkent renalis perfazié
esetén elényben részesitenddk a kacsdiuretikumok,
amelyek hatékonyabban novelik a natriumuritést és
ezzel a vizelet mennyiségét. Diuretikumrezisztencia
kialakuldasa esetén gyakran hatdsos a kiilonbozé
nephronszegmenseken hat6é szerek kombinacidja
(pl. tiazid kacsdiuretikummal).

Az aldoszteronantagonizmus javitja a talélést és a
morbiditdst olyan elérehaladott stadiumban 1évé sziv-
elégtelenségben szenveds betegek (NYHA III-1V.)
esetében, akik ACE-gdtldt, B-adrenerg-blokkolot és
egyéb diuretikumot mar kapnak. A keringésben
1évG aldoszteronszintet az ACE-gatlok altaldban
elégteleniil csokkentik. A RALES vizsgdlat azt mu-
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tatta, hogy alacsony dozisu spironolaktont (12,5-50
mg) ACE-gatlokkal ¢és kacsdiuretikumokkal egytitt
adva 30%-kal csokkent az Gsszmortalitas, 35%-kal
csokkent a szivelégtelenség miatti hospitalizacio, és
javultak a szivelégtelenség tiinetei.

Az ELITE II vizsgalatban az ARB losartan nem bi-
zonyult jobbnak a mortalitas csokkentése szempont-
jabol az ACE-gatloknal, bar kevesebb volt a mellék-
hatdsa. A Val-HeFT vizsgalat az ARB valsartant ha-
sonlitotta dssze az ACE-gatlokat és B-receptor-blok-
kolokat is tartalmazo standard terapidval, és nem ta-
lalt szignifikdns kiilonbséget az dsszmortalitasban. A
CHARM study egy folyamatban 1évd kutatas a can-
desartan ACE-gdtlokkal egyiittes, illetve ACE-gdtlok
nélkil kifejtett hatasanak vizsgdlatara tiinetes sziv-
elégtelenségben szenvedd betegeknél. A mar befeje-
zett vizsgdlatokon alapulé terapias ajanlasok jelenleg
csak abban az esetben javasoljak az ARB-k alkalma-
zasat szivelégtelenségben, ha az ACE-gatlok haszna-
lata valami miatt nem lehetséges (tulérzékenység,
kohogés, angiooedema).

Az ARB-k és B-adrenerg-blokkolok egyiittes adasanak
biztonsagossagarol még nem rendelkeziink elég adattal.
Az ELITE II tanulmdnyban a losartan és B-adrenerg-
blokkol6 kombinacidja rosszabb eredményre vezetett,
mint a captopril és B-adrenerg-blokkolok egyiittes addsa.
A Val-HeFT vizsgdlatbdl kidertilt, hogy az ACE-gatl6, ARB
és PB-adrenerg-blokkolé kombinaldsa magasabb mortali-
tassal jart, mint az ACE-gatlo és B-adrenerg-blokkold
egyutt. Az ACE-gatlok és ARB-k kombinalasa B-adrenerg-
blokkoloval szembeni intolerancia esetén javasolt.

A szivglikozidok szivelégtelenségben pitvarfibrilla-
cio fennallasa esetén javasoltak a kamrafrekvencia
csokkentésére. Synusrhythmus esetén a digitdlisz a
klinikai status javitasara ajanlott olyan betegeknél,
akiknél a bal kamrai systolés diszfunkcié kovetkez-
tében perzisztilnak a szivelégtelenség tiinetei az al-
kalmazott ACE-gatlo, B-adrenerg-blokkolé és diure-
tikum terapia ellenére. A DIG tanulmanyban a dig-
oxinkezelés az 6sszmortalitdst nem befolyasolta, de
szignifikdnsan csokkent a szivelégtelenség stlyosbo-
ddsa miatti hospitalizacids igény.

A direkt értagito kezelés szivelégtelenségben a meg-
romlott hemodinamikai helyzet javitasa és a sziv ter-
helésének csokkentése utjan fejti ki kedvezd hatasat.

A VHeFT-1 tanulmédnyban a hydralazin és isosorbid di-
nitrat kombindciGja a bal kamrai systolés funkcio javuldsat
és a mortalitds 36%-o0s csokkenését eredményezte a place-
bokezeléshez képest. A VHeFT-1I vizsgdlatban a hydralazin
és isosorbid dinitrat kombindcidjat hasonlitottak ossze ena-
laprillal. A kétéves kovetési idGszak végén az enalapril cso-
portban a mortalitas 28%-kal alacsonyabb volt, mint a hyd-
ralazin + isosorbid dinitrat csoportban, mig a klinikai alla-
potot a direkt vasodilatatorok befolydsoltdak kedvezdbben.

A jelenlegi ajanlasok szerint a direkt értagitok
szivelégtelenségben csak masodik vonalbeli kezelés-
ként, ACE-gatlé, B-adrenerg-blokkolo, diuretikum
és esetleg digitdlisz mellett, hasznalhatdk. Szerepiik
csak ACE-gatlo és ARB egytittes alkalmazhatatlansa-
ga csetén nd meg.
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Pozitiv inotrop szerek (dopamin, dobutamin, nor-
adrenalin) addsa csak rovid ideig javasolt elGrehala-
dott, dekompenzalt systolés szivelégtelenség korhazi
kezelésében, mert a tiinetek csokkentése és a hemo-
dinamikai status javitasa mellett tartos alkalmazasuk
fokozhatja a mortalitdst. Ennek valdszintleg az int-
racelluldris kalciumszint emelése lehet az oka, ami
tachycardidt okoz és fokozza az arrhythmia hajlamot
(21, 22, 35).

Uj utak

A valaszthato terapias lehetdségek novekvo szama
cllenére a systolés szivelégtelenségben szenvedd be-
tegek egy bizonyos részénél a legjobb konvenciona-
lis orvosi terapia (ACE-gatlok, B-adrenerg-blokko-
1ok, diuretikumok, digitalisz, aldoszteron antagonis-
tak, angiotenzinreceptor-antagonistak, hydralazin +
isosorbid dinitrat) sem tudja biztositani a nyugalmi
panaszmentességel. Ezek a betegek korhézi ellatdst
és parenteralisan alkalmazott pozitiv inotrop szere-
ket (dopamin, dobutamin, noradrenalin) is igényel-
nek a parenteralis diuretikum és vasodilatator keze-
1és mellett. Ezek a pozitiv inotrop szerek azonban
korantsem tekinthetdk idealis gyogyszereknek, mert
tartés alkalmazasuk novelheti a mortalitast. Ezért
valt sziikségessé olyan tjabb gydgyszerek kifejleszté-
se, amelyekkel a stlyos, dekompenzalt, a konvenci-
ondlis per os gyogyszerekre nem reagald, systolés
szivelégtelenség is biztonsagosan kezelheta.

Szamos 1j gyogyszercsoport all klinikai fejlesztés
alatt: natriuretikus peptid, endothelinantagonistak,
foszfodi¢szterazinhibitorok, kalciumérzékenyitdk,
neutrdlis endopeptiddz és vasopeptidazinhibitorok,
vazopresszinantagonistak, aldoszteronreceptor-an-
tagonistak és citokininhibitorok (3. tdbldzat).

3. tablazat: Klinikai fejlesztés alatt all6 Uj gyégyszercsopor-
tok a systolés szivelégtelenség kezelésére

Natriureticus peptidek
Endothelinantagonistak
Foszfodiészterazinhibitorok
Kalciumérzékenyitdk

Neutralis endopeptidaz inhibitorok
Vazopeptidazinhibitorok
Vazopresszinantagonistak
Aldoszteronreceptor-antagonistak
Citokininhibitorok

Natriureticus peptid

A humadn B tipusu natriureticus peptid (BNP) egy 32
aminosavbol allé endogén polipeptid hormon, amely
dontéen a kamraban termelddik (48) a kamrafal fe-
szlilésére (nyomads- vagy volumen-tilterhelés) adott
valasz soran. Plazmaszintje alapjaban véve a kamrai
talterhelésre adott valaszként fokozddik a szivelégte-
lenség kiilonb6zo formaiban, igy a BNP mérése a szé-
rumban hozzasegithet a szivelégtelenség diagnozisa-
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nak felallitaisahoz. A BNP plazmakoncentracidja szo-
rosan korrelal tovabba a betegség stlyossagat jelzo
szamos klinikai és hemodinamikai paraméterrel (5).
A szivelégtelenség szabdlyozdsaban a BNP a sziv te-
hermentesitését szolgalja natriureticus és vasodilata-
tor tulajdonsagai révén (5). Ezen natriureticus és va-
sorelaxans hatdasok mellett a BNP gatlo hatast fejt ki
a szimpatikus aktivitdsra is (5).

A rekombindns BNP a nesiritid generikus nevet
kapta. Az Egyesiilt Allamokban Natrecor (Scios Inc.,
Sunnyvale, CA, USA) néven hasznalatat nemrég en-
gedélyezte az FDA a sulyos systolés szivelégtelenség
kezelésére. A nesiritid a vasodilatator tulajdonsagua
szerek egy uj csoportjat képviseli; nincs inotrop ha-
tasa, nem gatolja a foszfodiészteraz utat, nincs kap-
csolatban az emelkedett cCAMP-szinttel és a B-adre-
nerg-receptoroktol fliggetlentil hat.

A nesiritiddel végzett kezdeti vizsgdlatok bolus
adagokkal (8), illetve folyamatos infuziokkal (27)
torténtek. Ezek a vizsgdlatok azt mutattdk, hogy az
intravénads nesiritid NYHA II-1V. stadiumu betegek-
ben csokkentette a PCWP-t, a szisztémads vascularis
SVR-t, a RAP-t és a PAP-t, mig novelte a CI-t és a
SVI-t. Ezek az elonyos hatasok altalaban az elsé ora-
ban jelentkeztek, és minimum 48 o6rdan keresztiil
fennmaradtak a dozis emelése nélkiil. A szivirekven-
cia nem emelkedett, a plazmdban a noradrenalin- és
aldoszteronszintek csokkentek. Az alacsonyabb arté-
rids kozépnyomas ellenére a vese vératdramlasa €s a
glomerularis filtracié végig megtartott volt, mig a vi-
zelet- és a natrium kivalasztas fokozaodott.

Egy hatékonysagi vizsgdlatban mind 0,3 pg/kg bolus +
hatoras 0,015 pg/kg/min nesiritid infazié adasakor, mind
pedig 0,6 pg/kg bolus + 0,03 pg/kg/min infizié adasakor
gyors javulds jelentkezett a NYHA III. és IV. stadiumu be-
tegek tineteiben és hemodinamikai paramétereiben (1).
A plazma aldoszteron szintje mindkét dozis esetén szigni-
fikansan csokkent, mig a placebo csoportban emelkedett.
A plazma noradrenalin szinje nem valtozott egyik csoport-
ban sem. Az atlagos vizeletiirités szintén szignifikansan fo-
kozodott a nesiritid csoportokban.

Egy multicentrikus osszehasonlité vizsgalat 305 beteget
randomizaltan 3 csoportba osztott: egy nyilt, standard te-
rapidju csoportba, ahol a kezelGorvos hatarozta meg az
intravéndsan alkalmazott gyogyszert, vagy két kettGs vak
nesiritid d6zist csoport egyikébe, ahol 7 napon keresztiil
0,3 ug/kg bolust + 0,015 pg/kg/min infizidt, illetve 0,6
ug/kg bolust + 0,03 pg/kg/min infaziot kaptak a betegek
(11). A standard gyogyszer kivalasztasat és dozirozasat, a
kisérG gyogyszerek és a parenteralis terapia hosszanak
meghatarozasat a vizsgalo végezte. A hemodinamikai mo-
nitorozas nem volt kovetelmény. Hat 6raval a beadds utan
mindkét nesiritid dozis esetén szignifikans javulds jelent-
kezett az altalanos klinikai allapotban, a dyspnoeban és a
kifdradasos tiinctekben. Mig a dobutaminhoz nagyobb
meértékben tarsult kamrai tachycardia és szivmegallas,
mint a nesiritidhez, az utébbi esetében gyakrabban je-
lentkezett dozisfiiggé hypotensio. Emellett a teljes intraveé-
nas vazoaktiv terapia atlagos idGtartama rovidebb volt a
nesiritid csoportban ¢s csokkent a hospitalizacio idétarta-
ma is.

A PRECEDENT (Prospective Randomized Evaluation of
Cardiac Ectopy with Dobutamine or Nesiritide Therapy)
vizsgalatban 246 NYHA III. és IV. stadiuma szivelégte-
lenségbe szenvedd beteg kapott dobutamint (dézis = 5
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pg/kg/min) vagy a két nesiritid dozis egyikét (0,015
pg/kg/min vagy 0,03 pg/kg/min infuzié) (16). A bete-
gekrdl Holter-felvétel késziilt a gyogyszeres terdpia meg-
kezdését kozvetlentil megel6z6 24 6raban (kezelés nélkii-
li felvétel), illetve a gyogyszeres terdpia megkezdését ko-
veto 24. oraban (kezelési felvétel). A felvételek analizise
azt mutatta, hogy a dobutamin szignifikans proarhythmi-
as hatassal rendelkezett (kamrai extrasystolék, kamrai
tachycardia), ezzel szemben a kamrai extrasystolék szama
csokkent a nesiritid esetében. Mind a dobutamin, mind a
nesiritid hatasara megkozelitéleg 75%-kal javult a betegek
altalanos klinikai allapota a kezelés elsé 24 érajaban. Hy-
potensio volt a nesiritiddel kapcsolatos leggyakoribb mel-
Iékhatas. A két vizsgdlat Gsszehasonlito eredményei azt
mutatjak, hogy a kisebb d6zisti nesiritid esetében 6 ho-
nappal javult a tilélés a dobutamin csoporthoz képest.

A betegek egy 82 [Gs alcsoportjandl megmeérték az en-
dothelin-1, a noradrenalin, a TNF-o és az IL-6 plazma-
szintjét kozvetlentl a vizsgalando szer beadasa elott, és a
kezelés megkezdése utdn 24 oraval (3). Mind a 0,015
pg/kg/min, mind pedig a 0,03 pg/kg/min doézist nesiritid
szignifikansan csokkentette az endothelin-1 szintjét.
Emellett szoros osszefiiggés mutatkozott a bazalis endo-
thelin-1-szintek és a 24 ora alatt bekovetkezo csokkenés
mértéke kozott. Ezzel szemben a dobutamin esetében
nem volt értékelhetd vdltozds az endothelin-1 szintjében.

A VMAC vizsgalat (Vasodilatation in the Management
of Acute Congestive Heart Failure) a nesiritid, az intravé-
nas nitroglicerin illetve placebo (standard terapiahoz ad-
va) klinikai és hemodinamikai hatasat hasonlitotta dssze
489 nyugalmi dyspnoéval jaré, dekompenzdlt szivelégte-
lenségben szenvedd beteg esetében (49). A betegeket egy
jobbsziviél katéterezett és egy nem katéterezett csoportba
osztottdk. A nem Kkatéterezett betegeket randomizdltdak
standard do6zist nesiritid (2 pg/kg bolus, ezt kovetéen 0,01
pg/kg/min infazié), nitroglicerin vagy placebo csoportok-
ba. Harom oéra utdn a placebot kapo betegeket atcsoporto-
sitottak a nesiritid vagy a nitroglicerin csoportba. A katé-
terezett betegeket harom ugyanilyen csoportba, plusz egy
valtoztathat6 nesiritid dozisi csoportba soroltak. Az els6
harom o6ra standard dézist nesiritid utan a valtoztathat6é
dozisu csoportba tartozoé betegek nesiritid dozisat — sziik-
ség esetén — 0,03 pg/kg/min-ra lehetett emelni. Ezen be-
tegek 56%-anal elegendé volt a standard dozis a tanul-
many teljes idétartama alatt, és csak 6%-uknal volt sziik-
ség a maximalis ddzis elérésére.

Az elsGdleges végpontok a haromoérds PCWP és a dysp-
noe értékelése voltak. A nesiritid szignifikansan csokken-
tette a PCWP-t mind a placebéhoz, mind a nitroglicerin-
hez viszonyitva. A standard terapiahoz adva a nesiritid
szignifikdnsan javitotta a dyspnoét a standard terapidhoz
adout placebohoz viszonyitva. 24 6ra mulva a nesiritidet
kapo betegeknek csak 4%-a, a nitroglicerint kapoknak pe-
dig 5%-a tapasztalt tiinetes hypotensiot. Fejfdjas gyakrab-
ban fordult eld a nitroglicerin mellett. Osszességében ke-
vesebb mellékhatas jelentkezett a nesiritiddel kezelt bete-
geknél, mint a nitroglicerin esetében.

Osszefoglalva, ezek a vizsgalatok szignifikans do-
zisfliggé PCWP és SVR csokkenést, CI és SVI nove-
kedést és a tachyphylaxis hidnyat demonstraltak. A
terapia szignifikans csokkenést okoz a neurohormo-
nalis faktorok, mint példaul az aldoszteron és az en-
dothelin-1 szintjében is. Dobutaminhoz hasonlitva a
nesiritid nem proarrhythmogén, ami oka lehet a
mortalitasra gyakorolt kedvez6 hatasanak. Nitrogli-
cerinhez és a standard terapiahoz hasonlitva a nesi-
ritid gyorsabban csokkenti a téltényomadst, 3 éran

Bl oo covon i



beliil javitja a dyspnoét, és kevesebb mellékhatassal
rendelkezik. Az egyetlen jelentds mellékhatds a do-
zisfliggd szisztémads hypotensio volt, ami kénnyen
kezelhetd volt az infuzi6 sebességének csokkentésé-
vel vagy megszakitasaval.

Endothelinreceptor-antagonistak

Az endothelinek (ET-1, ET-2 és ET-3) egymassal ro-
kon, 21 aminosavbol allo peptidek, szamos kiilon-
bozé tipusi sejtben termeldédnek. Az ET-1 vaso-
constrictiot és natriumretenciot okoz, valamint a mi-
togenezist medialja. Az (j vizsgdlatok szerint fontos
szerepet jatszik a szivelégtelenség progresszidjaban
(9). Az ET-1 a csalad egyetlen olyan tagja, amely az
endothelsejtekben és a vascularis simaizomsejtek-
ben termelddik.

Az ET-1 a sejtfelszinen kétféle receptorhoz (A és B
tipus) kotodik. Ezek a receptorok G-fehérjékhez kap-
csoltan miikodnek (2). Az A tipust endothelinre-
ceptorok bdségesen expresszalodnak a vascularis
simaizomsejtekben és a szivizomsejtekben. Ezek a
receptorok az ET-1 vasoconstrictor hatdsat a foszfo-
lipaz C stimuldldasan keresztiil, az intracellularis kal-
ciumkoncentracio emelésével kozvetitik. Az ET-1
mitogén hatdsa a proteinkinaz C-n keresztiil jut ki-
fejezésre. A B tipusu endothelinreceptorok f6ként az
endothelsejteken expresszalodnak, €és jelentdsen
kisebb mennyiségben vannak jelen a vascularis si-
maizom sejtek felszinén, ahol vasodilatatiot kozve-
titenek (2). Az A tipust receptorhoz hasonlbéan a B
tipusu receptor aktivacioja is serkenti a foszfolipaz
C-t. Ennck ellenére a B tipusu endothelinrecepor
aktivacioja Osszességében vasodilatatiot valt ki (2)
nitrogén-monoxid- ¢s prosztaciklinfelszabadulas t-
jan. Emellett a tiidében a B tipusu receptorok koz-
vetitik az ET-1 eliminacigjat a plazmabdal.

A plazma ET-1-koncentracio kifejezetten magas a
sulyos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, és
szorosan korrelal a hemodinamikai paraméterekkel
valamint, a NYHA funkcionalis osztallyal (9). Az ET-
1 szamos mechanizmussal gyorsithatja a cardialis
diszfunkcio ¢és a keringési elégtelenség progresz-
sziGjat (1. dbra). 1. Remodeling és kamrahypertrophia.

Artérias rendszer Sziv
Szisztémas vasoconstrictio Hypertrophia és remodeling

Utéterhelés Arrhythmiak

4
\..”
Tudé / \ Vese

Vasoconstrictio (pulmonalis Efferens arteriola vasoconstrictioja
hypertonia) GFR

Sovisszatartas +

1. abra: Mechanizmusok, amelyekkel az endothelin-1 gyorsitja
a szivelégtelenség progressziojat
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Az ET-1 a szivizomsejt-hypertrophiat ¢és a remode-
linget kivalto mediatorok kozé tartozik. Medialhatja
a szivizom-hypertrophia kialakulasat direkt modon,
de az angiotenzin II valamint a noradrenalin hatdsa-
nak fokozdsa révén is. 2. Pulmonalis hypertensio.
A tidd ereiben, ugyantgy, mint a szisztémas kerin-
gésnél, az endothel kozponti szerepet jatszik a tonus
szabdlyozasaban. Szivelégtelenségben szenvedd be-
tegekben a plazma ET-1-szintje korreldl legjobban a
pulmonalis artérias nyomassal és a PVR-val (9). 3.
Vesefunkcio. Az ET-1 vazoconstriktor hatasa a vese
vératdiramldsinak és a glomerularis filtracié csokke-
nését eredményezi, amely magaval vonja a natri-
umkivalasztas csokkenését is (29). fgy az ET-1 hoz-
zajarulhat a szivelégtelenségben megfigyelheté nat-
rium- ¢s vizretenciohoz. 4. Proarrhythmids hatdsok.
Az endothelin arrhythmogen tulajdonsagai kozul
néhany osszeftiggésben lehet a vasoconstrictor tulaj-
donsaga altal masodlagosan stlyosbitott ischaemia-
val (28). Azonban ET-1 altal indukal arrhythmiak
megjelenhetnek EKG-val igazolt ischaemia vagy a
sinus coronarius laktatszintjének emelkedése nélkiil
is (38). A korai utddepolarizacionak szerepe lehet az
ET-1 dltal indukal ritmuszavarok keletkezésében. Az
ET-1 dltal indukal tachyarrhythmidkat gyakran el6zi
meg a QT-intervallum megnyulasa (39).

Figyelembe véve az A és B tipusii endothelin-
receptorok kiillonbozd fizioldgiai tulajdonsagait, sze-
lektiv A tipus-antagonistak lennének az elényben
részesitendd agensek a szivelégtelenség kezelésében.
Allatkisérletekben és human vizsgalatokban mind a
kevert A/B tipust, mind pedig a szelektiv A tipust
receptor antagonistakkal torténtek megfigyelések.

Szamos kevert A/B tipusu receptor antagonista all kli-
nikai vizsgalat alatt a szivelégtelenség kezelésére. Bosentan
(Ro 47-0203) addsa hagyomanyosan kezelt szivelégtelen-
ségben szenvedd betegeknél javitotta a szisztémas €s a
pulmonalis hemodinamikai paramétereket (33). A RE-
ACH-1 (Research on Endothelin Antagonists in Chronic
Heart Failure) tanulmanyban a bosentan hosszii tavii ha-
tasat vizsgaltak. Nagy ordlis dézisok (500 mg) alkalmazasa
esetén azonban a majenzimek vérszintje jelentosen meg-
emelkedett (33), igy hepatotoxicus hatdsai miatt a vizsga-
latokat ledllitotak.

A tezosentan (Veletri, Actelion/Genentech) egy intravé-
nasan alkalmazhaté kettés endothelinreceptor-antagonis-
ta, amely dozisfiiggé modon csokkentette a PCWP-t, PVR-
t és SVR-t a mérsékelt és sulyos szivelégtelenségben szen-
vedé betegek esetében (43). Mas vizsgalatokban azonban
ellentmondasos eredmények sziilettek. A RITZ-1 vizsgdla-
tot (Randomized Intravenous TeZosentan) annak
eldontésére inditottdk, hogy a tezosentan képes-e javitani
a dyspnoét akut szivelégtelenségben (elsddleges végpont),
késleltetni tudja-e a haldlt, illetve a szivelégtelenség
rosszabbodasat (masodlagos végpontok). A betegek 24-72
oran keresztiil 50 mg/ora tezosentant kaptak. Ez a tanul-
many nem igazolta a tezosentan haté¢konysagat sem az
elsddleges, sem a masodlagos végpontokban (40). A RITZ-
2 vizsgalatban (42) az akut dekompenzalt szivelégtelen-
ségben szenvedd betegeket (n = 292) (akiknél sziikség volt
folyamatos hemodinamikai monitorozasra) randomizal-
tan egy placebo csoportba vagy a két kiilonbozé dézisa (50
mg/h és 100 mg/h) tezosentan csoport egyikébe soroltdk.
Minden résztvevd esetében a CI < 2,5 I/min/m? és a PCWP
> 15 Hgmm volt. A vizsgalat elsédleges végpontjaban
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(6 Oran beliili javulds a CI-ben) jelent@s javulas mutatko-
zott mindkét tezosentan csoportban (50 mg/h, 21,4%; 100
mg/’h, 21,5%; placebo, 2,0%). Szignifikdans PCWP-csokke-
nés is megfigyelhetd volt az elsé 6 6ran beliil (50 mg/h,
18,8%; 100 mg/h, 18,8%; placebo, 2,3%). A RITZ-4 ta-
nulmany akut coronariaszindromaval kapcsolatosan Kki-
alakult akut dekompenzilt szivelégtelenségben szenvedd
betegekben vizsgdlta a tezosentan hatasait (31). A betegek
randomizdlds Gtjan placebo csoportba és tezosentan cso-
portba (1 éran keresztiil 25 mg/h, utana 23-47 o6ran ke-
resztiil 50 mg/h) kertiltek. Nem adddott szignifikans kii-
lonbség a két csoport kozott a haldlozas, romlo szivelégte-
lenség, visszatéro ischaemia és visszatérd vagy Uj myocar-
dialis infarctus megjelenése, mint elsGdleges végpont
szempontjabol (24% vs. 29%). Proischaemidas hatas jelen-
létére bizonyiték nem volt.

Az ordlis ketts endothelin antagonista enrasentan (Gla-
x0 SmithKline Beecham) nem mutatott jéiékony hatdst
krénikus szivelégtelenségben az ENCOR vizsgdlatban.
Azon betegek korében, akik enrasentant kaptak, harom-
szorosara fokozodott a hospitalizacio és megnovekedett a
mortalitas.

A szelektiv A tipusi receptor antagonistdknak
van egy elméleti elénye a kevert A/B tipust recep-
tor antagonistakkal szemben. Az endothelialis B ti-
pusu receptorok-blokkoldsa karosithatja a nitrogén-
monoxid dltal medial vasodilatatiot, és késleltetheti
az ET-1 clearance-ét a tiidékben. A nitrogén-mon-
oxid termelés-csokkenése kiilonosen jelentds lehet
szivelégtelenségben, ahol a periférias rezisztencia-
erekben a nitrogén-monoxid termelése mar a beteg-
ségbdl kifolydlag is kifejezetten karosodott.

A B tipusu receptorok szelektiv blokadja vasoconstricti-
ot eredményez, és pangasos szivelégtelenségben szenvedd
kutydkban a B tipusi receptor antagonistdk kedvezétlen
hemodinamikai hatasokkal rendelkeznek: a bal kamrai
toltényomds megemelkedik, csokken a sziv teljesitménye
és a vese véraramlasa (46).

A darusentan (1.U135252) egy oralisan adhato sze-
lektiv A tipust receptor antagonista, amely csokken-
tia SVR-t és a PVR-t, és noveli a CI-t. A HEAT tanul-
manyban 157 beteget randomizaltak egy placebo
csoportba, illetve hdarom kiilonb6z6 dozist darusen-
tan csoportba (30, 100 illetve 300 mg/nap). A vas-
cularis ellenallasok és a vérnyomas dozisfiiggd csok-
kenését tapasztaltdk, a CI emelkedett és a (6ltényo-
masok nem csokkentek. A két magasabb dozist kapo
csoportban négy beteg meghalt, az alacsony dozisu
és a placebocsoportban nem volt halaleset. A kon-
venciondlis terdpiaban részesiilé mérsékelt €s stlyos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a sitaxsen-
tan, egy szelektiv A tipust receptor antagonista csok-
kentette a systolés pulmonalis artérias nyomast, a
PVR-t, a pulmonalis artérias kozépnyomast és a
RAP-t, de nem volt hatassal a szivirekvenciara, a
PCWP-re, a Cl-re és a SVR-ra (20).

Foszfodiészteraz-gatlok

Ezeket a szereket mar hosszi évek oOta alkalmazzuk
a gyogykezelésben. A cAMP-szintet novelik azaltal,
hogy gdtoljak a molekula hidrolizisét a foszfodiészte-
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raz Il (PD-3) enzimen hatva. Ez periférids vasodila-
tatiéval jar6 pozitiv inotrop hatast eredményez,
amely kovetkeztében megnd a sziv teljesitménye.
Azonban ezek a szerek hossza tdvon ordlisan alkal-
mazva novelik a mortalitdst, ezért az ACC/AHA/ESC
szivelégtelenség terapidjara vonatkozo ajanlasok
csak nagyon korlatozottan, rovid ideig intravénasan
adva, harmadik vonalbeli szereknek javasoljak dket.

A VeST vizsgalat soran a vesnarinon mindkét dozisa (30
illetve 60 mg/nap) esetén magasabb mortalitdst taldltak,
ami a gyogyszer arrhythmogen hatdsaval magyarazhato
(10). A PROMISE tanulmanyban (n = 1088), amely a mil-
rinon hatasat vizsgalta NYHA II. és III. funkcionalis cso-
portba tartozo betegeknél, 28%-os dsszmortalitas-noveke-
dést tapasztaltak a placebéhoz viszonyitva (32). A mellék-
hatasok a NYHA IV. stadiumu betegeknél voltak a legsi-
lyosabbak, akik korében 53%-os mortalitasnovekedés ko-
vetkezett be. Az enoximon, ami egy j PD-3-inhibitor,
szintén fokozta a mortalitast (45). Ujabban alacsony d6zi-
su endoximon (25, illetve 50 mg oralisan) — NYHA I ¢s
Il stadiumu szivelégtelenségben szenveddé betegeknek
adva - javitotta a munkavégzé képességet (25).

A PD-3-inhibitorok révid tavu inflziéban valoé al-
kalmazdsa dekompenzalt szivelégtelenség kezelésére
kevesebb mellékhatassal jarhat. Az OPTIME-CHF ta-
nulmany 949 koérhazi kezelés alatt allo, akutan de-
kompenzalt szivelégtelenségben szenvedd betegnél
vizsgdlta a 48 vagy 72 6ras milrinon (0,5 pg/kg/min)
infuzié hatasat (17). 60 nap milva nem volt szigni-
fikans eltérés a cardiovascularis oku rehospitalizaci-
oban, illetve a szivelégtelenség szubjektiv tiinetei-
nek sulyossagaban a placebo €és a milrinon csoport
kozott. A milrinonnal kezelt betegek koziil az ischae-
mias cardiomyopathias betegeknél megemelkedett a
mortalitas a nem ischaemias cardiomyopathids bete-
gekhez képest. Milrinon esetén 10,7%-kal emelke-
dett a tartos hypotenzio kialakuldasanak rizikdja.

A B-receptor-blokkolok és PD-3-inhibitorok kom-
bindldsa biztosithatja az inotrop terapia jotékony ha-
tasait, mikozben csokkenti a kockazatot. Metoprolol
cgytittes addsa a milrinon kedvezd hatasait bizonyi-
tottan novelte (4). A PD-3-inhibitorok és B-receptor-
blokkolok egytittes adasat vizsgalé nagyobb tanul-
manyok jelenleg is folynak. A PROBE tanulmany a
milrinont, az EMPOWER pedig az enoximont vizs-
galja.

Kalcium-érzékenyiték

A jelenleg alkalmazott inotrop szerek a szivizomsej-
tek intracelluldris kalciumszintjének cAMP-depen-
dens, vagy cAMP-independens emelésén keresztiil
hatnak. A cAMP, illetve a citoszolban 1évé kalcium
szintjének megemelkedése proarrhythmias hatasu
lehet, ami noveli a szivelégtelenségben szenvedd be-
tegek mortalitasat. A kalciumérzékenyités a sziv-
elégtelenség terapidjanak egy udjfajta megkozelitése,
amelyben a kontraktilis proteinek kalcium iranti ér-
zékenységét megnovelve a szivizom Kkontraktilitdsa
fokozhaté a citoszol kalciumkoncentraciéjanak
megvaltoztatdsa nélkiil. A kalcium iranti érzékenyi-
tés elérhetd a troponin-C kalcium irdnti affinitdsa-
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nak novelésével (pimobendan), a troponin-C kalci-
um altal indukal konformaciovaltozasanak stabiliza-
lasaval (levosimendan), vagy az aktin-miozin inter-
akcioba valo kozvetlen beavatkozassal (MCI-154,
EMD 53998 és EMD 57033) (41). A szivizom relaxa-
ciGjanak gatlasa a magasabb diastolés kontraktilis
fesziilés miatt egy lehetséges kedvezdtlen mellékha-
tasa a kalciumérzékenyitGknek. Azonban a legtobb
kalciumérzékenyité rendelkezik masodlagos PD-3
inhibitor aktivitassal is, ami kapcsolatban van a po-
zitiv luzitrop hatdsukkal. A mortalitds szempontja-
b6l azonban a PD-3-aktivitas hossza tavon ked-
vezotlen lehet.

A PICO (Pimobendan in Congestive Heart Failu-
re) tanulmanyban a pimobendan 2,5 mg/nap, illetve
5 mg/nap dozisban — az elfogadott kezelés mellett
adva — 24 hetes terapia utan 6%-kal javitotta a
munkav¢égzo képességet a placeb6hoz viszonyitva. A
mortalitas 1,8-szer magasabb volt a pimobendan
csoportban, mint a placebé csoportban (26). Az
EPOCH vizsgalatban (96) a konvencionalis terapia
mellé adott hosszu tava pimobendan kezelés (1,25
myg illetve 2,5 mg) hatasat vizsgaltdk 279 NYHA II. és
III. stadiumu szivelégtelenségben szenvedd beteg
esetében. A kevert cardialis események el6fordulasa
(szivelégtelenség okozta haldl, hirtelen szivhalal,
szivelégtelenség miatti hospitalizacié) szignifikansan
alacsonyabb volt a pimobendan esetében, mint a
placebonal (15,9% vs. 26,3%). Emellett a betegek
fizikai aktivitdsaban bekdovetkezett javulas is szignifi-
kansan nagyobb mértéki volt, mint a placebd eseté-
ben. Ot, pimobendannal végzett, vizsgalat attekinté-
se is szignifikans javulast demonstralt a munkavégzo
képesség és az ¢letmindség terén a szivelégtelen-
ségben szenveds betegekben (25).

A levosimendan kettés hatasmechanizmusa soran
erositi a szivizom kontraktilitasat ¢s a vasodilatatiot
anélkiil, hogy befolyasolna az intracellularis szabad
kalciumszintet. A levosimendan 24 6ras folyamatos
infiizioja csokkentette a PCWP-t, SVR-t, PVR-t és a
PAP-t mérsékelt ¢s sulyos szivelégtelenségben szen-
vedGé betegeknél (37). A Levosimendan Infusion
versus Dobutamine (LIDO) tanulmany 203 silyos,
alacsony perctérfogattal jar6, dekompenzalt
szivelégtelenségben szenvedd beteget vizsgalt. A le-
vosimendan csoportban tobb betegnél jelentkezett
2 30%-o0s javulas a szivindexben, illetve = 25%-0s
csokkenés a PCWP-ben, mint a dobutamin csoport-
ban (5-10 pg/kg/min 24 6ran keresztiil) (28%, illet-
ve 15%). Tobb beteg észlelte tovabba a szivelég-
telenség tiineteinek fokozodasat, vagy halt meg a 30
napos kontrollig a dobutaminnal kezelt csoportbdl,
mint a levosimendant kapo betegek koztil (17% vs.
6,8%). A levosimendant eldszor Svédorszagban
torzskonyvezték, Simdax néven ma mar Magyaror-
szagon is elérhetd.

Neutralis endopeptidaz (NEP) inhibitorok

A candoxatril megemeli a pitvari natriureticus peptid
plazmaszintjét az endopeptidaz enzim-blokkolasa-
val. Egy 30, enyhe szivelégtelenségben szenvedd
férfi beteget feldleld dsszehasonlitd vizsgalat soran
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azt talaltdk, hogy a candoxatril (200 mg, illetve 400
mg) és a furosemid (20 mg) diuretikus €s natriureti-
cus hatdasa egyforma mértékd volt (30). A candoxat-
ril enyhe csokkenést okozott a systolés vérnyomas-
ban a plazma reninaktivitasanak emelése nélkiil.

Vazopeptidaz inhibitorok

A vazopeptidazok gatldsa egy uj koncepcié a
szivelégtelenség kezelésében; magaban foglalja két,
a cardiovascularis szabalyozasban kulcsfontossagu
enzim (NEP és ACE) egy molekuldval torténd szi-
multan gatlasat. A NEP ¢és az ACE gdtldsa fokozza a
natriureticus ¢és vasodilatator peptidek szintjét (tob-
bek kozott a pitvari és a B tipusti natriureticus pep-
tideket) és noveli mas vasodilatator peptidek félélet-
idejét (pl. bradikinin) (6).

Egy omapatrilattal végzett vizsgalatban NYHA
L-1V. stadiumu (EF = 40%) szivelégtelenségben
szenvedd betegeket tanulmanyoztak: 25-50 mg
egyszeri oralis dozis utan 24 oras hemodinamikai
monitorozas. A gyogyszer beadasat 4-6 oraval ko-
vetden a 25 mg-os ¢s az 50 mg-os dozis az atlagos
PCWP-t hozzavetdleg 6 Hgmm-rel csokkentette a
placebohoz képest. Az 50 mg-os ddzis ezt a hatast 24
oran keresztiil fenntartotta. Ez a két dozis a mellék-
hatasok fokozddasa nélkiil javitotta a CI-t, SVR-t,
SVI-t és az artérias kozépnyomast (23).

Az IMPRESS tanulmany (36) egy prospektiv, ran-
domizalt, kettds vak, 573 NYHA II-1V. stadiumu (EF
< 40%) szivelégtelenségben szenvedd beteget fel-
oleld vizsgalat volt. A betegeknek randomizaltan je-
161ték ki a 24 hétig kapott 40 mg omapatrilat, illetve
a 20 mg lisinopril napi céldozist. Mindkét szer egy-
formdn hatasos volt a fokozott fizikai aktivitas tole-
ralasa, mint elsodleges végpont szempontjabol. Az
omapatrilat esetében az dsszesitett végpontok (hala-
lozas, korhazi felvétel, romlo szivelégtelenség miatt
a vizsgalatbol valé kizdras) szempontjabol szignifi-
kans javulas jelentkezett.

Kapcsolatot kerestek az angiooedema elGfordula-
si gyakorisaga és az omapatrilat alkalmazasa kozott.
Mivel mind az ACE, mind a NEP inaktivalja a bradi-
kinint (ami az ACE-gatlok altal okozott angiooede-
ma mediatora), a plazma bradikininkoncentracidja
jobban megemelkedhet az omapatrilat terapia mel-
lett. Az Omapatrilat Cardiovascular Treatment As-
sessment Versus Enalapril (OCTAVE) vizsgalattol
varjuk a kérdésre a vélaszt.

Vazopresszin antagonistak

A vizretencié okozta hyponatraemia gyakori problé-
ma a pangasos szivelégtelenségben. Az utobbi idében
olyan oralisan aktiv nonpeptid vazopresszinreceptor-
antagonistakat fejlesztettek ki, amelyek mind a V1-
vascularis, mind a V2-renalis vazopresszinreceptor
altipusokra specifikusak. Nem szelektiv V1/V2 va-
zopresszinreceptor-antagonistak szintén a kutatasok
targyat képezik. A nem peptid vazopresszin V2-re-
ceptor-antagonistak igéretes terapias lehetGséget
képviselnek: direkt médon antagonizaljak az emel-
kedett plazmavazopresszin-szint hatasait azaltal,

2059




hogy a vese gyijtdcsatornainak megnd a vizzel szem-
beni permeabilitasa, igy biztositja a retinealt viz kiva-
lasztasat, ¢s normalizdlja a hyponatrémiat (47).

Conivaptan (kettGs receptor antagonista) egyszeri intra-
vénas dozisanak (10 mg, 20 mg, illetve 40 mg) hatasat vizs-
galtak 142 NYHA II1. és IV. stadiumu betegnél (53). Dozis-
fliggd szignifikans novekedés mutatkozott a vizeletkiva-
lasztasban, az effektiv vizclearance-ben és a szabad viz cle-
arance-ben, a vizelet, valamint a plazma natrium- és kali-
umszintjének megvaltozasa nélkiil. A vazopresszinrecepto-
rok 25 napos, tolvaptannal (OPC-41061) végzett kronikus-
blokkolasa (30, 45, illetve 60 mg-os dézisokkal) NYHA
I-111. stadiumu szivelégtelenségben szenvedo, standard te-
rapiat kapo betegekben a testsuly, az oedema és az atlagos
vizeletozmolaritds szignifikdns csokkenéséhez, valamint a
vizeletmennyiség — szérumelektrolit-szintek valtozasa nél-
kiili - novekedéséhez vezetett (18). Egy tolvaptannal vég-
zett nyilt vizsgalat sordn 28, szivelégtelenség vagy cirrhosis
kovetkeztében kialakult hyponatraemia miatt hospitalizalt
beteget randomizdltak két, csak folyadékmegszoritdsban
részesiilo, illetve folyadékrestrikcié nélkiil tolvaptan (10-
60 mg/nap) terdpiat kapo csoportba. A tolvaptant kapé be-
tegekben gyorsabban rendez6dott a szérumnatriumszint,
mint a standard terdpia mellett (19).

Aldoszteronreceptor-antagonistak

A spironolaktonr6l az utobbi idében kimutattdk,
hogy stlyos szivelégtelenségben csokkenti a morta-
litast. Hatékony kompetitiv gatl6ja a mineralokorti-
koid- (aldoszteron-) receptornak a gydjtGesatornak-
ban, és gatolja az aldoszteron szivre, erekre és vesé-
re kifejtett hatdsat (12). Sajnos progeszteronszeru €s
antiandrogén mellékhatasai limitaljak hosszi tavua
alkalmazhatésdagat.

A canrenoator captoprillal egyiitt alkalmaztak az ACE-
gatlé terapia mellett jelentkezs parcialis aldoszteronki-
dramlas gatlasara. A 187, anterior myocardialis infarctu-
son atesett beteg vagy captoprilt plusz placebét, vagy cap-
toprilt plusz canrenoatot (25 mg/ nap) kapott (15). Echo-
kardiografia a kezdd napon, illetve a kezelés 10, 90, és 180
napjan tortént. A canrenoat hatékonyabban javitotta
mind a systolés, mind a diastolés funkciét, amit az ejekci-
0s frakcioval, a végsystolés térfogattal, az E/A hanyadossal
és az izovolumetrids relaxacios idével kovettek.

Az eplerenon egy olyan szelektivebb aldoszteronrecep-
tor-antagonista, amely nem kotddik a szexualszteroid-re-
ceptorokhoz, és rendelkezik antifibrotikus és antineuro-
hormonalis tulajdonsdgokkal is. Fazis II. klinikai vizsgala-
tok azt mutattdk, hogy 24 6ras vérnyomast befolyasolé
hatdsa van, biztonsagos ¢s szivelégtelenségben szenvedd
betegek jol tolerdljak a standard terapia mellett (13). A
fazis I1I. vizsgdlatok jelenleg folyamatban vannak mind
hypertensio, mind szivelégtelenség esetében. Az EPHESUS
tanulmany 6200 rossz bal kamra funkcié miatt kialakult
systolés szivelégtelenségben szenvedd beteg randomizala-
sanak fazisaban tart (a standard terapia mellett eplerenon
vagy placebo) (7).

Citokin inhibitorok
Ujabban megndtt az érdeklGdés a tilzott mértékben

termelddott gyulladdskelt citokineknek a szivelég-
telenség patogenezisében jatszott szerepe irant. Kiilo-
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nosen a TNF-o és az IL-6 szintje emelkedik sziv-
elégtelenségben (44). A citokinek negativ inotrop ha-
tast fejtenek ki a szivizomra, és kiilonb6zé mechaniz-
musokon keresztiil progressziv kamra-diszfunkciot
okozhatnak. Ezek a felfedezések vezettek ahhoz, hogy
a citokintermelést befolyasolé anyagokat allitsanak
el6. Az egyik megkozelités a szolubilis TNF-o recep-
torhoz kotott human IgG1 Fe-részekbdl allo rekombi-
nans [0zios proteinek elGallitdsa volt. Ez a TNF-recep-
tor fizi6s protein megkoti és inaktivalja a TNF-o-t.

Példaul silyos szivelégtelenségben szenvedd betegek-
nél a specifikus TNF-antagonista etanercept (Enbrel-Immu-
nex) (szolubilis P75 TNF-receptor) csokkentette a TNF
bioaktivitasat és szignifikans altalanos javulast okozott az
életmindségben, a hatperces séta tesztben és az ejekcios
frakciéban (14 ).

Azonban az etanercepttel végzett két nagy vizsgalatot,
az észak-amerikai RENAISSANCE és az eurdpai RECO-
VER tanulmdnyokat, hatdsossidg hianyaban nemrég lezar-
tak. Egy madsik TNF-o-inhibitor (infliximab - Remicade,
Centocor) eldrehaladott szivelégtelenséghen vald hatasat
vizsgdl6 fazis 11. vizsgélatot is fel kellett fliggeszteni, mert
novekedett a mortalitas, a hospitalizacios igény és a sziv-
elégtelenség romlasanak mértéke. A Remicade-dal kezelt
101 beteg koziil 7 elhunyt, mig a placebdval kezelt 49 be-
teg kozott nem volt haldlozas.

Osszegzés

A fejlett orszagokban a szivelégtelenségben szenvedd
betegek szama rohamosan novekedett az utobbi né-
hany évben. Az USA-ban hitsz év alatt meghdarom-
szorozodott a szivelégtelenség miatt korhazi kezelés
alatt all6 betegek szama. Jelenleg 4,8 millio amerikai
szenved ebben a betegségben. Evente kb. 550000
tjabb megbetegedést diagnosztizalnak, és kb. 200 000
halalesetet regisztralnak. Szintén nagyon fontos adat,
hogy a szivelégtelenség miatt egyszer mar korhazban
kezelt betegek 30-60%-a kertl ismételten korhazi
felvételre a betegség miatt fél éven belil. A
szivelégtelenség gyogykezelése kb. 20 milliard dollart
emészt fel évente az Egyesiilt Allamokban. Hasonlé
adatok Magyarorszagon sajnos még nem dallnak ren-
delkezésre, de nincs okunk feltételezni, hogy barmi-
lyen vonatkozasban a hazai helyzet lényegesen kii-
lonbozne ettdl. A systolés szivelégtelenségben szen-
veddk szama annak ellenére novekszik rohamosan,
hogy az utébbi tiz évben hatalmas elGrelépés tortént
a betegség megelozése és gyogyitdsa terén. Az ACE-
gatlokkal és B-adrenerg-blokkolokkal végzett vizsga-
latok ugyanis rendre azt igazoltdk, hogy a neurohor-
monalis blokaddal jelent6sen csokkenthetd a beteg-
ség mortalitasa, a betegek tiinetei és az ismételt kor-
hazi felvételek szama. Ujabb gyégyszerekre van tehat
sziikség, amelyekkel tovabb csokkenthetd a betegség
halalozasa és javithato az életminGség. Nagyon sok uj
gyogyszercsaladdal torténtek madr klinikai vizsgala-
tok, de eziddig csak a B tipusu natriureticus peptid
nesiritid és a kalciumérzékenyité levosimendan ke-
riilt be a klinikai gyakorlatba.
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Erdekes médon az utébbi években egyetlen, mind
az életkilatasokat, mind pedig a klinikai paramétere-
ket egyértelmien kedvezGen befolydsolé tj eljaras
valt elfogadotta a kronikus szivelégtelenség kezelé-
sére: a nem gydgyszeres reszinkronizacios terapia. A
maodszer lényege, hogy sulyos systolés szivelégtelen-
s¢g ¢s intraventricularis vezetési zavar egylittes fen-
nallasa esetén biventrikularis pacemaker ingerléssel
a két kamra miikodése szinkronizalhatd, és ezaltal a
systole hatasfoka jelentésen javithato (21, 22, 35).
Jol kiegészitik tehat egymas hatasat a gyogyszeres és
nem gyogyszeres kezelési eljarasok.

Dolgozatunkban - a konvenciondlis terdpia rovid
ismertetése mellett — azokat az igéretes gyogyszer-
csoportokat foglaltuk Ossze, amelyekkel mar biztato
eredményekkel zarult klinikai tanulmanyok is tor-
téntek.

Koszonetnyilvanitas: A dolgozat a Magyar Tudomanyos
Akadémia Bolyai Janos Kutatdsi Osziondija, az ETT
(302/2003) és az OTKA (f04480) tamogatasaval jott létre.
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(Andréka Péter dr., Budapest, Szentkirdlyi u. 46. 1088)

A cseh egészségligy nagy atalakuldson megy at, melyet jelentds
modon befolyasol az a tény, hogy reagalnia kell az Eurdpai Kozos-
ség iranyelveire a torvényhozasban: A Minisztérium legfontosabb
célja a lakossag egészségiigyi dllapotanak dllando javitdsa. A megol-
das lehetdségét a Minisztérium abban latja, hogy egyenrangtiva te-
szi a szektorok kozotti egytittmikodést, egy szintre hozza a megeld-
z6st a gyogyitdssal, valamint igyekszik kiakndzni a modern techno-
logiak dlwal nydjtott lehetGségeket. Ezekre a kovetelményekre ad-
nak valaszt a MEFA, valamint Rehaprotex nemzetkozi szakvasarok,
melyeket 2003. november 4-7. rendeznek meg a Brn6i Vasarva-
rosban. Tobb, mint 10 éve ez a két nemzetkozi vasar kindlja a leg-
tobb aktualis informdciot az egészségligyben, rehabilitdcioban és az
ortopédiaban uralkodo trendekrol és tjdonsagokrol.

A MEFA és a Rehaprotex erds oldala a magas szakmai szinvonal,
valamint az alkalmas iizleti kornyezet kombinacidja. A vasarokon
minden évben t6bb, mint 600 cég jelenik meg az egész vilagbol.
Igen jelentosen novekszik a kulfoldi latogatok szama is, 6k elsdsor-
ban Szlovakiabdl, Lengyelorszagbol, Németorszagbol, Litvanidbol és
Oroszorszaghdl érkeznek. A tobb, mint 16 ezer latogato kozott je-
lentds tulstilyban vannak az tizletemberek, akik a vasarokra teljesen
egyértelm céllal érkeznek: tizletet kotni. Az 6 érdeklGdésiiker erd-
siti az a szamos tGjdonsag, mely a kiallitasi targyak koziil palyazik az
értékes Arany MEFA és az Arany Rehaprotex dijakra.

A MEFA 2003 Kongresszus és a Balneofé6rum

A MEFA Kongresszus a vasarok legjelentosebb szakmai Kiséro ren-
dezvénye, melyen minden évben tobb, mint ezer szakember vesz
részt a Cseh Koztdrsasagbol és kiilfoldrdl egyarant. Egy olyan szak-
mai férumrdl van sz6, ahol azok a szakemberek cserélhetik ki ta-
pasztalataikat, akik a tudomany hajtémotorjat jelentik a gyartok
szamara. A MEFA Kongresszus koncepcidjat a J. E. Purkyné nevét
viselé Cseh Orvosok Szovetsége munkanapokként dolgozza ki. Az
idei alcim a , Fejlodés az orvostudomanyban és gyégyszerészetben”,
mely felfogasdban hozzdjarul az orvosok és az egészségligyi szak-
személyzet tovabbképzéséhez. A szakmai védnokséget a Cseh Koz-
tdrsasag Egészségligyi Minisztériuma, a J. E. Purkyné Cseh Orvo-
sok Szovetsége, a Cseh Fels6foki Oktatasi Intézmények Egyesiile-
te, valamint a Betegdpoldst-, és Nem-orvosi és Egészségligyi Szak-
makat Gyakorlok Nemzeti Kézpontja vallalta el.

Az idei MEFA Kongresszus témaja a , Bioterrorizmus és a ka-
tasztrofa orvoslds”— mely tulajdonképpen az aktualis téma tava-
lyi premier utdni folytatasa. ElGkésziilet alatt van még tovabbi ti-
zenhat tarsszimpozium, mely szamos orvosi szakmai témat olel
at, de nem feledkezik meg a kozépfoku végzettséggel rendelkezd
egészségiigyi személyzetrdl sem.

A MEFA Kongresszus keretein beliil megrendezésre keriild
Balneoférum, valamint a MEDsport 2003 szimpéziumok minden-
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képpen Ujdonsdgnak szamitanak. A Balneoférum alcime a , Cseh
balneolégia és szerepe a krénikus betegek életkoriilményeinek javi-
tasaban”, elsé alkalommal november 5-én keriil megrendezésre. A
szimpézium szerves részét alkotja a Gyogyfiirdék Szivetségével
egyetemben szervezett fobb orvosi szakmai agazat bemutatasa, ilye-
nek a kardioldgia, pneumoldgia, diabetolégia, négydgyaszat, onkold-
gia, reumatoldgia, valamint a mozgdsszervi megbetegedések.

A szimpoOzium elsGsorban az orvosoknak, betegbiztositok
szakembereinek, valamint a gyogyflirdok szolgaltatasait igénybe
vevé végso felhasznaloknak, azaz a potencidlis tigyfeleknek szol.
A szervezOk meghivjak a kilonbozé betegeket tomorité érdek-
képviseletek képviseldit, ilyenek példaul a Betegek Szovetsége, a
Transzplantdcios Betegek Egyesiilete, az Asztmasok Szovetsége,
sth. Kozvetlen kapcsolattal a Balneoforumra kertil sor egy igen
egyszerii, am jol attekinthetd prezentaciora, ahol bemutat-
kozhatnak az egyes gyogyfirdok. A rendezvény lehetdséget
nyujt a gyogyfurdoknek, hogy bemutassak specialis szolgaltatasa-
ikat, ¢és ellassak a kozonséget a gyogyitassal kapcsolatos informa-
ciokkal.

A MEDsport, mint azt mar a neve is sugallja, egy olyan szim-
p6zium, mely kimondottan a sportorvosi szakmadra Osszpontosit,
azaz a sportorvosi tevékenységre és az egészség kapcsolatanak te-
matikdjdra ésszpontosit. Ez a szimp6zium nem csupan a szakem-
berekhez sz6l, hanem mindenkinek, aki aktiv sportol6 és érdekes
informacidkat szeretne megtudni arrél, hogyan lehet megelGzni a
sportolas kozben szerzett sériiléseket, valamint az azokkal jaro
orvosi kezelésekrdl is tajékozodhatnak. Ehhez a szimpoziumhoz
is kapcsoladik egy prezentdcio, ahol sportorvosi segédeszkozoket
¢s berendezéseket mutatnak be a kidllitok (pl. tdplalkozas stb.).

A Rehaprotex a fogyatékosokat segiti

A Rehaprotex Nemzetkozi Vasdra Cseh Koztarsasagban a legna-
gyobb olyan rendezvény, ahol a fogyatékosoknak szdnt terméke-
ket mutatjdk be. A Rehaprotex ugyanakkor teljes kortien mutatja
be, hogy a fogyatékosok milyen médon kapcsolodhatnak be a hét-
koznapi életbe. A Rehaprotex az egyetlen olyan helyszin a Cseh
Koztarsasagban, ahol a fogyatékosok megtekinthetik, de egyben
ki is probdlhatjdk a segédeszkozoket, de egyben ossze is hasonlit-
hatjak a Cseh Koztarsasagban és kiilfoldon gyartott kidllitasi tar-
gyakat. Immar hagyomdnyosan a rendezvény szerves részeként
keriil megrendezésre , Az On mosolyaért” elnevezésii rendezvény,
ahol bemutatkozhatnak civil non-profit szervezetek. Itt tdjékoz-
tatjak a latogatot az egész Csehorszagbol idesereglé védett mihe-
lyek, alapitvanyok, valamint humanitdrius szervezetek.

Tovabbi informacio: Prof. Dr. Fehér Janos, telefon: 317-4548
e-mail: feher@bel2.sote.hu
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Belgydégyaszati ultrahangdiagnosztika

Szerkesztette: Dr. Szebeni Agnes ‘
Masodik, dtdolgozott és bovitett kiadds

azt a célt tizték ki maguk elé, hogy mikézben alapot nytjtanak a médszert
megtanulni vagyoknak, egyben a moédszer eredményeit interpretalé belgyo-
gyaszoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmat mivel6knek is segit- |
senek abban, hogy az ultrahangvizsgalat eredményét j6 hatasfokkal tudjak |
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt tobb mint egy évtizedben az ultra- l
hangdiagnosztika a technika fejl6dése révén sok Uj terllettel boviilt, ezért }
!
!

l
A konyv elsé kiadasa 1988-ban jelent meg. A szerkeszts és a szerzék ebben !
:
|

indokolt az Gjabb kiadas kibdvitése is ezek alapismereteivel, igy példaul az
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak atdolgozott valtozatdval, tovabba a
hasiultrahang-diagnosztikat targyalé fejezet kibévitése az endoszonogréfia,
a Doppler és a szines Doppler, valamint a 3D-vizsgalat alapjaival. Indokolt a
kardiolégidban ma mar elavult M-méd echokardiografia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis,
ill. a 3D-vizsgalat lehet6ségeit magaban foglalé fejezetek beiktatasa. Kibéviilt a kismedence vizsgalatat tar-
gyalé, valamint az angiolégiai, onkolégiai és stirgbsségi ellatassal foglalkozé fejezet is.

Formdtum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 380 oldal Bolti dr: 6800 Ft

Czuriga Istvan
‘ Szivinfarctus utani szekunder prevencié

| A szivinfarctus utani szekunder prevencioé a klinikai kardiol6gia egyik legintenziveb- o cw;a,uam N
ben vizsgalt és legtobb bizonyitékkal rendelkez6 terulete. A felmérések szerint a sza- Y PR
|  mos pozitiv bizonyiték ellenére a jelenlegi szekunder prevenciés tevékenység sok ki- $zivinfai'cw§g
\v

utani

vanni valét hagy maga utan. A szerzé kardiologus, intézetvezetd féorvos, aki ezen a

teriileten kozel két évtizedes tapasztalatokkal rendelkezik. Konyvében attekinti a : AN ‘

szivinfarctussal kapcsolatos legfontosabb patofiziolégiai véltozasokat, a kockazat fel- szekund.gr e ‘
| mérés szempontjait és az eddigi postinfarctusos, randomizalt, kontrollalt tanulma- prevencio _{f N |
| nyok ereményeit. A klinikai bizonyitékok alapjan Gsszefoglalja az acut myocardialis ] £
infarctus utani szekunder prevencios stratégia jelenlegi gyakorlatat. A konyvet egy-
arant haszonnal forgathatjak kardiolégusok, belgydgyaszok és haziorvosok, mind-
azok, akik a szivinfarctust elszenvedett betegek ellatasaval foglalkoznak.

Klinikai bizonyit

Formatum: 143 X 216 mm Terjedelem: 176 oldal Bolti dar: 2600 Ft

MEDICINA KONYVKIADO RT. !

1054 Budapest, Zoltdn utca 8. Levélcim: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012 ‘
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu ‘
Kereskedelmi osztdly: 1054 Budapest, Zoltan utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293 {
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A DIAGNOSZTIKA KERDESEI

A CT- és az MR- vizsgalat szerepe az
orrgaratdaganatok terjedésének kimutatasaban

G&édény Maria dr.!, Lengyel Erzsébet dr.2, Polony Istvan dr., Esik Olga dr.%,
Somogyi Andras dr.2, Remenar Eva dr.5, Németh Gyorgy dr.2 és Kasler Miklés dr.5

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Radiolégiai Diagnosztikai Osztaly,

(osztalyvezet6 féorvos: Godény Maria dr.)’

Sugarterapias Osztaly (osztalyvezeté féorvos: Fodor Janos dr.)?
Péterfy Sandor utcai Kérhaz, Ful-orr-torok-gége Osztély, Budapest

(osztélyvezet6 féorvos: Polony Istvan dr.)?

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvositudomanyi Kar, Onkoteréapia Tanszék

(tanszékvezetd: Kasler Miklos dr.)?

Orszagos Onkolégiai Intézet, Fej-Nyak Sebészeti Osztaly (osztalyvezeté: Pélus Karoly dr.)®

A tumor stadiuma prognoézist befolyasolé tényezé. Az
orrgarat (OG) rosszindulati daganatainal, a betegek
jelentds részénél, féleg a korai stadiumban a klinikai
tinet és az endoszkopos lelet jellegtelen. Célkit(izés:
A képalkot6 vizsgalomoédszerek elsédleges szerepe,
hogy kimutassak a tumor terjedését, a folyamat stadi-
umat. A nyaki lagyrészterek meghatéarozzak a tumor-
terjedés utjat. A szerzék feldolgozasukban analizél-
tak a tumorterjedés Gtjait. Modszer: 84 epipharynxtu-
morban szenvedd betegnél CT, és/vagy MR-vizsgalat-
tal elemezték a tumorterjedés iranyait. A betegek
tobb mint 5%-a megnagyobbodott nyaki nyirokcso-
méval jelentkezett. A recidiv orrgaratdaganatok csak-
nem 50%-a endoszkoposan negativ volt. Eredmé-
nyek: A képalkoto vizsgalatok a betegek 76%-anal
mutattak ki nyirokcsomé-metasztazist, téobb mint
40%-anal kétoldalit. A retropharyngealis csomok (Ro-
uvier-csomok) voltak leggyakrabban érintve, a szer-
z6k anyagaban 61%-ban. A lateralis irdnyu terjedés
volt a leggyakoribb, mely elsédlegesen a parapharyn-
gealis teret infiltralta (69%-ban). Az orrgarat-carcino-
mak 45%-a terjedt intracranialisan és 30%-a destrual-
ta a koponyabazist. A daganat leggyakrabban a fora-
men lacerumon és ovalén &t jutott a sinus cavernosus-
ba, a kozépsé koponyagodorbe, a carotiscsatornan at
pedig a hatso scalaba - csontdestrukcioval vagy anél-
kil. Az agyidegek infiltraciéja anyagukban 21%-ban
fordult eld, leggyakrabban az V/3, VI, XIl. Kévetkezte-
tések: A CT és az MR értékes informaciét nydjt a tu-
mor kiterjedésérdl és igy az orrgaratdaganat ellata-
saban kulcsfontossagu a szerepe. Az MR nyujtja a
legtobb informaciot a lagyrészek infiltracidjakor, int-
racranialis, perineuralis és csontvel6terjedéskor, reci-
diva kimutatasakor. A CT a csont-corticalis arrosioja-
nak megitélésére alkalmasabb. A koponyabazis, agy-
idegek infiltraciéja T4-re emeli a stddiumot, ami indo-
koltta teszi a komplex kemo-radioterapiat, és modosi-
tani kell a besugarzasi mezét is. A radioterapias terve-
zés folyamataban a CT- és az MR-mérések kozvetlendl
is részt vesznek.

Kulcsszavak: orrgarat-carcinoma, CT, MR, intracranialis ter-
jedés, parapharyngealis tér

Role of CT and MR examinations in the evaluation of
nasopharyngeal tumors. Tumor staging affects patient
prognosis. Significant proportion of the patients with
nasopharyngeal malignant tumors have unremarkable
clinical symptoms and endoscopic findings, mainly in
the early stages. Purpose: The primary role of the ima-
ging modalities is to define the extension, and the
stage of tumor. Soft tissue spaces of the neck determi-
ne tumor extension. Authors analised the routes of tu-
mor extension. Methods: Authors evaluated the routes
of extension in 84 nasopharyngeal-tumor-patients
with CT and/or MR. More than 5% of the patients pre-
sented with asymptomatic enlargement of cervical
lymph nodes. Almost 50% of nasopharynx carcinoma-
recurrency were endoscopically negative. Results: Ima-
ging modalities found in 76% of patients nodal disea-
se, more than 40% bilateral. Retropharyngeal nodes of
Rouvier were commonly affected, in 61% of their ca-
ses. The lateral extension, tumor infiltration in the pa-
rapharyngeal space was the most common direction, in
69% of our cases. Intracranial extensions were deter-
mined in 45% of cases, 30% of nasopharyngeal carci-
nomas also invaded the skull base. The most common
routes of intracranial extension (with or without bone
destruction) were via the foramen lacerum and fora-
men ovale to the cavernous sinus and to the midline
cranial fossa, as well as via the carotid channel to the
posterior fossa. Cranial nerve involvement occured in
21%, most commonly V/3, VI, XIl were affected. Conc-
lusion: CT/MR provide valuable information regarding
the extent of lesion and play key role in the manage-
ment of epipharynx tumors. MR gives the most infor-
mation concerning soft tissue infiltration, intracranial
extension, perineural-, bone marrow involvement, re-
current disease. MR is less usefull than CT for the detec-
tion of cortical bone erosion. Skull base involvement,
cranial nerve infiltration upgrades the staging to T4,
alters the therapy (may indicate adjuvant chemothe-
rapy in addition to radiotherapy) and also alters the fi-
eld of the radiation therapy. CT and MR scans can be
used directly in the radiotherapy planning process.

Key words: nasopharyngeal carcinoma, CT, MR, intracranial
extension, parapharyngeal space
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Magyarorszagon a fej-nyak rosszindulati daganatok
el6fordulasi aranya magasabb, mint a nyugati orsza-
gokban, férfiaknal az oOsszes daganatok 13,5%-a
noknél 2,39%-a. A szajlireg, garat daganatai a hete-
dik helyen dallnak a daganatos halalokok soraban. Az
orrgarat (epi- vagy nasopharynx, tovabbiakban OG)
carcinomadja az Osszes daganat kozel 0,5%-at, az
Osszes garatdaganat kb. 10%-at teszi ki, a férfi-né
arany 2,5:1 és a kozépkortak a legveszélyeztetetteb-
bek (13). A Nemzeti Rakregiszter Magyarorszagon
2000-ben 115, 2001-ben 101 j esetet diagnosztizalt.
Az azsiai orszagokban, féleg Dél-Kindban eléfordu-
lasuk lényegesen magasabb (évente 100000 lako-
sonként 20-50 1j eset), melyet kiilonbozé kornye-
zeti (kémiai, fizikai és biologiai agensek) és genetikai
faktorok (HLA-AR, BW46 antigének) okozhatnak (3).

Az OG rosszindulati daganatainak 80-90%-a kii-
16nboz6  differencidltsdagi laphamrak. Szovettani
osztalyozasuk a World Health Organisation (WHO)
klasszifikaci6 alapjan torténik, igy harom tipust kii-
lonboztetiink meg, elszarusodé (WHO 1.), el nem
szarusodo (WHO I11.) és differencialatlan (WHO II1.)
laphamcarcinomat. A maradék tobbsége lymphoma
(non-Hodgkin-lymphoma), 1-2%-ban a szoveti
szerkezet valtozatos, adenocysticus carcinoma, ade-
nocarcinoma, melanoma, plasmocytoma és rhab-
domyosarcoma egyarant el6fordulhat.

Ismert, hogy a WHO II. és III. szovettani tipus szo-
ros Osszefliggést mutat az EBV (Ebstein—-Barr-virus)
el6fordulasdval, és ezekben az esetekben az EBV kap-
szid- és korai antigen elleni IgA-szint megemelkedik.

A daganatstadium meghatdrozasiban jelenleg al-
kalmazott 1998-as AJCC (American Joint Commit-
tee on Cancer) TNM-rendszer a klinikai vizsgalatok
(fizikalis vizsgalatok, endoszkopia) mellett a kompu-
tertomografias (CT) ¢s a magneses rezonancias vizs-
galat (MR) leletén alapul (1. tdabldzat) (1). Magaban

foglalja a tumorral 0Osszefiiggé prognosztikai té-
nyezdket, igy a daganat helyét, terjedési iranyait és
a tumoros infiltracio mélységét (6, 12, 14, 15). Az
0OG-daganat terjedésének megértéséhez nélkiilozhe-
tetlen az OG anatémiajanak ¢s a nyaki lagyrészterck
elhelyezkedésének ismerete.

Orrgarat anatéomiaja

Az OG a légutak és a tapcsatorna kozos szakaszanak
felsé része, transzverzilis atmérGje 4 cm, magassaga
és anteroposterior mért atmérGi 2-2 c¢m, lumenét
nyalkahartya béleli. Teteje a sinus sphenoidalis bazi-
sa és a clivus [0lso része. A clivus also része és a nya-
ki gerinc folsé szakasza adja a dorsalis fal csontos va-
zat. Ventral felé az orriireg dorsalis része, distal felé
a lagyszdjpad jelenti a hatarait. Az oldalso fal a reces-
sus pharyngeus lateralist (mds elnevezéssel fossa Ro-
senmiiller) formalja, a daganat kiindulasanak gya-
kori helye (1. dbra). A recessus elGtt van a tuba au-
ditiva (Eustach-kiirt) nyilasa, és a ketté kozotti nyal-
kahartya-el6domborodas a torus tubarius.

1. tablazat: Epipharynxtumor stadiumai

TX A primer tumort nem lehet kimutatni

TO Nincs primer tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 A tumor az orrgaratra korlatozédik

T2 A tumor distalisan a mesopharynx lagyrészallomanya-
ra is raterjed és/vagy az orriiregbe T2a parapharynge-
alis terjedés nélkil T2b parapharyngealis terjedéssel

T3 A tumor csontot destrual és/vagy melléklregekbe ter-
jed

T4 Intracranialis terjedés és/vagy agyidegek infiltraciéja,
infratemporalis fossa, hypopharynx vagy orbita infilt-
racidja

NX Regionalis nyirokcsomot nem lehet kimutatni

NO Nincs regionalis nyirokcsomé-metasztazis

N1 Egyoldali nyirokcsomé-metasztazis 6 cm, illetve annal
kisebb atmérdvel, a supraclavicularis fossa folott

N2 Kétoldali nyirokcsomé-metasztazis 6 cm, illetve annal
kisebb atmérével, a supraclavicularis fossa folott

N3 Nyirokcsomé-metasztazisok
N3a nagyobb mint 6 cm
N3b supraclavicularis arokba is leterjed

American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM szerinti oszta-
lyozas)

1. dbra: Axialis sik MR-réteg. Az OG-carcinoma a bal recessus
pharyngeus lateralisban helyezkedik el

Roéviditések: OG = orrgarat; HLA = human leukocytaantigén
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A nyak kilonbozo lefutasa fascidk altal meghata-
rozott lagyrészterekre oszthaté. Az OG magassaga-
ban a pharyngobasilaris fascia feliiletes és mély ana-
tomiai régidkat hatarol el. A fascialemezek kozvetle-
niil ritkan lathatok, helyzetiikre a szimmetrikusan
elhelyezkedé izmok és zsiros kotGszovet utal.

A nyaki lagyrészterek elhelyezkedése, kapcsolatai
fontos szerepet jatszanak a tumor terjedésben (9, 10,
11). A parapharyngealis tér szimmetrikus, harom-
szog alaku, zsirral kitoltott tér, mely a pharyngobasi-
laris fascia mellett medialisan helyezkedik el, direkt
osszekottetésben van proximalisan az ékcsont bazi-
saval, pyramiscsticcsal, distal felé a submandibularis
és sublingualis térrel, szajfenékkel. A carotistér a ko-
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ponyabazistol az aortaivig huzédik, az arteria €s ve-
na jugularis internat, IX-XII. agyidegeket, a szimpa-
tikus plexust tartalmazza, ezen tilmenden nyirok-
csomokat is. Folsé szakasza a parapharyngealis tér
retrostyloid része, mely a nyalkahdartya tér dorsola-
teralis részével szomszédos. A masticator térben (szi-
nonim fogalmak: infratemporalis, retromaxillaris
tér) négy ragoizom taldlhat6, a musculus pterygoi-
deus medialis, lateralis, temporalis, masseter, melye-
ket a trigeminus harmadik dga lat el. Az ideg tumo-
ros infiltratija, sériilése vagy hegesedése izomat-
rophidt eredményez. Ventral felé a zsirtartalmu buc-
cinator térben folytatodik. A retropharyngealis tér a
koponyabazistol a Th3 csigolyatestig tart, zsirt és
nyirokcsomokat tartalmaz.

A praevertebralis tér a csigolyatest és a cervicalis
fascia mély lemeze kozott a koponyabazistol a farok-
csigolyakig huzodik, a retropharyngealis tér mogott.
A gerincet, a prevertebralis izmokat, brachialis ple-
xust, nervus phrenicust, a vertebralis artéridkat és
vénakat tartalmazza.

A tumorterjedés ttjait az 2. tdbldzat szemlélteti.

2. tablazat: Az orrgarattumorok terjedési formai

Lateralis: parapharyngealis tér — masticator tér — parotis tér
Dorso-lateralis: carotis tér — carotiscsatorna
Proximalis, intracranialis:
csontdestrukcion at, ikobol, ékcsont testén at — sella ré-
gidjaba
for. lacerum — sinus cavernosus (II-VI. agyidegek)
masticator tér — for. ovale (V/3) — sin. cavernosus — ko-
zéps6 scala
carotiscsatorna — fossa jugularis — hatsé scala
Dorsalis:
retropharyngealis tér — praevertebralis tér — paraspi-
nalis tér — gerinccsatorna
Ventralis:
— orrireg, rostasejtek
- pterygoideus patké — fossa pterygopalatina — arc-
lreg
Distalis:
—» mesopharynx — lagyszéjpad — tonsilladgy — szajfenék
— submandibularis tér

Betegek, alkalmazott viz;gglati
médszer

Dolgozatunkban 84 szdvettanilag igazolt epipharynxtu-
morban szenvedé betegnél CT- és/vagy MR-vizsgalattal
elemeztiik a tumor lehetséges terjedési iranyait, valamint
jelentéségliket a terdpia megvalasztdsaban, illetve a beteg-
ség kimenetelében. Recidiv daganatot 34 betegnél vizsgal-
tunk, a recidiva az elsé sugdrkezelés befejezését kovetGen
atlagban 27 honap elteltével jelent meg.

A feldolgozaskor 48 CT-és 51 MR-vizsgalatot analizal-
tunk. Tizenot betegnél mindkét vizsgalat elkésziilt, igy a
két modszert Ossze tudtuk hasonlitani. A betegek nem és
kor szerinti megoszlasa: 59 férfi, atlagos életkor 57 év
(31-79 év) és 25 nd, dtlagos €letkor 53 év (32-69 év).

A betegek elGszor klinikai vizsgdlaton estek at, tiikrozé-
sen, endoszkdpian és a latottak alapjan mintavétel is tor-
tént a kérdéses lagyrészbol. Akkor is elvégeztiik a CT-
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¢s/vagy MR-t, ha a klinikai vizsgalatok direkt elvaltozast
nem talaltak, de a panaszok vagy a klinikai tiinetek OG-
tumorra vagy annak recidivdjara utaltak.

A daganatok szovettani tipus szerinti megoszlasat az 3.
tablazat mutatja. Valamennyi recidiv OG-daganat laphdam-
carcinoma volt.

3. tablazat: Orrgaratdaganat miatt vizsgalt 84 beteg meg-
oszlasa a daganat szovettani tipusa szerint

Laphéamcarcinoma 61
Lymphoma

Adenocarcinoma

Adenoid cysticus carcinoma
Malignus haemangiopericytoma
Malignus fibrosus histiocytoma
Rhabdomyosarcoma
Chondrosarcoma

Osszes

Racaannnd

A CT/MR-vizsgalatkor meghataroztuk a tumor meére-
tét, elhelyezkedését és terjedését. Figyeltiik a garatfal, kor-
nyez0 csontstrukuira allapotdt, az orr és mellékiiregek sta-
tusdt, az intraspinalis, intracranialis és perineuralis terje-
dés lehetdségeit. Kiilonleges figyelmet szenteltiink a nyaki
lagyrésztereknek. Meghatdroztuk a nyiroklancok allapo-
tat is.

A CT-vizsgdlatok (48 vizsgdlat - 39 hagyomanyos, 9
spiral modban), folyamatos axidlis szeletekkel késziiltek a
suprasellaris cisternatdl distal felé a mellkasbemenetig. Az
infraorbitomeatalis vonallal pdrhuzamosan 3-5 mm vas-
tagsagn szeleteket készitettiink, kontrasztanyag alkalma-
zasa mellett. Intracranialis terjedés gyantjakor, 28 eset-
ben, a vizsgalatot coronalis rétegekkel is kiegészitettiik,
melyek sikja az OG-tetGre volt merdleges.

Az MR-vizsgalatok (51 vizsgdlat) magas térereji beren-
dezésekkel (1 és 1.5 Tesla), magas térbeli felbontast bizto-
sitd antenndval és mérésmoddal késziiltek. Mindhdrom
fosikban torténtek mérések, T1, T2 stlyozott és a zsir el-
nyomasat eredményezi STIR szekvencidkat hasznaltunk.
Négy beteg kivételével (nem adtdk beleegyezésiiket a
kontrasztanyag alkalmazdsahoz) kontrasztanyagot is ad-
tunk (Gd-DTPA, 0,1 ml/tskg), utdna T1 stlyozott mérések
késziiltek, zsirelnyomadssal vagy a nélkiil.

Azoknal a betegeknél, akik CT- és MR-vizsgalaton is at-
estek, a két maodszert Osszehasonlitva aszerint is értékel-
tiik, hogy a lagyrészben valo terjedés és a csont-destructio
milyen mértékben itélhetd meg az egyik vagy a madsik
modszerrel.

Eredmények

A betegek tobb mint fele (46 beteg, 55%) tapintha-
té nyaki nyirokcsomé miatt fordult kezelGorvosa-
hoz. Huszonnégy esetben az elsé tiinet orrvérzés
vagy/és orrdugulds volt. A betegek negyede fiil ere-
detli panaszokat, hallascsokkenést, tinnitust is emli-
tett. A betegek kb. egyharmada panaszkodott fejfa-
jasrol. Intracranialis terjedéskor (38 beteg) trigemi-
nalis arcfdjdalom és anaesthesia, a szemmozgat6 ide-
gek és a hypoglossus paresis voltak a leggyakoribb
panaszok (13 esetben), de a klinikai kép a tobbi be-
tegnél jellegtelen volt. A recidiv daganatok (34 eset-
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2. abra: Axialis siki MR-réteg. Recidiv OG-carcinoma, a mély-
ben alakult ki, intracranialisan terjed

09
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3. abra: Coronalis siki CT-felvétel. Bal oldalon parapharyngea-
lis, infratemporalis tumorterjedés (fekete nyil), széles ba-
zisdestrukcio, intracranialis terjedés (fehér nyil)

4. abra: Axialis sikit MR-réteg. Tumorterjedés mindkét sinus ca-
vernosusban
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ben) csaknem felénél, 16 betegnél az endoszképos
kép nem mutatta az elvaltozast, mivel a daganat a
mélyben, a nydlkahartya alatt Gjult ki (2. dbra).

Lateralis terjedés. A tumor 58 betegnél (69%) pa-
rapharyngealisan terjedt, egyrészt lateral felé, mas-
részt a tumorosan infiltralt submucosabdl dorsolate-
ralisan a parapharyngecalis tér retrostyloid részébe
(39 esetben), azaz a carotis tér bazis alatti szakasza-
ba. Onnan tizenkét esetben (14%) beterjedt a cson-
tos carotiscsatornaba és 7 betegnél (8%) a fossa ju-
gularison keresztiil valt intracranialissa. Tovabbi la-
teralis irany terjedés a masticator térben 18 beteg-
nél (21%) volt kimutathaté (3. dbra). Kétoldali tu-
morterjedést 21 betegnél (25%) lattunk.

Proximalis terjedés. Intracranialis terjedés 38 beteg-
nél (45%) volt kimutathat6, a koponyabazis dest-
ructiéjat 25 betegnél (30%) lattuk. A folyamat 14
betegnél (17%) beterjedt az ikobodlbe, onnan 4 eset-
ben az intracraniumba is. A foramen lacerumban 12
(14%) betegnél, a masticator térbdl a foramen ova-
Ién at 10 (12%) esetben lattunk tumorinfiltraciot.
A koros lagyrészdenzitas a bazisdestruction at, fora-
mencken ¢és csatornakon keresztul 13 esetben
(15%) terjedt a sinus cavernosusba (3. és 4. dbra).

Distalis terjedést a mesopharynxban (tonsilla-
agyban, lagyszajpadban) 15 betegnél (18%) tapasz-
taltunk.

Ventralis terjedés 16 esetben (19%) volt megfigyel-
hetd, 9 betegnél (11%) a medialis pterygoideus izom
mentén a processus pterygoideus destructidjaval ju-
tott a tumor a fossa pterygopalatindba, a pterygoma-
xillaris fissuraba, az orriiregbe, 11 betegnél (13%) a
rostasejtekbe, 7 betegnél (8%) a sinus maxillarisba
is. Tizenkét betegnél (14%) az orrgarat tiregét ki-
tolt6 daganat meghaladta a choanat és csontdestruk-
ci6 nélkul, direkt terjedt az orriiregbe.

Dorsalis terjedés a retropharyngealis, prevertebralis
térben 15 (18%) esetben volt megfigyelhetd, 5 be-
tegnél (6%) intraspinalis, 4 esetben paraspinalis ter-
jedés is.

Perineuralis terjedés lehetdségét a tumor elhelyez-
kedése, terjedése szerint 18 (21%) betegnél vetettiik
fel a direkt ¢s indirekt jelek alapjan. Direkt jelnek
tartottuk az ideg megvastagodasat, az ideghez tarto-
z6 foramen kiszélesedését, az ideg lefutdsa mentén
elhelyezkedd tumoros infiltraciot és a sinus caverno-
susba torténd tumoros propagaciot.

Indirekt jelként az atrophias izom STIR szekven-
cidval magasabb jelintenzitdsat és fokozott halmoza-
sat, valamint a kornyezd zsir kompenzatorikus fel-
szaporodasat lattuk.

Nyirokcsomd metastasist 64 betegnél (76%) mutat-
tunk ki CT/MR-rel. Az els( sziirG érintettségét, koros
retropharyngealis lateralis Gn. Rouvier-nyirokcso-
mokat (5 mm-nél nagyobb és/vagy koros szerkeze-
td) 51 betegnél (61%) diagnosztizaltuk. A masodik
nyirokszirében, a jugularis és az accessorius lanc-
ban 44 betegnél (52%) véleményeztiink metastasist
(itt az 1 cm-nél nagyobb és/vagy koros szerkezeti
csomoOk tekinthetdk attétesnek, 5. dbra). A tumor-
terjedést 35 esetben (42%) tartottuk kétoldalinak.
Sajat anyagunkban az OG tumorok terjedését a 4.
tablazat szemlélteti.

2003 = 144, évfolyam, 42. szam



5. abra: Axialis siku MR-réteg. Metasztatikus nyirokcsomok

4. tablazat: Az orrgarattumorok terjedése — sajat eseteink-
ben (84 OG tumornal)

Terjedés iranyai Esetek szama %

Lateralis 58 69
parapharyngealis tér 58 69
dorsolateralis 39 46
carotis tér — csontos carotiscsatorna 12 14
masticator tér 18 21

Proximalis intracranialis: 38 45
sinus cavernosus 13 15
bazisdestructio 25 30
ikobolbe terjedés 14 17
intracranialis 4 5
for. lacerum 12 14
for. ovale 10 12
carotiscsatorna 12 14
fossa jugularis — hatso scala 7 8

Dorsalis - retropharyngealis, prevertebralis 15 18
paraspinalis tér 4 5
gerinccsatorna 5 6

Ventralis 16 19
Orrireg (direkt terjedéssel) 12 14
Rostasejtek 1 13
pterygoideus patké destructio 9 1"
fossa pterygopalatina — arclreg 7 8

Distalis — mesopharynx 15 18

Perineuralis 18 21

NyirokszGrék 64 76
Kétoldali 35 42
Retropharyngealis lateralis 51 61
Jugularis, accessorius 44 52

Megbeszélés

Az OG Kklinikai vizsgadlata megtekintéssel, indirekt
tiikrozéssel, valamint direkt endoszkopiaval (merey,
ill. flexibilis eszkozzel) torténik. Daganatos elvalto-
zasai a nyalkahartyatérben fejlédnek, leggyakoribb
szovettani tipus a planocellularis carcinoma, mely-
nek kedvenc kiindulasi helye a recessus pharyngeus
lateralis és az epipharynxtetd, innen terjed a tumor
a mélybe. A klinikai tiinetek fliggnek attol, hogy a
tumor hol helyezkedik el. A feliiletesen elhelyez-
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kedd carcinoma rendszerint tiinetmentes, és mind
klinikai, mind radiologiai modszerrel nehéz elkiilo-
niteni az adenoid szovettol. A betegek tobb mint fe-
1énél elsd tiinetként tapinthaté nyaki nyirokcsomo
jelentkezik a felsé jugularis és/vagy az accessorius
lancban. A terjedés korai formaja a submucosaban
infiltralja a musculus veli palatinit, mely a tuba au-
ditiva hibds miikodését okozza, és kivetkezményes
serosus otitis mediat eredményez. A nasalis obstruc-
tio, epistaxis, trismus a daganat terjedésével kapcso-
latos tiinetek. Idegi tiinetek az irodalom szerint kb.
10%-ban jelentkeznek, mi 13 betegnél (15%) diag-
nosztizaltuk.

A daganat felfedezésekor az esetek kozel 80%-
aban mar nyirokcsomaoattét is kimutathato, 50%-ban
mindkét oldalon. A nyirokcsomok attétképzdodése
nincs aranyban a primer tumor méretével. Az isme-
retlen eredet nyaki laphamcarcinoma nyirokcso-
mo-metasztazisok felét orrgaratcarcinoma okozza. A
tumorterjedés elso szirdi a retropharyngealis latera-
lis nyirokcsomok, innen Iép a folyamat az accessori-
us ¢s a jugularis nyirokcsomoélancokba (21).

Lymphomanal az elvaltozas elhelyezkedése gyak-
ran szimmetrikus, az epipharynxtetét, lagyszajpad
ivét vastagitia meg, de az oldalso garatfalra is rater-
jed, és az egész Waldeyer- gyri nyirokallomanyat,
valamint a kornyezé nyirokcsomokat is infiltralhat-
ja. Ha a lymphoma a nasopharynxra lokalizalodik, a
planocellularis carcinomatél nem kiilonithetd el,
sem CT-vel sem MR-rel (20).

A fasciak és nyaki terek jelentGsége, hogy megha-
tarozzak a koros elvdltozas terjedését. A fascidk dltal
hatarolt nyaki lagyrészterek ismeretében sokkal haté-
konyabban lehet az elvaltozas lokalizacidjat feltérké-
pezni, terjedésének maodjat megérteni €és az anatémia
ismerete segit a differencialdiagnézisban is (10, 11).

A malignus elvdltozds korai jele a garatfal meg-
vastagodasa. A kezdeti infiltracio kotegezettséget
okoz a kornyezo terekben, a levator- €s a tensor pa-
latini izmok kortl. A folyamat tovabbi terjedésekor
a tumor vagy atszovi a pharyngobasilaris fasciat,
vagy annak szabad also széle alatt terjed at a mély
nyaki lagyrészterekbe. Vizsgalataink szerint, az iro-
dalommal megegyezden a parapharyngealis tumor-
terjedés volt a leggyakoribb (69%), abbodl 46% dor-
solateralis iranyba hazodott (10, 21).

Dorsalis irdnyua terjedéskor, a retropharyngealis
tér infiltraciéja utan, a praevertebralis izmok érin-
tettsége €s clivusdestructio johet létre. A két tér egy-
mastol ritkan kiilonithetd el.

Ha a tumor distal felé hazodik, infiltrdlja a lagy-
szajpadot €s a garativeket.

Ventralis iranyu terjedés esetén a tumor beterjed-
het az orriiregbe, arciliregekbe, rostasejtekbe, destru-
alhatja a pterygoideus patkoé lemezeit.

Az orrgaratdaganatok kiilonleges jelentdségét a
koponyabazis szomszédsaga adja (9, 10, 11, 21, 24),
és az esetek kozel felében a koponyabazis a tumor-
terjedés részévé valik, csontdestructioval vagy anél-
kiil (4). A foramen ovale (V/3 agyideg Iép ki), sinus
cavernosus (ITI-VI. agyidegek), a carotiscsatorna,
fossa jugularis (IX-XII. agyidegek), sella turcica és a
clivus mind szoros kapcsolatban vannak az OG-nyal-
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kahartyaval. A tumor proximalis terjedése a pharyn-
gobasilaris fasciatél medialisan a foramen lacerum
vagy a sinus sphenoidalis fel¢ vezet, a pharyngobasi-
laris fasciatol lateral felé a foramen ovale, a caro-
tiscsatorna ¢s a fossa jugularis jelenti a terjedés ttja-
it. A koros lagyrészinfiltracié a preformalt nyilasokon
at vagy csontdestructio révén valik intracranialissa.
Az irodalmi adatokhoz hasonléan eseteink 45%-
aban tapasztaltunk intracranidlis terjedést.

A perineuralis tumorterjedés utja korrelal a tu-
mor elhelyezkedésével (2). A nervus trigeminus €s a
szemmozgato idegek koponyabazis kozeli szakasza-
nak tumoros infiltracioja gyakori. Az V/3 ideg tumo-
ros infiltraciéjaval azoknal a betegeknél talalkozunk,
akiknél a masticator tér tumoros infiltracidja is ki-
mutathatd. Perineuralis terjedés mellett sz6l a be-
idegzett izmok atrophiaja.

A modern képalkoté mddszerek feladata, hogy
pontosan hatdrozzak meg az elvaltozas elhelyezke-
dését és terjedését, azaz a tumor valddi stadiumat, a
nyirokcsomok allapotat és az esetleges tavoli me-
tasztazisokat. A pontos stadiummeghatarozas fontos
terapids és prognosztikai jelentéséggel rendelkezik.
A kutatdasok szerint a parapharyngealis, meso-
pharyngealis €s idegi terjedés negativ prognosztikai
faktorok (6, 12).

A CT- és MR-képeken a garat normalis anatémia-
ja megvaltozik, a lumen deformalt lesz, benne és kor-
nyezetében térfoglalo lagyrészterime, koros infiltra-
ci6 mutatkozik, koros lagyrészgocokkal, gyakran a
csontos koponyabazis destrukcidjaval. A CT és az MR
egyarant jol mutatja a mélybe terjedés mértékét. Az
MR-vizsgalat egyre inkabb el6térbe kertil, mivel bar-
mely sik abrdzolasa lehetové valik, felbontoképessé-
ge lagyrész vonatkozasiaban jobb, mint a CT-é (9). Az
MR érzékenyen €s pontosan megmutatja a csontos
koponyabazis mentén elhelyezkedé koros lagyrész-
folyamatot, az intracranialis tumorterjedés iranyait.
A perineuralis tumorterjedés direkt és indirekt jelei
MR-rel jobban kimutathatok, mint CT-vel. A csont-
velG részvétele is jobban meghatarozhaté MR-rel,
mint CT-vel (18). CT utan MR-t is alkalmazva 25%-
kal novekszik a tumorstadium-meghatarozas pontos-
saga. Amennyiben a csontos koponyabazis destrualt,
a csont corticalisanak destrukcidjat a CT eredménye-
sebben hatdrozza meg (5, 7, 8, 19, 21).

A metasztatikus nyirokcsomok kimutatdsa rész-
ben méret, részben szerkezet fliggvénye. Az elsé
nyiroksz(ird, a retropharyngealis lateralis lanc, rej-
tett helyzetd, foleg, MR-rel vizsgalhaté. Ebben a
lancban 5-6 mm-es nyirokcsomé mar kérosnak te-
kinthets, de a jugularis és accessorius lancokban
csak 1 cm-es lagyrészgoc veti fel a metasztdzis le-
hetGségét. A centralis necrosis kimutatdsa, mérettél
fliggetleniil, a legszenzitivebb jel metasztazisra. Az
elmosodott széli kontir tokattorésre utal, rossz
prognosztikai jel (21, 23, 24).

Az OG-tumorok ellatdsaban elsddleges a sugarke-
zelés, mivel a koponyaalap kozelsége miatt sebészi
uton a tumorszéleket biztonsaggal eltavolitani nem
lehet. A CT/MRI dltal kimutatott stadium teszi le-
hetévé a terapia meghatarozasat, a sugarterapia faj-
tajanak kivalasztasat, valamint a besugarzasi mezdo

kijelolését (13, 15, 17). Az irradiacié komplikacioi a
besugarzott térfogat csokkenésével egyiitt csokken-
nek. A kiterjedt, mélyen infiltrdlé tumoroknal, ko-
ponyaalapi destructiondl, kombinalt kemo-radiote-
rapia alkalmazandd. A betegek tulélése nyirokcso-
moattét mellett alacsonyabb. A sugarterdpia utan
megmaradt, rezidudlis vagy recidiv nyirokcsomok
eltavolitasa javitja a tilélés esélyét.

A beteg esélyeit rontja, ha a daganat elérehaladott
stadiumu, a nyirokcsomé-metasztazis kiterjedt és ha
hematogén disszemindcio is jelen van. (15) A Tl tu-
morstadiumndl magas a gyogyulas aranya, 80-
100%-0s. Az Osszes stadium otéves tulélése 35-65%.
Metasztazis felmérésére, a mellkasi és hasi szervek
megitélésére rutinszerien kétiranyu mellkasfelvétel,
hasi UH-vizsgalat torténik, sziikség szerint mellkasi
és hasi CT-vel kiegészitve. Recidiv epipharynxcarci-
nomanal a tumorterjedés felméréséhez egésztest-
PET-vizsgalat is indokolt lehet (16, 22).

Igen fontos, hogy a sugarkezelés befejezése utan
hdarom honappal statust rogzité képalkotoi vizsgalat
is késziiljon, mely a kovetéskor az Osszehasonlitds
alapjaul szolgdl, és lehetové teszi a recidiva korai ki-
mutatasat.

Kovetkeztetés
A betegség prognozisa, az alkalmazandé terdpia
nagyban fligg attél, hogy a diagnézis feldllitasakor a
tumor milyen stadiumi. A CT/MR altal kimutatott
stadium pontossaga teszi lehetdvé a terapia helyes
megvalasztasat. A tiinetek jelentkezésekor, a diagno-
zis felallitasakor az esetek kozel 80%-aban mar nyi-
rokcsomoattét is van — csaknem felénél kétoldali.

Az OG-daganatok kiilonleges jelentoségét a kopo-
nyabazis szomszédsaga adja, az irodalmi adatok sze-
rint az esetek felében a koponyabazis a tumorterje-
dés részévé valik. A nyaki fascidk ¢s terek klinikai je-
lentGsége a koros elvaltozas terjedésének meghata-
rozasaban rejlik.

Az MR kivalo felbontoképessége lagyrész vonatko-
zasaban ¢és multiplanaris képalkotdsa miatt alkalmas
a tumor és a kornyezd ép lagyrész elkiilonitésére, a
perineuralis tumorterjedés vizsgalatdra, valamint a
bazishoz kozeli intracranialis viszonyok felmérésére.

A CT a csontszerkezet dllapotat, az arckoponya és
a rhinobasis ép vagy destrualt voltat jobban dbrazol-
ja, mint az MR.

Torekedni kell arra, hogy a betegek olyan szakin-
tézményben kaphassanak elldtdst, ahol megfelel
diagnosztikai és terapias lehetdségek allnak rendel-
kezésre.
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A cukorbetegség ugyan nem
gyogyithato,
de tunetei jelentésen eﬁpyh‘i'tihi‘ték

A Bio-Krom - természetesen segiti vércukorszintjének
egyensulyban tartasat, mivel aktiv szerepet jatszik
a szervezet szénhidrat-anyagcseréjében.

Egy egyszeri nyomelem, a krdbm napi pétlasaval
segithet szervezetének inzulin-felhasznalasaban, és
ezaltal a szénhidrat-, zsir- és fehérjeanyagcserében
is. Habar a krém nem gydgyitja a cukorbetegséget,
de javitja a sejtek inzulinérzékenységét, stabilizalja
a vér glukéz-koncentraciéjat és megel6zi a talzott
inzulinkivalasztast.

Egy tanulmanyban amerikai kutaték igazoltak, hogy azoknal
az id6skori/ll-es tipusu cukorbetegségben szenveddknél,
akik napi 1000 mcg szerves kromtartalma kiegészitét kaptak,
jelentds javulas volt megfigyelhetd a szervezet cukor- és
zsiranyagcseréjében, illetve inzulinfelhasznalasaban is.

Forras: Beneficial Effects of Chromium for People with Type Il
Diabetes (A krém j6tékony hatasa ll-es tipusi cukorbetegeken)
Diabetes, vol. 45, p. 124A, abstract no. 454, 1996.

A krém azaltal, hogy segiti a szervezet cukor-transzport
mikddését, képes a vérbdl a cukrot a sejtekhez gyorsan
eljuttatni. igy elkeriilhetd a hirtelen jelentkez6 faradtsag, fejfajas,
ingerlékenység és indokolatlan éhségérzet, melyek az instabil
vércukorszint jellemzé tiinetei.

A Bio-Krom mindségi szerves kromot tartalmazé étrend-
kiegészité készitmény, mely magas bio-hasznosulasu
GTF-krémot tartalmaz.

A Bio-Krém stabil, és megbizhaté felszivédast biztosit
a szervezet szamara, és szedése hosszu tavon is biztonsagos,
mellékhatasoktdl mentes.

Keresse az Arany Mozsarral jeldlt termékeket a gyogyszertarakban
és a gyogynovényboltokban. MinGségi dan készitmény a Pharma
Nord-tél.

Tovabbi informaciéért kérjiik, hivia a Pharma Nord Kft-t az
(1) 2360-565-0s telefonszamon.

Pharma Nord ki

1139 Budapest, Vaci ut 95.



FREDETI KOZLEMENYEK

A krom(IIl)ion fokozza a gluko6z
hasznosulasat 2-es tipusu diabetes mellitusban

Keszthelyi Zsuzsa dr., Past Tibor dr., Koltai Katalin dr., Szab6 Levente dr. és

Mézsik Gyula dr.

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, |. Belgyégyaszati Klinika, Pécs

(igazgato: Mézsik Gyula dr.)

Bevezet6: Napjainkban a 2-es tipusu diabetes melli-
tus prevalenciaja nagymertékben né. Bar az inzulin-
rezisztencia a teljes populaciéban meglehetésen gya-
kori, a manifeszt 2-es tipusu diabetes mellitus ennél
ritkabb, mivel a szervezet az inzulinszekrécié fokoza-
saval egy ideig megfelelé kompenzaciéra képes. Evti-
zedek 6ta folynak arra iranyul6 vizsgalatok, hogy mi
a krom(lll)ionok szerepe a human glukézmetaboliz-
musban, valamint a 2-es tipusu diabetes mellitus meg-
el6zésében. Célkitizések: A szerzok a krom(lll)vegyu-
letek glukézmetabolizmusban betoltott szerepét
vizsgalatak 2-es tipusu diabetes mellitusban szen-
vedd betegek esetében. Vizsgalatuk arra irdnyult, va-
jon kimutathaté eredménnyel jar-e az oralis kromke-
zelés az egyéb antidiabetikus kezeléssel kombinalva.
Megfigyelésiik soran 8 beteget vontak be a vizsgalat-
ba, akik oralis antidiabetikus kezelésben részesultek.
Betegeiknél 6 hénapig alkalmaztak a krompétlast, 2
x 50 ng mennyiségben, oralisan sachel formajaban.
Moédszerek: A szerz6k a betegek szénhidrat- és lipid-
anyagcseréjét kovették nyomon a laboratériumi
eredmények alapjan a hathénapos vizsgalat elétt,
annak soran, illetve azt kdvetéen. Eredmények: A
vizsgalat hatodik hénapjanak végére a koleszterinér-
tékek szignifikansan, a HbA, -értékek a szignifikan-
ciahatarahoz kozeli értékekre csokkentek. Vizsgalati
eredményeik azt igazoltak, hogy a harom vegyértéki
szerves kromvegytlet oralis alkalmazasa hatasos a 2-
es tipust diabetes mellitusban szenved6 betegek ke-
zelésében, kiegészits terapiaként alkalmazva.

Kulcsszavak: krém, diabetes mellitus

Chromium (lll)-ion enhances the usefulness of gluco-
se in type 2 diabetes mellitus. Introduction: The pre-
valence of the type 2 diabetes mellitus is still growing.
Although the occurrence of insulin resistance is quite
frequent in the whole population, diabetes not al-
ways develops because for a time the compensating
mechanism avoids it. In a frequent variation of type-2
diabetes the disease is not the result of an alteration
in the insulin receptor or the glucose transporter, but
a genetically determined defect of the postreceptori-
al intracellular signaling mechanism plays a role in its
occurrence. There have been investigations for deca-
des to find out more about the role of chromium (Ill)
ions in glucose metabolism and in the prevention of
type-2 diabetes. It has also been investigated if chro-
mium substitution can prevent or treat those forms of
diabetes where chromium deficiency is suspected to
be in the background of the disorder. Aim: The aim of
our present investigation is to test the role of chromi-
um (Ill) compounds in glucose metabolism that are
known from literature. The authors examined the ef-
fect of oral chromium supplementation on antidiabe-
tic treatment. Chromium supplementation was appli-
ed for 6 months. Methods: Before, through and after
the investigation changes in the patient’s carbohydra-
te and lipid metabolism were followed by laboratory
tests. Results: At the end of our examination the cho-
lesterin level significantly, the HbA,_level close to the
significant value decreased. Due to their results the
authors presume that chromium (lll) compounds may
be effective in the treatment of patients’ with decrea-
sed glucose tolerance or type-2 diabetes mellitus as a
supplement to their therapy.

Key words: chromium, diabetes mellitus

A harom vegyértékid krom glukoztoleranciaban jat-
szott szerepének 1959-es felfedezése ota szamos ta-
nulmany foglalkozott a taplalékkal bevitt krom
glukoz- és lipidanyagcserében betoltott szerepével
(1). A lipidmetabolizmusban a krom valoszintleg az
inzulinhatas potencirozasan keresztiil hat. Ismert,
hogy az inzulin perif¢rias hatdstalansaga kovetkez-
tében fokozodik a szabad zsirsavak felhalmozddasa,
tovabba az oxidacidjuk is. Fokozédik a maj triglice-
rid- és VLDL- (very low density lipoprotein) produk-
cidja is (2). Feltételezett, hogy a kromhiany hyper-
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és hypoglykaemiat egyarant okozhat, amelyek keze-
lése krommal valoszintleg az inzulinhatas normali-
zalasan alapul (11). Az inzulin hatasanak potenciro-
zasa miatt kevesebb inzulinra van sziikség, ezért a
sz¢ruminzulinszintek is csokkennek 2-es tipusi dia-
betes mellitusban (ahol egyébként hiperinzulinémia
van jelen) (3). A vizsgalatok szerint a krom depléci-
Oja tobblet szénhidrat fogyasztasa esetén észlelhetd,
a vesén keresztiil torténé fokozott kromvesztés mi-
att alakul ki. Ennek magyarazata, hogy a szénhidra-
tok talzott fogyasztasa esetén a kromraktarakbol
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nagy mennyiségi krom szabadul fel, mely a vesén
keresztiil tril ki. A kromhiany hatterében még a
talfinomitott ételek fogyasztasa all, mely a krémbe-
vitel elégtelenségét okozza (5).

Tobb feltételezés van azzal kapcsolatban, hogy
milyen a krom és az inzulin interakcidja (4). Az
egyik szerint a krém az inzulinmolekulat stabilizdlja,
esetleg konformaciovaltozast okoz az inzulinmole-
kuldn, igy megvaltoztatja annak receptorkotését. Le-
het, hogy az inzulinreceptoron keresztiil hat a tiro-
zin-kindz aktivitasanak fokozdsa ttjan (9, 21). A bi-
oldgiailag aktiv kromvegyiilet a krém mellett niko-
tinsavat €s aminosavakat tartalmaz (10). A harom
vegyértékd krom nélkiilézhetetlen nyomelem,
amely a glukoz- és a lipidanyagcserében fontos sze-
repet tolt be. A krom elégtelen mennyiség(i bevitele
csokkent glukéztolerancidhoz, diabetes mellitus ki-
alakulasahoz, hyperlipidaemiahoz, kovetkezéskép-
pen cardiovascularis megbetegedések kialakuldsa-
hoz vezethet (18). A krémhatas kovetkezménye fel-
tételezhetden az inzulinhatds erdsitése, az inzulinaz
enzim gatlasa és a mikddd inzulinreceptorok sza-
manak novekedése (20). Igazoltdk, hogy az inzulin-
receptoroknal a krom hatasara stimulalodik az inzu-
linreceptor tirozin-kindz aktivitasa (9, 21). A
krom(I1I)-ion napi sziikséglete 50-200 pg (20). Je-
lenleg ismert, hogy a taplalkozassal bevitt krom
mennyisége nem €ri el az optimalis értéket.

A vizsgalat soran alkalmazott biolégiailag aktiv
szerves krom(lll)vegyiileteket tartalmazé

élelmi rostkészitmények, illetve eléallitasara
kidolgozott szabadalmunk

A diabeteses betegeken végzett kontrolldlt vizsgalat kivite-
lezéséhez, a gyogyszerészeti normaknak megfeleléen ké-
szitett €s szigorian ellendrzott, tobb ezer kiszerelési egy-
ségnyi, krom(Il)tartalmu készitményre volt sziikség.

A kréom(Ill)ion-készitményeknek célszertien a kovet-
kezo {0 tulajdonsagokkal kellett rendelkeznie:

— jol definialt, kellGen nagy komplex stabilitasi allando-
val és meglelelé biohasznosulasi értékkel rendelkezd ve-
gytilet formadjaban tartalmazza a harom vegyértékii kromot;

— a krém mennyisége (50 pug/g) biztonsagosan doziroz-
hat6 legyen mind a készitmény gyartdsa, mind a felhasz-
nalds soran;

— a vehiculum jdl definidlhaté legyen;

— a vehiculum tulajdonsagai sszeférhetGek legyenek az
alapbetegség kezelésével;

— a vehiculum ne rendelkezzen farmakolégiai aktivitdssal;

— lehetdleg javitsa, de semmi esetre se rontsa a hato-
anyag (krémlll) biohasznosulasat;

— a kiszerelési egység megjelenési formaja minimalizal-
ja a gyogyszeradherenciabél fakadoé bizonytalansagokat.

A fentiecknek megfelel6 kereskedelmi forgalomban lévé
készitmény nem allt rendelkezésre, ezért egy korabbi , El-
jaras étkezési rostkészitmények elGéllitasara” [P 22 5179,
lajstromszdm: 208 476 (1990)] és egy késdbbi , Eljaras bi-
ologiailag aktiv kromkomplexet tartalmazd étkezési rost-
készitmény eldallitasara” [P 96 00002, lajstromszam: 217
536 (1996)] vonatkozo szabadalmunk alapjan eléallitott, a
vizsgdlathoz felhaszndlt és a vizsgalat kiovetelményeinek
megfelelé krom(I)ion-készitményt hasznaltuk, amelyet
folyamatos mindéségellendrzés mellett laboratériumunk-
ban készitettiink, illetve kiszereltiink.

A hasznalt készitmény fo jellemzo adatai: Vehiculum: étke-
z€ési nyersrost, vizkoté kapacitdsa: 10 g/g rost, olajkoto ké-
pessége: 5 g/g rost, vizoldhat6 rész: szabvanynak megfe-
lel6. Hatéanyag: kémiai formdtuma Cr** (pikolinat)3,
kromtartalma: 50 pg fém krom/kiszerelési egység. Kisze-
relési formdja: nagynyomasu polietilén f6lia sachel.

Betegek és médszerek

Betegek

A vizsgalatot klinikdnk jdrobeteg-szakrendelésén mar
hosszabb ideje gondozott, diabeteses betegek bevonasaval
végeztiik. A vizsgalat idGtartamat a szakirodalmi tapaszta-
latok alapjan hat honapban rogzitettiik. A vizsgalatba
nyolc (életkoruk: 40-65 év), hosszabb ideje (1-10 éve)
gondozott, oralis antidiabetikumal, illetve inzulinnal ke-
zelt, a vizsgdlatban valo részvételre onként véllalkozo be-
teget, illetve egy frissen felfedezett, a vizsgalatra szintén
onként vallalkozo egyént vontunk be, akik 2-es tipusu di-
abetes mellitusban szenvednek. A vizsgalatok kivitelezése
ambulanter, altalunk elére elkészitett protokoll alapjan, a
Lokalis Kutatasetikai Bizottsag engedélye alapjan tortént.
A vizsgalat sordn észlelt vitdlis jeleket, testsilyvaltozasokat
¢és klinikai kémiai paramétereket egyéni kovetési lap for-
matuma szerint, egyenként rogzitettiink. Az eredménye-
ket atlag + SEM formdban tiintettiik fel. A krom(Ill)keze-
Iés soran a vizsgalt laboratériumi paraméterek kozotti kor-
relaciét, regresszios egyenes képletét és a p-értéket hata-
roztuk meg.

A vizsgalati terv és annak kivitelezése

A nyolc, hosszabb id6 6ta gondozott diabeteses beteg, illet-
ve az alapbetegségiik kisérébetegségeként felfoghaté hy-
perlipidaemia miatt a kovetkezd klinikai kémiai paraméte-
reket vizsgaltuk: éhgyomri vércukor, fruktézamin, he-
moglobin-A,, triglicerid, szérumkoleszterin, szérum-HDL-
koleszterin mint primeren mért paramétereket, és a szé-
rumkoleszterin/HDL-koleszterin aranyt, mint szamitott
jellemz6t, mindezek alakuldsat statisztikai értékelésnek
vettiink ala. Az értékelés soran vizsgaltuk az egyes, a be-
tegségre jellemzd paraméterek valtozasat a kezelés elétt,
majd a kezelés megkezdését kovetGen eltelt id6 fliggvé-
nyében.

1. Az egyéni sajatossagok hatasanak csokkentése érde-
kében minden mért értéket a 7 megfigyelési idGpont ada-
taibol szamitott leggyakoribb értékre (MFV = Most Frequ-
ent Value) normaltuk. Az MFV a szamtani kozépértékhez
hasonl6 jellegi, de nem paraméteres statisztikai mutato,
igy az outlierekre kevésbhé érzékeny.

2. A mért adatok kozott a normalas utan is voltak kiug-
16 értékek. Mivel a jelenség okat nem ismerjuik, ezért a ki-
ugro értékek elhagydsat nem tartottuk megengedhetinek.
Azonban agy csokkentettiik a kiugré értékek hatdsdt,
hogy a 8 dnkéntes adatainak atlagolasa elott az egyes ada-
tokhoz silyokat rendeltiink, és stlyozott atlaggal szamol-
tunk. Vizsgdlatonként és személyenként regresszids egye-
nest illesztettiink a normalt pontokra, a leggyakoribb ér-
ték szerinti kiegyenlitéssel. Mint nem paraméteres cljaras,
nem koveteli meg az adatok normalis eloszlasat. Az eljaras
kimend paraméterei kozill az egyenes meredekségét, a
tengelymetszetet és a dihéziot hatdroztuk meg. A dihézié
ebben az esetben is szoras jellegli mennyiség, az illesztés-
be bevont pontoknak az egyenes kortili koncentralédasat
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(pontosabban a koncentraloédas reciprokat) jellemzi. Ezek
utdn, az MFV-regresszio elméletével osszhangban, az
egyenest meghatarozo egyedi pontok sulya:

Sily = 1/(g?+d?), ahol

€ = az MFV-regressziobol kapott dihézid,

di = az i-edik pontnak az egyenestil mért tavolsaga

3. A sulyok ismeretében minden idépontra ¢és minden
jellemzé paraméterre (vércukor stb.) kiszamoltuk a 8 vagy
kevesebb 6nkéntestdl kapott, a mar el6zdleg normalt ada-
tok atlagat. Ezeknek az értékeknek az iddbeli vdltozdsat
diagramban abrazoltuk.

A regresszid szamitasokhoz tartozé varianciaanalizis so-
rdn kapott adatok a szignifikancia hatarat p < 0,05-nek te-
kintettiik.

Eredmények

A vizsgalatban részt vevé nyolc betegnél kapott atla-
gos, idd szerinti jelleggorbéket az 1., 2. és 3. szamii db-
rak szemléltetik. A statisztikai elemzés szerint a val-
tozas mértéke a vércukor (r = 0,041, p < 0,661), és
a HgbA,. (r=0,518, p < 0,06) majdnem szignifikans,
a koleszterin (r = 0,669, p < 0,02) esetében a szigni-
fikans volt. A tébbi eredmény nem mutatott szigni-
fikans csokkenést annak ellenére, hogy csokkent az
értékiik a vizsgélati hat honap alatt.
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3. abra: A koleszterinszint valtozasa a kezelési idé fuggveé-
nyében

Egy frissen felfedezett
diabeteses eset ismertetése

Egy 40 éves férfi beteg, akit frissen felfedezett diabetes
mellitus diagndzisa miatt utaltak be szakrendelésiinkre.
Panaszai koziil kiemelend6 enyhe szdjszaradas, homalyos
latas. Laboratériumi eredményei emelkedett vércukor-
szintet és lipidszintet (triglicerid, koleszterin) mutattak. A
beteg anamnézisében érdemi megbetegedés, lazas allapot
nem szerepelt a megel6z6 idGszakban. Az észlelt beteg
hosszabb idon keresztiil parenteralis taplalasra (amely a
kréom(Ill)hianyra vezetett volna) nem szorult, életmédi
szokdsai kozot nyomelemhidnyt eredményezd szelektiv
vagy kultikus diéta kizarhaté volt. Csaladi anamnézisébdl
kiemelendd, hogy édesanyja is cukorbeteg. A beteg fizika-
lis statusa koranak megfeleld volt, belszervi eltérés nem
igazolédott. Szemfenéki vizsgalata sordn retinopathidra
utald jelet nem észleltek. Ketoacidézisa nem volt. EKG-
gorbéje normalis volt a vizsgalat elétt, a vizsgalat idészaka
alatt és az azt kovetd vizsgalatok sordn is.

A betegnél az oralis antidiabetikus gyogyszeres terapia
helyett (elézetes felvilagositast kovetGen), kromterdpiat
alkalmaztunk, a mar elézetesen megkezdett diétas kezelés
és rendszeres testmozgas mellett. A hath6napos megfigye-
lés alatt vércukorértékei, lipidparaméterei fokozatosan
csokkentek, majd a harmadik hénap végére normalis tar-
tomanyba keriiltek. Ezek az értékek stabilizdlodtak a vizs-
gdlat hdtralévé idGszaka alatt, majd azt kovetGen is. Test-
silya a vizsgalati idGszakban nem valtozott. Tovabbra is
rendszeresen jar ellenérzé vizsgdlatra, szénhidrat- és lipid-
anyagcseréje azota is, valtozatlanul egyensilyban van. Pa-
naszai mar az elsé honap végére megsziintek, lataszavara
nem jelentkezett.

Megbeszélés
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2. abra: A hemoglobin-A, -szint valtozasa a kezelési idé fligg-
vényében
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Az antidiabetikus kezelést kromterapiaval (2 x 50 ug
naponta oralisan) kiegészitve minden esetben a ke-
zelések hatékonysaganak novekedését lehetett meg-
figyelni. A krom(IlI)-mal elért hatékonysagnoveke-
dés mind az inzulinnal, mind oralis antidiabetiku-
mokkal kezelt esetekben is érvényes volt.
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A kromszinteket a vizsgalat sordn nem mértik,
egyrészt a koltséges eljaras miatt (atomabszorpcios
spektrofotométerrel mérhetd csak), masrészt a szé-
rum aktudlis kromszintje nem ad megfelel6 felvila-
gositast a szervezet kromraktarat illetGen.

A széruminzulinszint valtozdsait nem kovettiik
nyomon, csak kovetkeztetni tudunk a mért paramé-
terek valtozasai alapjan. Célunk nagyobb betegsza-
mu vizsgalat esetén az inzulinszintek vizsgalata is a
késobbiekben.

A vizsgalt paraméterck kozott egyértelmien szig-
nifikans mértékben csokkent az osszkoleszterin,
mely a diabeteses populdciéban jelentdsen fokozza
az arteriosclerosis és a cardiovascularis torténések
kockdzatat. Szintén jotékony hatds figyelheté meg
az dsszkoleszterin/HDL-koleszterin arany valtozasa-
ban is. Mivel az Osszkoleszterin-érték szignilikansan
csokkent, illetve a koleszterinfrakcion beliil a HDL
aranya ndtt, ezért a jelentGs atherogen hatasi LDL-
koleszterin-frakcié mind abszolit, mind relativ ér-
tékben csokkent.

Fontos eredménynek tartjuk azt, hogy a hemo-
globin-A, -érték majdnem szignifikans mértékben
csokkent a krém alkalmazdsa soran. Az eredmény
azért nem szignifikans, mert viszonylag kis esetsza-
mot vizsgaltunk, ezért a szoras is nagy volt. Ismert,
hogy ez a paraméter a vérvételt megel6zé 4-5 hét
vércukorértékeinek atlagat tiikrozi, ezért valdszini-
nek tinik, hogy a krém(Ill)szupplementacié képes
lehet a vércukorérték tartés csokkentésére.

A betegek testsiilya nem valtozott szignifikans
mértékben a vizsgalt hat honap alatt. A krom hata-
sanal ismert, hogy a test zsirtartalmat csokkenti, az
izomzat tomegét noveli.

Eredményeink alapjan cukorbetegekben a krém-
terapia kiegészitG kezelésként vald alkalmazdsa fon-
tos, ha az eddig alkalmazott antidiabetikumok tera-
pids hatékonysaga csokken. ElGzetes klinikai megfi-
gyeléseink alapjan feltételezhets, hogy a dézis eme-
lése nélkiil is a kromterdpia hatékonyan képes fo-
kozni az antidiabetikumok hatasat. A jelenség ma-
gyarazataként feltehetGen az inzulinreceptorok ér-
zékenységének fokozasa allhat. Val6szint, hogy a bi-
ologialig aktiv krom(III)vegytiletek szinergista hatast
fejtenek ki az inzulinreceptorokra. Ennek a mecha-
nizmusnak a vizsgalata egy késobbi tanulmdnyunk
alapjat képezi.

Kezd6do 2-es tipusti cukorbetegségben (frissen
feltart elvaltozasok, enyhe cukoremelkedés) még az
oralis antidiabetikus kezelés megkezdése elott érde-
mes megkisérelni a kromterapiat, majd ennek ered-
ményétdol fiiggden donteni a tovabbi terapias beavat-
kozasokrol.

Az irodalmi és sajat vizsgalataink alapjan meg-
allapithatd, hogy a harom vegyértékii szerves krom-
vegyiiletek hatdsosak a csokkent glukoztoleranciaja

és a 2-es tipusu cukorbetegek kezelésében. Hangsu-
lyozzuk — nem tekintve egyes specidlis eseteket (pl.
a kozolt esettanulmanyt) —, a kromterapiat nem a
szokdsos antidiabetikus terdpia helyett, hanem an-
nak kiegészitésképpen javasoljuk alkalmazni.
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KAZUISZTIKA

Agyvérzést kovetoé T-hullam alternans
és torsade de pointes kamrai tachycardia

Tomcsanyi Janos dr., Somléi Miklés dr., Frész Tamas dr. és Beck Katalin dr.
Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Kardiolégia (osztalyvezeté féorvos: Tomesanyi Janos dr.)

A szerz6k a pauza-dependens torsade de pointes ti-
pusu kamrai tachycardia egy ritka formajat mutatjak
be. A malignus ritmuszavart az agyvérzést kovetd
QT-megnyulas és T-hulldm alternans valtotta ki. Az
eset kapcsan jelentkezé troponin pozitivitas differen-
cialdiagnosztikai és patomechanikai szerepe eddig is-
meretlen volt. Mivel ismereteik szerint hazai kozlés
még nem volt, az eset kapcsan targyaljak az agyi tor-
ténéseket kiséré EKG-eltéréseket és a malignus
arrhythmidk patomechanizmusat.

Kulesszavak: intracerebralis haemorrhagia, arrhythmia, tor-
sade de pointes, T-hulldm alternans, troponin T

T-wave alternans and torsade de pointes ventricular
tachycardia in a patient with intracerebral hemor-
rhage. A rare form of pause dependent form of tor-
sade de pointes ventricular tachycardia and T-wave
alternans is reported. The life-threatening ventricular
arrhythmia was associated with left sided intracereb-
ral hemorrhage and elevated CKMB mass and Tropo-
nin T (0,14 ng/ml). The possible pathomechanism of
torsade de pointes tachycardia is discussed.

Key words: torsade de pointes, T-wave alternans, intrace-
rebral hemorrhage, Troponin T

Az agyvérzést kiséré ritmuszavarok viszonylag gya-
koriak, de altalaban artalmatlan formaban jelent-
keznek (8). Nem ritka azonban, hogy az agyvérzést
jelent6s EKG-eltérések kisérik. Ezek leggyakrabban
QT-megnyulassal jaro, széles alapt negativ T-hulla-
mok (2). Ennek ismerete két szempontbdl is fontos.
Egyrészt myocardialis ischaemidt utanozhat, mas-
részt egy olyan repolarizaciéos inhomogenitasnak le-
het a szubsztratuma, ami az €letet veszélyeztetd un.
torsade de pointes kamrai tachycardia kialakuldsa-
hoz vezet. Ezen elektromos inhomogenitdsnak egy
jol lathat6 EKG-jele a T-hullam alternans.

Ezen EKG-eltérések és ritmuszavarok pontos pato-
mechanizmusa nem ismert.

Ezért mind diagnosztikus, mind patofiziologiai
szempontbdl fontosnak és érdekesnek tartjuk ese-
tiink bemutatasat, ahol az agyvérzést kovetden QT-
megnyulast, cardialis enzimkiaramlast és T-hullam
alternansszal indulé torsade de pointes kamrai
tachycardiat észleltiink.

Esetismertetés

A 71 éves ndbeteget otthonaban torténd eszméletvesztés
miatt szallitottak kérhazunkba. Anamnézisében oralis an-
tidiabetikumokkal kezelt diabetesen kiviil egyéb betegsége
nem volt ismert. Goctiinete nincs, kontaktusba nem von-
haté.

Felvételi EKG-n érdemi eltérés nincsen. 12 oOrdval
késébb negativ T-hullamok alakultak ki az anterolateralis
elvezetésekben, és normdlis elektrolit értékek mellett

2003 = 144. évfolyam, 42. szam, 2077-2079.

emelkedett szérum-CKMB (10,7 ng/ml) és troponin T
(0,14 ng/ml) miatt coronariaérzénkbe helyezték a beteget.

Atvételkor kontaktusképtelen, vitdlis funkciéi megtar-
tottak, tarkokotottséget és az EKG-n jelentésen megnyalt
QT- és QTc-id6 mellett valtozatlan repolarizaciés zavart
észleltiink. Az echokardiografia falmozgaszavart nem iga-
zolt. Késébb jelentds T-hullam alternans (1. dbra) és torsa-
de de pointes kamrai tachycardia lépett fel (2. dbra), amit
kamrafibrillacio (VF) miatt DC-sokkal lehetett megszintet-
ni. A szérum kalium 4,1 mEg/1 volt. Nagy dozisa iv. mag-
nézium és béta-receptor-blokkol6 terapia hatasara a T-hul-
lam alternans lassan regredidlt, és a késGbbiekben major
arrhythmia nem jelentkezett. A lumbalpunctio véres li-
quort igazolt, mig a koponya-CT-vizsgdlat agykamraba toré
bal oldali intracerebralis haemorrhagiat mutatott (3. dbra).

A beteg két nappal késébb meghalt. Makroszképosan
friss myocardialis infarctust a sectio nem igazolt.
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1. abra: Az elektromos instabilitasra utalé QT és gigantikus
T-hulldam alternans. Folyamatosan lasd alul a ritmuscsikként
szolgalo |. elvezetésben

(QT, = 520 ms, QT,, = 577 ms, QT, = 680 ms, QT,, = 755 ms)
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2. abra: (A) A monitor elvezetéseken jol lathatok a gigantikus
negativ T-hulldmokbél ,,indulé” torsade de pointes attakkok.
(B) Tartés torsade, ami kamrafibrillacioba degeneralédott és
ezért defibrillalni kellett.

3. abra: Agykamraba toré bal oldali agyallomanyi vérzés CT-
képe

Megbeszélés

Régota megfigyelt jelenség, hogy intracerebralis hae-
matomat kovetden jelentGs repolarizaciés zavar,
elsGsorban QT-megnydlds kiséretében jelentkezd
széles alapu negativ T-hullamok alakultak ki (2). Az
is ismert, hogy agyi torténés kapcsan CK- és CKMB-
emelkedés is bekovetkezhet. Ujabban a stroke kap-
csan vizsgdlva a szivspecifikus enzimeket azt taldl-
tak, hogy ha a CKMB emelkedik is, troponinkidram-
1ds nincs (1).
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Bemutatott esetiinkben a troponin pozitivitas és
az ischaemidsnak véleményezett repolarizaciés za-
var volt, ami miatt a beteg coronaria érzénkbe ke-
riilt akut agyi katasztréfaval.

A kamrafibrillaciéba atmend pauzadependens tor-
sade de pointes kamrai tachycardia hatterében a QT-
megnyulas €s a cellularis repolarizaciés zavar instabili-
tasat jelzé T-hullam alternans allt éppen Ggy, mint az
egyéb szekunder QT-megnyulassal jaré korképekben
(9, 10, 14, 15). Habar tobb mint 20 éve ismert az int-
racercbralis vérzés okozta torsade de pointes kamrai
tachycardia, ennek pontos oka nem ismert (3, 4). A
QT-megnyulas okara agyvérzésben tobb hipotézis is
van. Ezek koziil a fokozott szimpatikus aktivitas miat-
ti megvaltozott autonom egyensulyt, a hypokalaemias
elektrolitzavart, valamint a n6i nem szerepét teszik a
leggyakrabban feleldssé (5). A hypokalaemia szerepe
kérdéses (12). Az esetek jelentds részében nem észlel-
tek extracellularis elektrolitzavart, mig ha jelentkezik
is, nagy valoszintiséggel a fokozott szimpatikus ténus
miatti hypercorticismus okozza. Egy Ujabb vizsgdlat
nagyobb beteganyagon bizonyitotta, hogy amennyi-
ben az agyi torténést jelentds norepinefrinemelkedés
(> 300 pg/ml) kiséri, akkor szignifikdnsan nagyobb
szamban van QTc-megnytlds, mint amikor nem. A
norepinefrin koncentracié korai emelkedése egyben
fliggetlen prediktora is az egyéves tulélésnek (13).

A fenti tényez6k azonban nem adnak megnyug-
tato valaszt a torsade de pointes kamrai tachycardia
kialakulasara. A QT-megnyulas nem tekintheté a
malignus ritmuszavar egyediili okanak, mivel az
agyvérzéshez tarsuld6 QT-megnyulés, az esetek felé-
ben jelentkezik, mig torsade de pointes csak ritkan
észlelt szovodmeény. Igy aztan érdekesnek tartjuk azt
a megfigyelést, hogy esetiinkben myocytolysisre
utald troponin pozitivitdst észleltiink. Ez felveti an-
nak a lehetGségét, hogy lokalis myocardialis laesio-
nak szerepe lehet a torsade de pointes kamrai tachy-
cardia kialakuldsaban (7, 14). Ezt tamasztjak ala
azok az ujabb megfigyelések, hogy akut infarctust
kovetden pauzadependens torsade de pointes kam-
rai tachycardia alakulhat ki.

A sziv és agy kapcsolatanak egy masik vonatkoza-
sa, amikor akut balszivfél-elégtelenség utan a tran-
ziens cerebralis hypoxia miatt hisztolégiai vizsgala-
tokkal igazolhato nucleus tractus solitarius karoso-
das 1¢ép fel (6). Lehetséges, hogy a nem ischaemias
eredeti tiidGoedemat koveté QT-megnyulas hatte-
rében is az atmeneti cerebralis hypoxia miatti QT-
megnytilds all (11). Tehat az agyi torténés primeren
is tud QT-megnyulast okozni, de lehet szecunder is,
a cardialis hypoperfusio miatti agyi karosodas kovet-
keztében.

Esetiinkkel arra szeretnénk a figyelmet felhivni,
hogy agyvérzést kovetGen is léphet fel malignus kam-
rai ritmuszavar, aminek elgjele a T-hullam alternans.
A leginkdbb szivspecifikus troponin szerepére ezen
esetekben nagyobb betegszamu vizsgdlat sziikséges.

A kezelést illetGen QT-megnyulds esetén minden-
képpen javasolt a vér-agy gaton is athatol6 zsiroldé-
kony béta-receptor-blokkolok alkalamazasa. T-hulldam
alternans esetén pedig mindenképpen 6rzében és iv.
magnézium addsaval is javasolt védeni a beteg életét.
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A rehabiliticié gyakorlata
A Szerkesztette: Huszar llona,
Kullman Lajos, Tringer Laszlé

A rehabilitacio sajatossagainak osszefoglalasat kovetéen az allapotfelmérés, a tervkészités
e modszerével ismerkedhet meg az olvasé az orvosi, a pszicholégiai, a pedagdagiai, a szocial-
is feladatok megoldasanak szemszogébél. A szerzék kulon foglalkoznak a csaladorvos sze-
repével és feladataival, valamint a gerontopszichiatriai specialis kérdésekkel, melyek az at-
lagéletkor novekedésével egyre idészeriibbé valnak. A masodik rész médszerspecifikus.
Részletezi a fizioterapia és a segédeszk6zok hasznalaténak megtanitasat, megismertet az
un. foglalkoztaté terapia és a kozosségi (elsdsorban pszichiatriai) ellatas legujabb, de a
gyakorlatban mar eredményesen alkalmazott modelljeivel. A harmadik részben szakmak
szerinti bontasban ismerkedhetlink meg az adott terilet gyakorlati problémaival.
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Csillagérak a tudomanyban
A molekuléris biol6gia diadaldtja a Nobel-dijak tikrében

«Serdilékorom kedves olvasmanya volt Stefan Zweig Az emberiség csillagérai cimi
kis konyve, amelyben a szerzd a ra jellemzd, kissé fellletes romantikaval, nagy tar-
gyi tudassal és kivalo dramai érzékkel villantotta fel egy-egy roévid irasban az em-
beri torténelem és kulturhistéria nagy pillanatait, fordulépontjait. Nem vagyok biz-
tos benne, hogy ez a megkdozelitésmod alkalmas a tudoméany, kGlénésen a modern
tudomany egy fontos teriiletének bemutatasara, természetesen Zweig irasmuveé-
szetével sem mernék versenyre kelni, de mégis megprébalkoztam azzal, hogy e
kényvben a molekularis biolégia huszadik szazad végi diadalatjat hésein és azok
nagy felfedezésein keresztil mutassam be az érdekl6dé olvasénak.”
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Alkalmazasi teriilet:
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

A szajuregi candidiasis kezelése

Bandczy Jolan dr. és Dombi Csaba dr.

Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, Oralbiolégiai Tanszék, Budapest

(tanszékvezet6: Varga Gabor dr.)

Il. Oktatasi Részleg (részlegvezetd: Gerle Janos dr.)

A Candida-speciesek a szdjliregb6l leggyakrabban
izolalhaté patogén gombadk kozé tartoznak. Tars- és
opportunisztikus patogén jellegiik, valamint jelenlé-
tiik a szajban évtizedek Ota foglalkoztatja mind a kli-
nikusokat, mind a tuddsokat, és Gjabb kutatasok fo-
lyamatosan szolgaltatnak adatokat az éltaluk oko-
zott megbetegedések patogeneziséhez. Az érdekld-
déshez hozzajarult a HIV-fert6zéshez, illetve az
AIDS-hez tarsuld Candida-fert6zések jelentds eldre-
torése.

A Candida albicans jelenléte a szajban nem jelent
betegséget. A legtobb egyénben az ordlis flora részét
képezi, anélkiil, hogy klinikai tiineteket okozna. A
populacio egy részében azonban az oralis candidiasis
tiinetei gyakran el6fordulnak, és antifungalis terapi-
at igényelnek. A candidiasis szajbeli tiinetei szamos,
kiilonbozé formaban manifesztalodhatnak.

Etiologia

Az oralis candidiasis primer etioldgiai tényezdje a
Candida albicans, ritkabban mas speciesek (C. tropica-
lis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. guilliermon-
dii, C. dubliniensis) is szerepelhetnek.

A Kklinikailag egészséges, tiinetmentes egyének
kozott a Candida-hordozok ardnya a kiilonbozd vizs-
galok adatai szerint atlag 17,7% (1,9-62,3%), mig

1. tablazat: Az oralis candidiasis kialakulasara hajlamosité
tényezék

Helyi
Kronikus irritacio
Protézisviselés (irritacio, rossz szajhigiéné)
Xerostomia (gyogyszeres, besugarzas utan)
Taplalkozasi tényez6k (talzott szénhidratfogyasztas)

Szisztémas
Antibiotikum-kezelés
Szteroidkezelés
Immunszuppresszié
Endokrin betegségek (diabetes)
Malignus és vérképzdszervi betegségek
HIV-fert6zés
Dohanyzas
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hospitalizalt, klinikai candidiasis tiineteit nem muta-
16 egyénekben atlag 40,6% (6,0-62,3%) kozott van.
Ez arra utal, hogy az egyén altalanos egészségi alla-
pota prediszponalo tényezét jelent a C. albicans kolo-
nizaciéjahoz. Szamos mas tényezd is szerepet jatszik
a szajiiregi Candida-kolonizacioban. Magasabb csira-
szam észlelheté példaul nydron, alvas kozben, anti-
biotikus kezelés utdn, szajoblitok hasznalatakor és
fogamzasgatlok szedésekor. Gyakoribb a Candida-
hordozas néknél, cukorbetegeknél, , 0” vércsoportii-
aknal és csokkent nyaltermelésben szenveddknél. A
Candida-koloniakat hordozé egyéneknek ismét csak
egy része az, akiknél a klinikai tiinetek megjelen-
nek. Kivaltasukban helyi és szisztémas tényezdk jat-
szanak szerepet (1. tabldzat).

Patogenezis

A szajnyalkahartya Candida-kolonizacidja raterjed-
het a gastrointestinalis traktusra, a Candida-sejtek
penetralhatnak az érrendszerbe és hematogén
disszeminaciét okozhatnak. Immunhidnyos egyé-
nekben szamos szervet megfertézhetnek és dissze-
minalt/szisztémas betegséget hozhatnak létre, ami
az életet kozvetleniil veszélyeztetd éllapot.

A patogenezisben jelentGs szerepe van a C. albicans
adheziv tulajdonsagainak. A gomba felszinén termelt
adhezinek kozvetitik a kotddést mas sejtekhez és fel-
szinekhez, melyek buccalis hamsejtek, inert polime-
rek (miifogsor), fogak és mas mikroorganizmusok le-
hetnek. A kotddés az adhezinek (kotGdé fehérjék
vagy receptorok) és a gazdaszervezet ligandjai (recep-
torai) kozott jon létre. Az adherenciat ezekhez a fel-
szinekhez a nydl modulalé hatasa befolyasolhatja.

A Candida-fajok kozott a Candida albicans rendel-
kezik a legnagyobb adherenciaval, melynek oka az a
képessége, hogy szamos, kiilonbozé ligandhoz tud
kotddni. Rendelkezik tovabba olyan virulenciafakto-
rokkal — mint a hidrolitikus enzimek szekrécidja és
képessége az immunrendszer elarasztasara —, me-
lyek mds gombafajokkal szemben novekedési
elsGbbséget biztositanak. A virulenciafaktorok egy
része a kornyezettel, illetve felszinekkel valé kon-
taktus kovetkeztében aktivalodik.
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A sokféle patogén tulajdonsag, a patogenezis kii-
16nb6z6 tjai és a befolyasolo tényezdk szerint a C.
albicans a szajlregben és kornyezetében kiilonbozo
formakban manifesztalodhat, a klinikai tiinetek is-
meretében sem gondolnak sokszor azonnal candido-
sisra. A candidiasis szdjbeli tiinetei az alhdrtyds (pseu-
domembranosus) candidiasis nyelven ¢és buccan jelent-
kezé kisebb-nagyobb erGs dorzsoléssel letorélhetd
plakkjaitdl (soor), a mifogsorviseldk kronikus atrofi-
as candidiasisanak szajpadi, a fogsor hatarait koveto
voros 1€zioitol, a szajzugok cheilitis angularisatol, a
leukoplakiahoz tarsuld, és azt sulyosbito kronikus hi-
perplasztikus candidiasisig szamos formaban nyilva-
nulhatnak meg. Szisztémas tényezdk, betegségek ki-
séré tiineteként jelentkezd candidiasis legtobbszor a
pseudomembranosus formaban jelentkezik.

Terapia

A Candida albicans-fert6zések kezelése torténhet he-
lyi és/vagy szisztémds moédon, aszerint, hogy milyen
életkort egyénrdl, milyen klinikai formardl és mi-
lyen hattérbetegségrél van sz6. A kivalté tényezdk
kiktiszobolése, kezelése feltétlentil sziikséges ahhoz,
hogy a betegség visszatérését, kidjuldsit megakada-
lyozzuk.

Az antifungdlis, helyileg és/vagy szisztémasan is
alkalmazhaté szereknek az idé fiiggvényében tobb
nagy csoportjat fejlesztették ki.

1. Polién antifungalis szerek:

— Nystatin: altalanos ¢s helyi alkalmazasra;

— Amphotericin: f6leg helyi kezelésekre.

2. Azol-derivdatumok (imidazolok és triazolok):

— Clotrimazol: helyi alkalmazas;

— Mikonazol: helyi kezelés;

— Ketokonazol: helyi és altalanos alkalmazas;

— Flukonazol: helyi és dltalanos kezelésre, utébbi a
legijabban bevezetett bis-triazol antifungalis szer,
mely a sejtfal felépitéséhez sziikséges ergoszterol-
produkciét gatolja.

Az oralis candidiasis korképei szerint csoportosit-
va a kezelési lehetGségek a kovetkezdk:

Alhdrtyds candidiasis (soor) esetén csecsemdknél al-
kalmazhat6 20%-o0s boraxglicerines ecsetelés, vagy
flukonazolt tartalmazé szuszpenzié (10 mg/ml).
Felnéttkori megbetegedésekben is jol alkalmazhaté
a flukonazol, melyet szuszpenziéban és kapszulaban
is adhatunk. A szuszpenzio, amit kifejezetten az

oropharyngealis gombas fertézések kezelésére fej-
lesztettek ki (40 mg/l), kellemes narancsizd, €s al-
kalmazasakor magasabb gyogyszer-koncentraci6 ér-
hetd el a szajiiregben, mint a kapszulanal. Az elké-
szitett szuszpenziot a beteg egy-két percig a szajaban
tartja, ezutan lenyeli. A kapszula adasakor a szoka-
sos napi adag 50-100 mg 7-14 napig.

A kronikus atréfids oralis candidosis, azaz koznapi
nevén fogsor-stomatitis esetén alapveté a fogsorral
kapcsolatos problémak felismerése és kikiiszobolése.
Fontos tudnunk, hogy a szdjpadlason hasonlé tiine-
teket okozo akrildtallergia igen ritkan fordul eld, a
csipG-€gl érzést és a nyalkahartya erythaemajat a
nyalkahartya és protézis kozotti résben megbivo és
szaporodO Candida albicans okozza. A kezelés sordan
alapvet6 a mifogsor lepolirozasa, éjszakara fertotle-
nité (1%-os Neomagnol), vagy készen kaphatd
fertGtlenité tablettakbol készitheté oldatban valo
tartdsa, és fogsortisztito kefékkel torténd preciz tisz-
titasa, a kezelés befejezte utan 1j fogsor készitése. A
kialakult gombads fert6zést a nyalkahartya felszinén
és szisztémasan alkalmazott gombaellenes szerekkel
kezelhetjiik. A hatéanyagok koziil kiemelkedik a
flukonazol hatdsa, szuszpenzi6, vagy kapszula egy-
két héten keresztiil torténd szedése formajaban.

A krénikus hiperplasztikus candidiasis, valamint az
ugyancsak Candida-fert6zésnek tulajdonitott glossitis
rhombica mediana kezelésében hasonléképpen ja-
runk el, a beteget az esetleges praecancerosis kiala-
kuldsanak gyanija miatt szakemberhez utaljuk és
megfigyelés alatt tartjuk.

JO hatassal alkalmazhaté a flukonazol HIV-fer-
tozott betegekben, metasztatikus tumoros, és transz-
plantalt betegekben, a komolyabb gombas fertézé-
sek megel6zésére is, napi 50—-100 mg adagban, 1-3
héten keresztiil. A hazai gyogyszerpiacon ujabban
megjelent flukonazol-tartalmi antimikotikumot
elsésorban madjtranszplantdlt betegek védelmére
ajanljak.

Az azol-szarmazékoknal figyelembe kell venni,
hogy hatasuk fungisztatikus, nem fungicid, és hosz-
szas adagoldsuk rezisztens torzsek kialakulasahoz
vezethet. A legjobb hatasi, legerésebb antifungalis
szerek is hatdstalanokka védlnak az idg fiiggvényé-
ben, ha a hattérben haté kivalté tényezdk kikiiszo-
bolését elmulasztjuk, ezért a hajlamosité faktorok
felderitése és megsziintetése a Candida-ellenes tera-
pia sine qua non-ja: elengedhetetlen feltétele.

(Banodczy Jolan dr., Budapest, Nagyvarad tér 4. 1089
e-mail: banoczy@ net.sote.hu)

A penicillint senki sem taldlta fel, mert végtelen ido elott a természet és egy bizonyos penész mdr eloallitotta...
Nem én talaltam fel a penicillin alapanyagat, csupan felhivtam rd az emberek figyelmét
és nevet adtam neki.”
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A phaeochromocytoma kezelése

Téth Miklos dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

(igazgaté: Tulassay Zsolt dr.)

A phaeochromocytoma rendszerint a mellékvese velGalloma-
nyabdl indul ki. 10%-ban a daganat extraadrenalis elhe-
lyezkedést, az utébbit paragangliomdnak nevezziik. A kli-
nikai tiinetegyiittes elGterében a katekolaminok tilterme-
lésének kovetkeziében elGallé cardiovascularis kovetkez-
mények, elsésorban a hypertonia all. Az extraadrenalis phaeo-
chromocytomdk leggyakrabban a szimpatikus dicldancban
keletkeznek, az esetek tiilnyomé tobbségében intraabdo-
minalisan. A phaeochromocytomak mintegy 10%-ban
kétoldaliak, ezen esetek hatterében szinte Kivétel nélkiil
oroklodo korképek allnak. Ezek a daganatok bioldgiai vi-
selkedéstikben igen heterogének, kb. 10%-uk malignus. A
malignitds sem szovettani vizsgdlattal, sem egyéb, ma ren-
delkezésiinkre allé vizsgalati médszerrel nem josolhatd
meg, kivéve, ha attétek jelenléte bizonyitja a daganat
rosszindulati természetét. A phaeochromocytomdk be-
csiilt incidenciaja alapjan Magyarorszagon évente mintegy
20 1Gj esetre lehet szamitani.

Patogenezis

A phaeochromocytoma az esetek tobbségében sporadikus,
azaz az adott betegben — mai tudasunk szerint — véletlen-
szerden kialakul6 daganat. A genetikailag determindlt phae-
ochromocytomak hatterében szamos, autoszomalis domi-
nansan 6rokl6dé betegség allhat. A multiplex endokrin neop-
lasia (MEN) 2A tipusat a medullaris pajzsmirigyrdk, phaeo-
chromocytoma, ritkdban mellékpajzsmirigy-adenoma, il-
letve primer hyperparathyreosis tarsulasa jellemzi. A be-
tegséget a 10q11 kromoszomaszakaszon elhelyezkedd, ti-
rozin-kinaz receptort k6dol6 ret protoonkogén mutécidja
okozza. Az Gsszes MEN2 beteg mintegy 5%-aban a fent
emlitett manifesztaciokon tilmenden a nydlkahartyakon
neuromdk, ganglioneuromdk jelentkeznek, a betegek
megjelenése marfanoid (MEN2B). A von Hippel-Lindau-be-
tegséget vilagossejtes veserdk, kozponti idegrendszeri és re-
tina-haemangioblastoma, phaeochromocytoma halmozé-
dadsa jellemzi. A betegséget a 3p25-26 kromoszomaszaka-
szon elhelyezkedé VHL tumorszuppresszor gén mutaciéja
okozza, a génhordozék mintegy 50%-aban az élet folya-
man kialakul phaeochromocytoma. Neurofibromatosisos 1.
tipusa: tejeskavé foltok a béron, cutan neurofibromak, j6-
¢és rosszindulatd, gyakran idegi eredetd daganatok tdrsuld-
sa. A betegség az egyik leggyakoribb 6roklGdG megbetege-
dés, az érintetteknek azonban csak mintegy 2%-aban ala-
kul ki phaeochromocytoma.

Az elmult 1-2 év vizsgdlatai igazoltdk, hogy a familiaris
paragangliomdk egy jelentés részét a szukcinil-dehidroge-
naz enzim B, C és D alegység génjeinek (SDHB, SDHC és
SDHD) mutaciéi okozzak. A fentieknél joval ritkdbban,
egyes neurocutan szindromakhoz is tarsulhat phaeochro-
mocytoma, pl. Sturge-Weber-szindroma (facialis, retina-, lep-
t omeningealis angiomatosis), sclerosis tuberosa (multiplex
cerebralis hamartoma, lagyrésztumorok), tovabba ataxia
teleangiectasia szindroma.

A legujabb vizsgdlatok szerint a phaeochromocytoma
joval gyakrabban orokletes, mint azt korabban gondoltuk.
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Egy frissen megjelent multicentrikus, genetikai vizsgala-
tokon alapulé tanulmany szerint a latszolag sporadikus
phaeochromocytomdk mintegy 25%-a a fent emlitett
szindromak egyikéhez kotheté (gyakorisag szerint csok-
kend sorrendben: VHL, RET, SDHB, SDHD).

A phaeochromocytomdk mintegy fele konstans, masik
fele ingadozé hypertoniat, rohamszerd rosszullétet okoz.
Joval ritkabb a hypotonias rosszullétek formajaban mani-
fesztal6d6 phaeochromocytoma. A vérnyomas esetenként
extrém mértéki labilitdsa harom okkal magyarazhato: 1)
a katekolamin-szekrécié epizodikussagaval; 2) a szimpati-
kus reflexek karosodasaval; 3) a krénikus, gyakran fel
nem ismert hypovolaemiaval. A tilnyomé részben dopat,
dopamint és/vagy adrenalint termel6 phaeochromocyto-
mak kiilonosen gyakran jarnak — idénként csak rohamok-
ban jelentkez6 — hypotoniaval, akar hypotonias keringés-
osszeomlassal. Egyes betegek — a katekolaminok kréniku-
san magas koncentrdcija ellenére — normotonidsak és
akar tiinetmentesek is lehetnek, amit az adrenerg recepto-
rok krénikus stimuldciéra bekovetkezd deszenzitizacija
magyarazhat.

Terapia

A phaeochromocytoma diagnézisinak megadllapitasa
egyuttal mindig muitéti javallatot is jelent. Kivételt legfel-
jebb csak madr a diagnézis felallitasanak idépontjaban is
igazolhat6an tobbszoros attétet adé phaeochromocytomdk
jelentenek. A gyogyszeres kezelésnek a preoperativ
idészakban, dltalanos allapotuk és/vagy kisérGbetegségiik
miatt inoperabilis betegek valamint a metasztatikus phaeo-
chromocytomak esetében van szerepe.

A phaeochromocytomas beteg gydgyszeres
kezelése

A gyogyszeres kezelésben alapveté fontossagi a megfeleld
o- és szukség esetén B-receptor-blokad létrehozasa. A fo-
kozott érténus miatt a phaeochromocytomas beteg rend-
szerint hypovolaemids, emiatt fokozott sébevitel (napi
150-200 mmol NaCl), a mitéti el6készités részeként ese-
tenként s6infizi6 addsa ajanlott.

Az a-receptor-blokad tradicionalis, sokak szerint még
ma is elséként valasztandé szere a nem-szelektiv, nem-
kompetitiv a-receptor-blokkolo phenoxybenzamin (Dibeny-
lin™). A phenoxybenzamin elénye, hogy mind az «,-,
mindpedig az o,-receptorokat irreverzibilisen és nem-
kompetitiv moédon gatolva a plazma-katekolaminszintek
nagymértéki ingadozisa esetén is j6 vérnyomaskontrollt
biztosit. Magyarorszdgon sajnos csak egyedi importtal sze-
rezhetd be, az arra felkésziilt endokrin osztidlyokon hozza-
férhetd. KezdG adagja per os napi 1-2 x 10 mg, ami 1-2
naponta — a vérnyomas normalizalodasaig, az orthostati-
cus hypotonia elkeriilésével - 10-20 mg-mal emelendd. A
napi dézis ritkan haladja meg a 100 mg-ot, a gyégyszer 12
oranként adagoland6. Megfelelé a-receptor-blokad kiala-
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kitasa utan is fennall6 tachycardia, illetve szivritmuszavar
esetén szelektiv B,-receptor-blokkolét sziikséges adni. A -
blokkol6 adasa csak kis indulé doézissal, lassu, fokozatos
doézisemeléssel torténhet.

Sokan szereztek jo tapasztalatot a szelektiv a,-receptor-
blokkolok (prazosin-Minipress™, doxazosin-Cardura™, ura-
pidil-Ebrantil™, terazosin-Hytrin™ stb.) alkalmazéasaval.
Ezek elonye a kedvezGbb mellékhatdsprofil, hatranyuk,
hogy kompetetivak, azaz — a phaeochromocytomas bete-
geknél kiilonosen a perioperativ idészakban nem ritka —
extrém mértékd katekolamin-kiaramlds idején nem bizto-
sitanak megfelelG a-receptor-blokadot. A szelektiv o, -re-
ceptor-gatlok alkalmazdsa elsGsorban azon betegeknél
ajanlott, akiknél hosszan tart6 gyogyszeres kezelésre van
szlikség (pl. inoperabilis, metasztatikus esetek). A kombi-
nalt, o- és B-receptor-gatlé labetalol phaeochromocytomas
betegeken torténd alkalmazasanal hatrany, hogy az o/
receptor-gatlé arany alacsony (1:3), ezért esetenként akar
phaeochromocytomas krizis is kialakulhat.

A kalciumcsatorna-gatlok a katekolamin-indukalta ar-
térias vazospazmus gatlasaval hasznos kiegészit6i lehetnek
a gyogyszeres kezelésnek, phaeochromocytomas betegek-
nél monoterapiaban rendszerint nem elégségesek.

A katekolaminok bioszintézisében részt vevé tirozin-
hidroxilazt gatlé o-metil-p-tirozin (metyrosin-Demser™)
adasara o- és B-receptor-blokkolék addsanak kontraindi-
kaci6jakor, valamint malignus phaeochromocytomak ese-
tén lehet sziikség. Szélesebb kord alkalmazdsat mellékha-
tasainak gyakorisdga €s stlyossaga gatolja.

A phaeochromocytomas krizis ellatasa

Hypertensiv krizis esetén nitroprusszid (Nipride™), phentola-
min (Regitine™), vagy kalciumcsatorna-blokkoldk (elsésorban:
nicardipin) adhatdk.

A phaeochromocytomas beteg
miitéti el6készitése

A diagnézis preoperativ feldllitasa, az el6zéek szerint vég-
zett, minimum 7-14 napon at tarté preoperativ gyogysze-
res kezelés, tovabba a sebészi és anaeszteziologiai technika
mai fejlettsége mellett a phacochromocytoma mitétjének
az évtizedekkel ezeldtti, akar 40%-ot is eléré perioperativ
mortalitdsa a legnagyobb tapasztalatokkal rendelkez6 sebé-
szeti osztalyokon 1% alatt van. A mtéti technika, a beha-
tolds modjanak meghatdrozasaban a mellékvesemiitétek-
ben jartas sebész az illetékes. Manapsdg mar a laparoscopos
adrenalectomia is biztonsdgos. Kordbban rendszerint teljes
adrenalectomia tortént, manapsag kisebb daganatok esetén
lehetdség van a mellékvesekéreg megkimélésére. Ez kiilo-
nosen az oroklodo, illetve kétoldali phaeochromocytomas
betegek (pl. MEN2A, MEN2B, von Hippel-Lindau-beteg-
ség) esetében lehet fontos, hiszen igy elkeriilhets az élet-
fogytiglani mellékvese-szubsztitiiciés terdpiat igényld
hypadrenia kialakuldsa. A mellékvesekéreg-funkcié meg-
tartdsdra irdnyulé mdtéti moédszerek pontos klinikai

elényei azonban ma még pontosan nem tisztazottak,
ugyanis orokletes korképekben tobb vizsgalat szerint gyak-
rabban alakult ki daganatrecidiva.

A mitét soran tapasztalt aneszteziologus vezetésével a
hemodinamikai paraméterek (pangasos sziveléglelenség
esetén a pulmonalis éknyomadsé is) folyamatos monitoro-
zasa sziikséges. A mitét alatt bekovetkezett vérnyomaski-
ugras esetén phentolamin (Regitin) vagy ndtrium-nitrorussid
(Nipride), intraoperativ szivritmuszavar kialakuldsakor
propranolol, esmolol adasa javasolt. Intraoperativ hypotonia
esetén alapvetden fontos a volumen-expanzio.

Phaeochromocytomas terhes esetében a 24. terhességi
hét el6tt a daganat mtéti eltdvolitdsa javasolt, megfeleld
gyogyszeres eldkészitést kovetGen. A gyoégyszeres kezelés
alapeleme a phenoxybenzamin adasaval torténé o-receptor-
blokad, ami sziikség esetén B-receptor-blokkoldk alkalma-
zasaval egészitendd ki. Tekintettel arra, hogy a phenoxy-
benzamin atjut a placentdn, megfeleld terapias effektus
esetén egyesek eldnyben részesitik a kalcium-antagonista
adasat. A terhesség 3. trimeszterében diagnosztizalt phaeo-
chromocytoma a csdaszarmetszéssel 1orténd sziilésig kon-
zervativ modon kezelendd, a daganat a csdszarmetszéssel
cgyidejtileg vagy roviddel azt kovetGen eltavolitandé.

A malignus phaeochromocytoma terapiaja

A metasztatikus phaeochromocytomak gyogyszeres keze-
lésében a fentebbi elvek szerinti — és sziikség esetén -re-
ceptor-blokdd kialakitdsa, a katekolaminok bioszintézisét
gatlé metyrosin, kombindlt citosztatikus kezelés (cyclo-
phosphamid, vincristin, dacarbazin kombindcié), valamint
az igen koltséges, terapids dozisu '*'I-gyel jelzett MIBG
jonnek szoba. Fidjdalmas csontmetasztazisok esetén lokalis
irradiacio javasolt.

A phaeochromocytoma miatt operalt betegek
gondozasa

A phaeochromocytomds betegek gondozdsihoz tartozik a
kiséré betegségek, valamint a vérrokonokban idékozben
kialakulé megbetegedések elemzése, a fentebb felsorolt
oroklodé korképek idében torténd felismerése, ezek terd-
pias konzekvencidinak levonasa.

A rendszeres haziorvosi ellendrzésen tilmenden cél-
szer( a phaeochromocytoma miatt operalt betegek endok-
rinolégiai gondozdsa. Az esetleges attétképzédés minél ko-
raibb felismerése érdekében évente egyszer szird jelleggel
mellkasrontgen-, hasi UH-vizsgdlat, katekolamin- és/vagy
—metabolit-meghatdrozas javasolt, a mitét utan legalabb
5-10 éven at. A kétoldali adrenalis phaeochromocytomas
betegeknél végzett kétoldali teljes mellékvese-eltavolitds
utan élethossziglan tarté6 mellékvesekéreghormon-pétld
kezelés sziikséges.

(T6th Miklos dr., Budapest, Szentkirdlyi u. 46. 1088
e-mail: totmik@bel2.sote.hu)

Az dtmenet a tapasztalatbol annak megitéléséig, a megfigyeléstol annak alkalmazdsdig
olyannyira veszélyes, mint dthaladni egy szoroson, ahol az emberre sajdt belso ellenségei leselkednek:
a képzelet, tiirelmetlenség, elhamarkodottsdg, eloitélet, merevség és onelégiiltség.”
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Risko Tibor professzor 80 éves

1. abra: Riské Tibor dr.

Risko professzorral a személyes talalkozas kiilonle-
ges €lmény. Intellektusa kiemelkedd; szakmai és tar-
sadalmi tajékozottsaga és éleslatasa példamutato.
Minden mondata, gondolata impulziv, és hianyza-
nak beldle az iires kozhelyek, felesleges formalita-
sok. Mindenrdl van véleménye; mely atgondolt, lo-
gikus, mély élettapasztalatot tiikkréz és tartalmilag
eléremutat. Képes masokra figyelni, csak rajuk fi-
gyelni; azonnal és gyorsan reagdlni. Barmilyen
probléma esetén képes megragadni azt a gondolatot,
ill. folyamatot, mely el6remutatd. Szerteigazé és
tarsadalmilag igen hasznos szakmapolitikai kérdé-
sekkel foglalkozik ma is. Egyebek kozott az orege-
dés, az oregkor; az Oreg, nyugdijas orvosok problé-
maival. Javaslatara alakult meg a MOK , Nyugdijas
Orvosok Ugyeivel Foglalkozé Bizottsdga”, melynek
éveken keresztiil elnoke is volt. Ujszerii gondolata a
»tanszékelhagyd elGadds”, melyben azt mutatta be,
hogy mit tudott, és mit szeretett volna orvosve-
zetOként és a problémadkkal kiizdG orvosként elérni.
A felgyiilemlett tapasztalatok és életbolcsesség at-
addsanak igéretes formdjanak tartom; kiilonosen
olyan személytdl, aki a II. vilaghdboru utan szamta-
lan teriileten példdtlan aktivitassal dolgozott az
egészségligy talpra allitasaért. Napjainkban mondott
le, onként a Magyar Ortopéd Tarsasag Dollinger Bi-
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zottsaganak elnoki cimérdl. A bizottsag létrehozasa
kezdeményezésére tortént, €s hosszi éveken keresz-
tiil egészen kiemelkedd szinten apolta nemcsak a se-
bészi szakmadak nagy alakjanak emlékét, hanem a
Dollinger Emlékéremmel kitlintetett személyek lau-
datidja is kiilon-kiilon kiemelkedd intellektuadlis tel-
jesitmény volt. Szellemi frissessége, aktivitasa, tijsze-
ri gondolatai, és a kornyezetét mindig megnyerd
éleslatasa semmit nem valtozott az 6ta, hogy 15 év-
vel ezelGtt, 65 éves koraban onként lemondott az
ORFI HIETE Ortopédiai Tanszék igazgatd tisztjérdl.
Emlékszem a Szakmai Kollégium tagjainak dobbent
csendjére és Risko professzor rovid, tomor, hajtha-
tatlan indokaira. Sajat elhatdrozasabdl, erejének tel-
jében hozta meg dontését és kérte, hogy azt tartsuk
tiszteletben. Kiilonleges személyiségek sajatja!l A
Magyar Ortopéd Tarsasag tagjainak kiemelkedd fi-
gyelme és tisztelete dvezi ma is.

Aktiv életutja soran felhalmozddott tapasztalatai a
betegek ezreinek gyogyuldsat; szoban elmondott
vagy irasba ontott gondolatai sok-sok tanitvanyanak
okuldsat szolgaltdk. Egyengette sorsukat, alakitotta
életiiket. Megtanitotta Gket az orvoslasra, az orvosi
gondolkodasra, a betegek szeretetére; de a szakmai
alazatra is. Sokszor kezdte ujra az ¢letet, a szakmat,
a szervezést; és minden alkalommal nagyot alkotott.
A kisszertség egy pillanatra sem elégitette ki.

Tobb mint 200 kozleményébdl 45 esetben éppen
az Orvosi Hetilap olvasoéit tisztelte meg mondani-
val6javal. Az Orvosi Hetilapban eldszér 1952-ben
publikalt (93, 15-19.). 1964-ben Riské T. Nyarady I.:
~Magyarorszag extrapulmonalis tbc elleni kiizdel-
mének fejlodése, eredményei és problémai” cimd
kozleményéért (105, 214-218.) Markusovszky dijjal
tiintették ki. Szakmai és allami kitiintetései, mint
ahogy az életat legfontosabb allomasai, felsorolha-
tatlanok. Tulajdonosa a ,Szocialista Munkaért” Er-
deméremnek (1956), , Kivalo Orvos” (1961). Két al-
kalommal kapta meg a ,Munkaérdemrend Arany
Fokozata™t (1976 és 1983). Tulajdonosa a Magyar
Népkoztarsasag Csillagrendjének (1988), a Magyar
Ortopéd Térsasag legmagasabb szakmai kitiintetésé-
nek (Dollinger Gyula Emlékérem, 1988), a Magyar
Gerinctarsasag Eletmi Dijanak (1993), a Beldg San-
dor Emlékéremnek (1995), a Magyar Koztarsasagi
Erdemérem Tisztikeresztjének (1998) és 2002-ben a
Magyar Orvosi Kamara , Hippokratész Emlékérme”t
kapta.

Munkatarsai koziil 7 orvos az , orvostudomanyok
kandidatusa”, 1 az , orvostudomanyok doktora” cimet
nyerte el; 1 tanszékvezeto egyetemi tandr, 6 osztaly-
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vezetd fGorvos, 2 egyetemi docens, 1 tanszékvezetd
és 1 fGiskolai docens kinevezést kapott.

1923, julius 4-én sziiletett Debrecenben. Kozépis-
kolai tanulményait a Nagykanizsai Piarista Gimnazi-
umban kezdte és a Munkacsi Magyar Kiralyi Arpad
Fejedelem Gimnaziumban fejezte be. Egyetemi ta-
nulmanyait a Debreceni M. Kir. Grof Tisza Istvan Tu-
domanyegyetem Orvosi Kardn kezdte 1941-ben.
Mar egyetemi tanulmdnyai alatt az Anatdmia-Biolo-
giai Intézetben dolgozott gyakornokként, majd a
Sziilészeti-NGgyogyaszati Klinikan. A haborus ese-
meények kovetkeztében Budapesten a Pazmany Pé-
ter Tudomanyegyetem Orvosi Karan folytatta tanul-
manyait, majd sebesiiltszallité vonatra, ezutan az
Egri Csapatkorhazhoz kertilt. Innen az Egyetemi
Tanzaszl6aljhoz iranyitottak. A nyugatra telepitett
magyar egyetemek orvostudomanyi karan, Hal-
le/Saale-ban fejezte be orvosi tanulmanyait, és szer-
zett 1945-ben orvosi diplomat. Ezutdn Bajororszag-
ban falusi orvosként dolgozott, majd 1946. majus 1-
jén tért vissza csaladjaval Magyarorszagra. Az akko-
ri magyar jogrend diplomajat nem ismerte el, ezért —
részben megismételt szigorlatok utdn — 1948-ban
nyerte el djabb orvosi diplomajat Debrecenben. A
mindig ujrakezdés és Gjrabizonyitds ezutdn is végig-
kisérte életét; toretlen akarattal és céltudatossaggal.

Orvosi munkdssagdt a Debreceni Allami Tiid6-
gyogyintézet Sebészeti Osztalyan kezdte, majd
1949-1952 kozott a Hédmezdbvasarhelyi Kozkor-
hazhoz tartozé Kakasszéki Csontgtimdkoros Gyogy-
intézet Mellkassebészeti Osztaly vezetését kapta fel-
adatdul. Rovid id6 alatt megszervezte az addig csak
konzervativ kezelést végz6 intézetben az orszag elsd,
nagyobb agylétszamu, korszerd miitéti tevékenysé-
get folytat6 intézetét, és orszagos rangra emelte. A
tiidGtbe-s és empyemas betegek kezelésében szamos
Uj mutéti modszert és eljdrast fejlesztett ki.

1952-1965 kozott aj helyen, j feladat varta. A
Budapesti Allami Fodor Jozsef Tbc Gyogyintézet
igazgato fGorvosa lett, és vezette a 110 dagyas Csont-
és TiidGsebészeti Osztalyt is. 1956. oktober 30-an az
intézet dolgozéi egyhangilag a Munkastanacs elnoké-
vé valasztottak. Ezekben az években kezdett el egy-
re intenzivebben foglalkozni a tbc mellett a szepti-
kus, a tumoros ¢és degenerativ izileti elvaltozasok
mutéti kezelésével. Hazankban elséként végezte se-
mimalignus csigolyadaganat miatt 1958-ban a nyaki
gerinc anterolateralis feltarasat, corpodesissel. Kez-
deményezte tumoros betegeken a végtagmegtarto
mutéti megoldasokat. A csontdaganatos betegek
komplex kezelésének felismerése vezette oda, hogy
multidiszciplinaris munkacsoportot szervezett. Az
Orszagos Onkoldgiai Intézettel kialakitott szoros
munkakapcsolat alapjan az orszagban elséként ki-
dolgoztdk a csontdaganatok klinikopatolégiai no-
menklatarajat. Emellett széleskori orszagos szer-
vezémunkat is végzett az extrapulmonalis giimd6ko-
ros betegek orszagos gondozoéi ¢s fekvibeteg-ellata-
sanak kialakitasira. Koran felismerte a korszeri
anesztezioldgia €s a posztoperativ ellatas jelentGsé-
gét, és — sok hazai intézetet megelézve — a vezetése
alatt allé intézményben erdteljesen szorgalmazta
azok bevezetését. Egyik uttérgje volt az orvosto-

2086

vabbképzés jelentGségének felismerésében és szer-
vezésében. Emellett vezette és fejlesztette a giimo-
koros betegek rehabilitalasat, atképzését biztositd
Miiszerészk€épzo Tanmiihelyt. A tbc-s betegek ered-
ményes gyogyitasa a betegszam radikalis csokkené-
s¢hez vezetett. Lerakta a késobbi Orszagos Orvosi Re-
habilitaciés Intézet tevékenységének alapjait: 1961-
ben megszervezte a paraplegias betegek akkor leg-
korszertibb ellatasat, majd 1966-ban kialakitotta a
scoliosisos gyermekek konzervativ és mutéti kezelé-
sére az clsé részleget, majd 6nélld osztilyt. Kiemel-
kedé érdeme volt abban, hogy a scoliosisos gyerme-
kek kezelése terén kialakitotta a konzervativ és mi-
téti kezelési lehetdségek egyiittes alkalmazasanak
szemléletét az addigi szembeallitds helyett.
1965-1976 kozott az Orszagos Koranyi The és Pul-
monoldgiai Intézet Ortopéd Sebészeti Osztalyat vezet-
te. E helyen egyre tobbet foglalkozott a csontdagana-
tos, metastasisos betegek miitéti kezelésével. A diag-
nozis gyors és kiméletes biztositasa érdekében ha-
zankban elsé alkalommal vezette be a percutan csont-
biopsziat. Ehhez sajat mszert tervezett és szerkesz-
tett, mellyel tobb szaz diagnosztikus mtétet végzett.
Kialakitotta a mellkasi ortopédia fogalmat: a tolcsér-
mell, a tydkmell, a bordaptip korrekciéja, a thoracic
outlet szindréma miitéti kezelése vonatkozasiban.
Mindezen tertiletek addig az ortopédia nagyon elha-
nyagolt részei voltak. Ebben az idGben kertilt hazank-
ban is el6térbe a degenerativ és gyulladdsos nagyizii-
leti elvaltozasok preventiv és protetikai miitéti megol-
ddsa. Kezdeményezte, hogy — egyes traumatoldgiai
intézetek utan - fokozatosan az ortopédiai osztalyok
is megfeleld lehetGséghez jussanak, és végezhessenek
protézisbetiltetéseket. Az Egészségligyi Minisztérium
megbizasabol orszagos felmérést végzett a varhato
igények megismerésére. Kezdeményezte a vazolt fel-
adatok megoldasdra az interdiszciplinaris endopro-
tézis bizottsag alakitasat. Az Orszagos Ortopédiai Inté-
zet igazgatOhelyetteseként (1972-1981) kialakitotta
az intézet tevékenységét. Szervezte a hdlozat fejlesz-
1ését, €s kiilonosen a vidéki ortopédiai betegellatast il-
letGéen eléremutaté szervezé munkat végzett.
1976-1984 kozott az ORFI Ortopédiai Osztalyanak
vezetGje lett. 1977. julius 1-jétdl a Reumatoldgiai és
Fizioterapias Tanszékre egyetemi tanari kinevezést
kapott, a reumasebészet mivelésére. 19821988 ko-
zotti idoében az Orvostovabbképzé Intézet/ Egyetem
Ortopédiai Tanszék tanszékvezeté egyetemi tandra
volt. VezetGi és tanari képességei itt kiteljesedtek. Ma-
gasabb szinvonalra emelte és folyamatosan szervezte
az ortopéd szakorvosképzést és tovabbképzést. Finn-
orszagi tanulmanyutja tapasztalatai alapjan alakitotta
ki a reumasebészeti tevékenységet az ORFI-ban, majd
orszagszerte. Hosszabb amerikai tanulmanyttja utan
kezdeményezte a korszeri kézsebészeti és labdefor-
mitasok korrigalasat szolgalo mitétek bevezetését és
elterjesztését; féként rheumatoid arthritises betegek
esetében. Elséként alkalmazta hazankban a Bechte-
rew-koros betegek korrekcios gerincosteotomidjat.
Tobb baleseti és idegsebészeti osztallyal egytittmikod-
ve megkezdték a gerincsériiltek siirgés ortopédsebé-
szeti elldtdsat. Amerikai tanulmanyttjanak eredmé-
nye volt a scoliosissebészet tovabbfejlesztése, a belsd
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distractios rogzitést biztosité Harrington-madszer al-
kalmazasa. E modszer azéta is a scoliosissebészet
arany standardja.

Munkatdrsai szdmdra megteremtette a kiilfoldi 1a-
togatasok, tanulmdnyutak lehetGségét. Szervezte
neves kiilfoldi szakemberek magyarorszagi latogata-
sat, bemutaté mutétjeit.

Felismerte a gyogytornaszképzés fontossagat.
Megszervezte és 1974—1986 kozott vezette a Féisko-
lai Kar Gyégytornaszképzo Szakat. Kialakitotta a ha-
zai gyogytornasz-képzés korszerti tematikajat, okta-
tasi modszereit.

VezetGi tevékenysége soran sokat foglalkozott az
egészségligyi munka szervezésével, hatékonysaga-
nak értékelésével és fGleg a munkaszervezés human
vonatkozasaival. Megszervezte és 1969-1972 kozott
vezette az Orvos-Egészségligyi Szakszervezet Mun-
kaszervezési Bizottsagat.

1961-ben védte meg kandidatusi értekezését: , A
gennyes csipdiziileti gyulladasok gyogyszeres és mii-
téti kezelése” témakorbdl. 1970-ben akadémiai dok-
tori cimet nyert: ,A miutéti beavatkozds szerepe a
csigolydk gyulladasos, tumoros és degenerativ meg-
betegedéseinek klinikai differencialdiagnosztikaja-
ban” cimmel.
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Tobb mint 200 kozleménye és konyvfejezete je-
lentds része kiilfoldi kiadvanyokban és folyo6iratokban
jelent meg. Nagyszamu eldadast tartott hazai €s kiil-
foldi tudomanyos rendezvényeken. A vilag szinte va-
lamennyi orszagaban jart, ahol tanulni lehetett, és
ahol az ortopédia korszeri modszereit alkalmaztdk (az
emlitetteken kivil pl. Hollandia, Olaszorszag, Szovjet-
unié, Anglia, frorszag, Svéjc, India, NSZK, Bulgaria,
Lengyelorszag). Szamos hazai és nemzetkozi tarsasag-
nak ¢€s egyestiletnek tagja, ill. vezetGségi tagja volt.

Risko professzor 4 gyermeke kozil ketté — valo-
szintlleg az apai mintdt kovetve — az egészségligyi
hivatast valasztottak. Agnes lednya pszichologus és
gyogytornaszként dolgozik Budapesten. Fia, Zoltan
jO nevi és elismert vezetd ortopéd sebész a Dél-Af-
rikai Johannesburgban. Géza fia a hazai média is-
mert személyisége. Judit leanya orvosi konyvtaros
szakot végzett. 11 unokdja és 4 dédunokdja van.

1996-ban hunyt el felesége, akivel 52 évig éltek
boldog hdzassagban; dr. Harko Viola, neves orvos-
torténész volt.

A magyar ortopéd tarsadalom nevében még sok
sz€p sziletésnapot és egészséges éveket kivanunk.

Bellyei Arpad dr.
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Az Orvosi Hetilap 1953, 94, 29-36.

A csecsemokori decompositio pathogenesise

Irta: KERPEL-FRONIUS ODON dr. és VARGA FERENC dr.

Kommentar

Kerpel-Fronius Odon és Varga Ferenc az 1953. ja-
nuar 11-i Orvosi Hetilap szamban, tehat 50 évvel
ezeldtt, jelentették meg A csecsemdkori decompositio
pathogenesise c. kozleményiiket. Mindkét szerzd eb-
ben az idében a Pécsi Gyermekklinikdn dolgozott:
Kerpel-Fronius Odon a klinika igazgatéja volt és
Varga Ferenc kozvetlen munkatdrsa. Amikor Ker-
pel-Fronius Odén Budapesten, a II. sz. GyermekKkli-
nika igazgato professzori tisztjét atvette, akkor Varga
Ferenc kovette 6t a Pécsi Klinika igazgatoi székében.

Felmertil a kérdés, hogy a kézleményben targyalt
fogalmak - dystrophia-atrophia-decompositio — él-
nek-e a mai orvostudomdnyban. Magyarorszagon
mindenképpen hasznaljuk még ezeket a kifejezése-
ket, ugyanakkor a gyermekgyogydszatban dominalo
angolszasz irodalom a fogalmakat mar nem hasznal-
ja, a mogottuk levd patologiai torténésekkel termé-
szetesen operal.

Kerpel-Fronius Odon a magyar gyermekgyogyaszat
egyik legjelentdsebb személyisége, akirdl azt mond-
hatjuk, hogy a 30-as évek végétol kezdve amerikai ta-
nulmanyutjat kévetve vezette be a gyermekgyogya-
szatba a korélettani szemléletet. Ez elsGsorban a cse-
csemdk betegségeivel kapesolatosan érvényesiilt. Er-
deklddésének kozpontjaban mindvégig a so- és viz-
haztartas kérdései voltak. Ugy tudjuk, hogy az egye-
siilt allamokbeli tanulmanyiitja soran szinte az elsé
infuziés kezeléseknél a jelenlevik kozé tartozott. A
sO- és folyadékpotlas — melynek magyarorszagi gyer-
mekgyogyaszati elterjedésében oroszlanrésze volt a
Pécsi Gyermekklinikanak — ma is igen fontos teriilete
a csecsemd- és gyermekbetegségekkel foglalkozo or-
vosoknak. Ma, amikor jelentds szamu infiziés oldat,
egyenletes beaddshoz sziikséges pumpak, a beadast
megkonnyitd szarnyas tiik, kaniilok stb. allnak a ren-
delkezésre, mar nehéz elképzelni, hogy [€l évszazad-
dal ezelott az idézett kozlemény megjelenése idejé-
ben, és az azt megel6z6 években milyen sok technikai
nehézséggel jart a folyadékpotlas. Nagyon nehézkes
volt a célzott folyadékpdtldshoz sziikséges alapvetd
korélettani paraméterek meghatarozasa és Osszegylij-
tése. Ma mar alig hihetének tinik, hogy az 50-es
években még a magyar korhazi gyermekosztalyok egy
részében a cukor- vagy sopotldst a bor ala, az izomszo-
vetbe adott akar 30 ml-t is eléré folyadékmennyiség
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formdjaban fecskenddvel adtak be; mindezt abban a
reményben, hogy az onnan majd felszivodik.

A kozleményben leirt decompositio lényege a test-
suly, a zsir és a folyadék progressziv elvesztésének
végallapota. A dystrophia aranylag konnyen ren-
dez6do veszteséggel jart, ha az azt kivalté okot sikertilt
megsziintetni. Az atrophids dllapot mar nehezen meg-
fordithat6, a decompositio pedig csak kivételesen gyo-
gyithato allapot volt. A kozlemény megjelenését meg-
el6z6 iddben a I1. vilaighabori, az utana kovetkezd hi-
anyos étkezés, megromlott higiénés viszonyok stb.
kiilonosen kedveztek azoknak az infekcioknak —
elsésorban a pneumonidaknak és patogén coli torzsek
okozta enteritisnek — amelyek az emlitett kérallapo-
tok leggyakoribb kivélté okai voltak. A tapldlkozas hi-
bai és hianyossagai (ne felejtsiik, hogy tapszerek alig
voltak, rendszeres gyermekgyogyaszati ellatdas kevés
gyermeket ért el) mindezeket csak sulyosbitottak. A
hdbori utan Magyarorszagon is megjelend antibioti-
kumok és tobbek kozott a Pécsi Gyermekklinika kuta-
tasain alapulo és a most elemzett kozleményben sze-
replé kortani vizsgalatok jelentds szerepet jatszottak
az atrophiahoz vezeté okok megel6zésében. Az atro-
phia legsulyosabb, decompositioval jaro stadiumaban
a folyadékterek teljes atrendezddése, a zsirtartalékok
megszinése — még a Bichat-féle parna eltiinése is —
viszonylag magas testfolyadék-tartalom mellett kerin-
gési zavarhoz, shockhoz, kozponti idegrendszeri zava-
rokhoz, a taplalékfelszivodas megsziinéséhez vezet.
Az alapveté kortani torténésekrdl tobbet tudunk,
mint a jeles szerzék 50 évvel ezelGtt, de a folyamatok
ma is ugy zajlanak, mint az idézett leirasban, csupan
lényegesen ritkabban észlelhetdk a taplalkozasi zava-
rok és nem kezelhetd infekciok kivételessé valasaval.

A kérdés fontossagat mutatja, hogy az 1948-as
un. centenariumi évben (a szabadsagharc kezdete
Ota eltelt 100 esztenddrdl van szd) Kerpel-Fronius
Odon errdl a kérdésrdl tartott referatumot, és a ko-
referens az akkori Eurépa legnevesebb gyermekor-
vosa, Fanconi Guido volt. 1955-ben a Magyar Gyer-
mekorvos Tarsasag — akkor Szakcsoportnak hivtak —
nagygytlésének {6 témadja a csecsemdkori sorvadas
volt, és a kor vezetd gyermekgyogyaszai Gegesi Kis
Pal, Kulin Ladszl6, Waltner Kdroly és Kerpel-Fronius
Odon tartottdk a referatumokat. Kerpel-Fronius
professzor el6addsa a most idézett cikkben szerepeld
munkdssagon alapulé koérélettani referatum volt.

Cserhati Endre dr.
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Alkoholégia

Alkoholfogyasztas és stroke-rizi-
ké. Reynolds, K. és mtsai (Depart-
ment of Epidemiology, Tulane, Uni-
versity Health Sciences Center, Scho-
ol of Public Health and Tropical Me-
dicin, New Orleans, USA): JAMA,
2003, 289, 579-588.

A stroke (S) a harmadik haldlhoz ve-
zet§ ok az Egyesiilt Allamokban és [6
okozéja a rokkantsagnak. 1999-ben
167 366 beteg halt meg az Egyesult
Allamokban S miatt. A tGlé16k 30%-
a tartésan rokkant maradt, 20%-a
pedig intézeti dpoldsra szorult. Amel-
lett az S tetemes financialis terhet je-
lent a csaladnak és az egészségiigyi
ellaté rendszernek egyarant. 2002-
ben az S miatti kiadas az Egyesiilt Al-
lamokban 49,4 milliard dollar volt,
amely a direkt egészségiigyi kiadaso-
kat és a betegség és a halal miatt ki-
esett bevételeket foglalja magaban.

Alkoholos italokat vilagszerte fo-
gyasztanak, és az alkoholfogyasztas
és az S kozouti kapcsolat mind koz-
egészségligyi, mind klinikai szem-
pontbdl egyre jelentdsebbé valik. Az
elmult két évtizedben szamos epide-
miolégiai tanulmany vizsgélta az al-
kohol szerepét, mind a rizikéfaktor,
mind a preventiv hatas vonatkozasa-
ban. A jelentds mértékd alkoholfo-
gyasztast kapcsolatba hoztdk az is-
chaemids, haemorrhagids, az 6sszes S
kialakulasaval. Mas vizsgalatok a
mérsékelt alkoholfogyasztast védo
hatastinak talaltdk, de voltak tanul-
manyok, amelyek a mérsékelt alko-
holfogyasztast is S rizikotényezGjé-
nek irtak le.

A jelen tanulmdny metaanalizist
végez azon epidemioldgiai tanulma-
nyok segitségével, amelyek az S-rizi-
ko6 €s a kiilonbozé mértékd alkohol-
fogyasztas kozotti osszefliggéseket
vizsgaltak.

A Medline adatbazisabdl kivélo-
gattdk azokat a tanulmanyokat, ame-
lyek 1966 és 2002 kozott angol nyel-
vii szaklapokban jelentek meg, és
ahol a kulcsszé az , alkohol” volt, té-
majaban pedig cerebrovascularis ese-
mény, agyembolia, agythrombosis
szerepelt betegségként. 53 tanul-
manyt talaltak alkalmasnak értéke-
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lésre, kiilonbozG okok miatt 18-at ki-
zartak a végsé analizisbél.

A kilonbozé alkoholfajtdk adagja-
it standardizaltak alkohol g/nap/hét/
hoénap szerint, és ezek alapjan 5 cso-
portot alkottak: nulla; 12 g-ndl keve-
sebb; 12-23 g; 24-60 g naponta, illet-
ve 60 g-nal tobb naponta.

Eredmények. Altaldnossigban az
osszes S relativ rizikéja és az alkohol-
fogyasztas kozott nem linedris kap-
csolat volt kimutathaté. Az absztinen-
sekkel dsszehasonlitva a napi 12 g-ot
vagy kevesebbet fogyasztokndl szig-
nifikansan csokkent az Osszes S rizi-
kéja, mig a naponta 60 g vagy annal
tobb alkoholt fogyasztoknal szignifi-
kdnsan nétt az S rizikéja.

A haemorrhagias S rizikéja linea-
risan nétt a fogyasztott alkohol
mennyiségével: a napi 60 g alkohol
felett fogyaszt6kndl volt a legmaga-
sabb a rizik6. Ez az Osszefiiggés férfi-
ak és ndk esetében egyarant megta-
ldlhat6 volt.

Az alkoholfogyasztas és az S kapcso-
latdban tobbféle mechanizmus jatszik
szerepet: alkohol okozta hypertonia,
cardiomyopathia, alvadasi zavarok, az
agyban keringé vér mennyiségének
csokkenése, pitvarfibrillacio. A mérsé-
kelt alkoholfogyasztashoz tarsult csok-
kent S-riziké magyarazhato lenne az-
zal, hogy a kevés alkohol noveli a HDL
mennyiségét, csokkenti a fibrnolysist
és a thrombocytaaggregatiét. Epide-
miolégiai tanulmanyok a mérsékelt
alkoholfogyasztas protektiv hatdsat
mutattdk ki CHD-ben is.

A metaanalizis soran talalt Gssze-
fuggéseknek klinikai és kozegészség-
ligyi jelentGsége van. Az Egyesiilt Al-
lamok feln6tt lakossdgdnak (18 évidl
felfelé) 44%-a rendszeres ivo. Evente
600 000 1j S-esetet észlelnek. A nagy-
ivok alkoholfogyasztasanak mérsék-
lése hozzdjarulhatna az S-esetek sza-
manak csokkenéséhez.

Kara Jozsef dr.

Az ivdsi szokdsok és a fogyasztott
alkohol fajtdjanak szerepe férfiak
coronarias szivbetegségében. Mu-
kamal és mtsai (Division of General
Medicine and Primary Care and Car-
diology Beth Israel Deaconess Medi-
cal Center, Boston, USA): NEJM,
2003, 348, 109-118.

Fontos kérdések mertiilnek fel az al-
kohol hatasardl coronariabetegségek-
ben (CHD). Ezek kozé tartozik a fo-
gyasztott alkohol fajtajanak szerepe,
az ivasi szokasok és az étkezéshez fo-
gyasztott alkohol szerepe. Altaldban
feltételezik, hogy a borivas csokkenti
a CHD rizikéjat, de a megjelent tanul-
manyok eltéré eredményeket kozol-
nek a bor, a sor és a tomény alkoho-
lok specidlis hatasardl. Kevés tanul-
many vizsgdlta a gyakori fogyasztas
jelentdségét.

A Health Professionals Follow-up
Study 51529 egészségiigyben foglal-
koztatott, 40-75 ¢év kozotti férfihoz
juttatott el kérdoivet 1986-ban, amely-
ben étkezési és ivasi szokdsokrol, vala-
mint volt és meglévs betegségekrol
kellett szamot adni. Kiilonb6zé okok
miatt tortént kizdrasok miatt 38077
kérddivet analizdltak. A tanulmdny-
ban részt veva személyek négyévente
djabb kérdéiveket kaptak, amiben a
korabbi adatok valtozasait kérték fel-
tlintetni. Kiilon kérdések vonatkoztak
az italfajtakra, mint a fehér-, ill. voros-
bor, sor és tomény alkohol. Az italfaj-
tdk alkoholtartalmat standardizaltdk,
¢s a fogyasztott alkohol mennyisége
szerint hét kategéridba soroltdk a
résztvevoket: 0,01-4,9 g 5,0-9,9 g
10,0-14,9 g; 15,0-29,9 g; 30,0-49,9 g;
50 g és ezt meghaladé fogyasztas.
Ezenkiviil regisztrdltdk a dohdnyzasi
szokasokat, a BMI-t, a fizikai aktivi-
tast, a koleszterinszintet, a hypertonia
mértékét. A négyévente kapott ujabb
kérddiveken tiintették fel az alkohol-
fogyasztasban (mennyiség, gyakori-
sag), valamint az egészségi allapotban
tortént valtozasokat.

Eredmények. Az induldsi dllapothoz
képest novekvd alkoholfogyasztashoz
dohényzas, hypercholesterinaemia és
hypertonia tarsult. A leggyakrabban
fogyasztott italféleség a sor és a rovi-
ditalok voltak.

A 12 éves kovetési id6 alatt 1418
MI-t észleltek. Az infarktus rizikéja
csokkent a mérsékelt mennyiségi al-
koholt fogyasztok korében, de hason-
16 hatdsa volt a minimalis mennyisé-
gu (0,1-4,9 g/die) alkoholfogyasztas-
nak is. Ez az inverz hatds vonatkozott
a fatalis és nem [atdlis infarktusokra is.

Az alkoholfogyasztas gyakorisaga
is forditottan aranylott az MI rizikéja-
hoz, és minden korosztdlyra érvényes
volt (40-75 év).
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A négy italfajta napi 15 g alkohol
atlagfogyasztasnal egyformdn csok-
kentette az MI rizikdjat. Ez a csokke-
nés legkifejezettebben a sor- és to-
mény szesz fogyasztdsndl jelentkezett,
de a résztvevik tobbsége sort és to-
mény szeszt fogyasztott. Az étkezés-
hez fogyasztott alkohol hatdsa nem
kiilonbozott az egyéb alkalmakkor fo-
gyasztott alkohol hatasahoz képest.

A 12 év kovetési id6 alatt valtozott
a fogyasztott alkohol mennyisége.
Azokndl a férfiakndl, akik kevesebb
alkohol fogyasztasardl szamoltak be,
nétt a diabetes prevalencidja és gyak-
rabban latogattak orvosukat kiilon-
b6z6 panaszok miatt.

Akik 12,5 g napi alkoholmennyiség
novekedésrdl szamoltak be, azoknal
csokkent a hypercholesterinaemia
prevalencidja, és inverz kapcsolat volt
kimutathato6 az AMI relativ rizikojaval.

Megbeszélés. A 38 077 esetben az al-
koholfogyasztas kovetkezetesen egytitt
jart a CHD rizikéjanak csokkenésé-
vel, fiiggetlentil az alkohol fajtajatol
és attol, hogy evés kozben vagy attol
fuggetlentl fogyasztottdk. Az ivas
gyakorisaganak fontos szerepe van: a
legalacsonyabb relativ CHD-riziko
azoknal volt megfigyelhetd, akik ha-
rom vagy tobb alkalommal fogyasz-
tottak alkoholt hetente, még akkor is,
ha egy alkalommal kevés vagy mér-
sékelt mennyiségii alkoholt fogyasz-
tottak. Szamos tanulmany vizsgalta
az alkalmankénti nagyobb mennyisé-
gu alkohol fogyasztasanak hatasat, és
azt taldltak, hogy a CHD rizikoja kife-
jezetten emelkedett. Ezzel szemben a
tanulmany eredményei azt igazoljak,
hogy a gyakrabban fogyasztott kis és
kozepes mennyiségii alkohol csok-
kenti a CHD rizik6jat. A nagyivok
vérnyomasa folyamatosan emelke-
dett, szemben a mérsékelt ivokéval.

A mérsékelt ivas abszolut haszna az
idésebbek korében jelentkezett, ahol
az infarktus rizikéja ab ovo magasabb.

Epidemioldgiai tanulmanyok sta-
tisztikai adatait dvatosan kell alkal-
mazni az alkoholfogyasztas kedvezd
hatasait illetéen, tekintettel az alko-
hol szamos individudlis hatdsara.
Mégis az idGseket bdtoritani lehetne,
hogy a gyakori mérsékelt mennyisé-
gl alkoholfogyasztas lehetdségét ta-
ndcskozzak meg hdziorvosukkal.

Kara Jozsef dr.

Dermatologia

Az atépias dermatitis. Leung, D. Y.
M., Bieber, T. (Division of Pediatric
Allergy and Research Center, Univ.
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Colorado Health Sciences Center,
Denver Co. and Dept. Dermatology,
Univ. of Bonn, Bonn. Németorszag):
Lancet, 2003, 361, 151-160.

Az atdpias dermatitis (=AD) erdsen
viszketé idiilt gyulladasos bérbeteg-
ség, amely dltaldban csecsemd- ¢€s
gyermekkorban mutatkozik, de fenn-
maradhat vagy jelentkezhetik felnét-
tekben is. A korkép egyre gyakoribb
voltdra és a betegség iranti érdek-
16désre utal az ezzel kapcsolatos sza-
mos kozlemény. Az AD-nek legalabb
két formdjat azonositottak: a) extrinsic
tipus, amely IgE-érzékenységgel jar,
és a betegek 70-80%-at érinti; b) int-
rinsic tipus, amelyben nincs IgE-szen-
zibilizalédas és a betegek 20-30%-
dban fordul el6.

Az AD vilagszerte kozegészségiligyi
probléma, mivel a gyermekek
10-20%-, a felnéttek 1-3%-anal for-
dul el6. A korkép gyakorisaga az el-
mult 3 évtizedben 2-3-szorosira
emelkedett az iparosodott orszagok-
ban, de alacsonyabb maradt a
mezdogazdasagi régiokban, mint Kina,
Kelet-Europa €s Afrika falusi kornye-
zetében. Nagyobb az el6fordulasi
gyakorisag a varosi miliben a falusi
viszonyokhoz képest, és gyakoribb az
el6fordulds a magasabb tdrsadalmi
osztalyok tagjai kozott. Az atGpids be-
tegség gyakoribbd valasa kapcsolatos
a kovetkezé rizikotényezokkel: Kki-
csiny csalad, magasabb bevétel és is-
kolazottsag, falurdl varosba valé kol-
tozkodés, antibiotikumok fokozott
hasznalata: azaz nyugati életstilus. Az
AD széles klinikai spektrumu. A visz-
ketés és az idilt, jellemzd alaku és el-
oszlasu, visszatéré ekzemas tiinetek
jellemzéek. A pruritus vakardzast, li-
chenificatiot és prurigos gobcséket
eredményez. A betegeknek alacso-
nyabb a viszketési kiiszobiik, és igy az al-
lergének, csokkent nedvességtartalom, ki-
fejezett izzadds és az irritansok alacsony
koncentrdcidja kivaltjdk a viszketést €s
vakar6zast. Az akut és szubakut bortii-
netek gyakran lathatok gyermekek-
ben, és ezekre az erds viszketésen ki-
vill az excorialt és exsudativ erythe-
mas papuldk a jellemzdék. Az idiilt tii-
neteket a lichenificatio, papulak és ex-
coriatiok jellemzik. Az idiilt kézekze-
ma sok felnétt AD-es betegnek lehet
az elsd tiinete.

Az AD megjelenéséhez jarulnak
hozza a fogékonysagi gének, a kor-
nyezet, farmakolégiai abnormitdsok,
immunolégiai tényezok kozotti inter-
akciok. Egyértelmd az, hogy az AD-
nek immunoldgiai alapja van.

A legtobb beteg vérében eosino-
philia és emelkedett szérum-IgE-szint
van. Az AD-es gyermekek kozel 80%-
aban allergias rhinitis, asthma fejlodik

ki, sugallva hogy a bdron keresztiili
allergénérzékenyités légiti betegsé-
gekre prediszponal. Kimutattak, hogy
az allergénspecifikus Th2-sejtek na-
gyobb mennyiségben produkdlnak
IL-4-et, TL-5-0t és TL-13-at, és kisebb
mennyiségben IFN-y-t. Ezek az im-
munologiai valtozasok fontosak, mi-
vel az IL-4 és IL-13 egyediil azok a ci-
tokinek, amelyek az exonon germli-
ne transzkripciot tudnak indukalni.
Ezek a citokinek vezetnek a vascularis
adhézi6és molekuldk, mint a VCAM-1
expressziojahoz, amely érintett az eo-
sinophil infiltraciéban ¢s annak lealli-
tasaban. Ezzel szemben az IFN-y ga-
tolja az IgE-szintézist, a Th2-sejtek
proliferdcidjat és az IL-4-receptornak
a T-sejteken valo expresszidjat.

Az akut ekzemads tiinetek patoldgiai
képét kifejezett epidermalis intercel-
lularis oedema, spongiosis jellemzi.
Az antigénprezentalo sejtek [Langer-
hans-sejtek, inflammatoricus dendri-
tikus sejtek (IDEC) és macrophagok]
a tiinetes €és kisebb mértékben a tiinet-
mentes bérben magas affinitdsu IgE-
molekuldkkal birnak; ezeknek anti-
génprezentalo sejteknek fontos szere-
piik van a Th2-és Th1-sejtek szimara
torténd allergénprezentaciéban. Akut
tiinetek fennallasakor a betegek irha-
jaban rengeteg CD4+ T-sejt figyelhetd
meg. Az idilt lichenifikalt laesiokban
nagyszamu IgE-hordozé Langerhans-
sejt és IDEC-sejt, a dermisben pedig
mononuclearis sejt van.

A mechanikai trauma (vakarozas)
hatasdra TNF-o. és sok mas proin-
flammatoricus citokin termelédik a
keratinocytakban. A TNF-a-val és az
IFN-y-val valo stimuldcié utan a ke-
ratinocytak szignifikdnsan nagyobb
aranyban termelnek kemokineket.

Az AD genetikailag komplex, erds
anyai befolyassal biré orokletes be-
tegség. Néhany kromoszomalis régio-
nak kortanilag relevans jelolt génje
van, és ez féleg az 5q31-33-ra vonat-
kozik, mivel ez a Th2 citokin gének
egy csoportjat (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13
¢s GM-CSF) tartalmazza.

Az immunoldgiai kivalté tényezdk
koziil az élelmiszerek a mérsékelt, ill.
stlyos AD- és gyermekek kozel 40%-
aban bortiineteket indulkalnak; az
aeroallergének (haziporatkak, gyom,
allati sz6rok, gombdk stb.) epicutan
alkalmazdsa a tiinetmentes AD-es
bérén ekzematoid reakciét tudnak
kivaltani a betegek 30-50%-aban.
Autoallergének: A siilyos AD-es betegek
tobbségének széruma human fehérje
ellenes IgE antigént tartalmaz (auto-
allergének). Az AD-es betegek bérén
tobb mint 90%-ban nagy mennyiség-
ben talalhat6 S. aureus. A legtoébb AD-
es betegnél a Staphylococcus szuper-
antigén ellen iranyult IgE-antitest ta-



lalhat6. A viszketés, ill. vakardzas a
barrierfunkcié kdrositasa altal fokoz-
za a S. aureus lekotodését.

A betegek eredményes gydgykezelése
sokdgu, €s ebben érintett a bdrgondo-
zas, a gyulladdstkelto faktorok azonositdsa
és elimindcidja, gyulladasellenes kezelés.
a) A bor gondozdsdnak alapjat képezi
az a tény, hogy a bor barrierfunkcioja-
nak zavara mogott a bor csokkent ce-
ramidtartalma huzaodik meg. Irritalo
tényezdk: dohdnyzas, szappanok, ke-
mikalidk stb. mind silyosbithatjdk a
xerotikus bdrallapotot. b) Kivalto té-
nyezok azonositdsa és elimindcidja. A
legtobb ételre allergids gyermek az
elsé néhany életévben kinovi a tapla-
lék-tilérzékenységet. A haziporatkara
érzékeny gyermek esetében a kivalto
tényezGk tobb madszerrel valo tavol
tartdsa javuldst hoz a betegek allapo-
taban. c¢) Helyi gyulladasellenes keze-
Iés. A glukokortikoidok mellett az im-
munszuppresszans tacrolimus, pimecro-
limus alkalmazhatdk. A S. aureus elleni
antibiotikumok eredményesek a S. au-
reusszal sulyosan fertdzott betegek
esetében pl. helyi Bactroban vagy fusid-
sav; sziiks€g esetén erythromycinnel és
Gjabb makrolid antibiotikumokkal
(azithromycin és clarithromycin) lehet
eredményt elérni. — Az AD-es betegek
esetében recidivalé virusfertézések
Iéphetnek fel: Kaposi-f. varicelliform
erupcio, azaz ekzema herpeticum.

A kezelés sordn sz6ba jonnek még
a fototerdpia és a szisztémas kezelés ke-
retében az antihisztaminok. Tekintetbe
kell venni, hogy a hisztamin csak az
egyik medidtora a viszketésnek. A
szisztémds kezelésben széba jonnek:
(igen alapos meggondolast kdvetGen)
szisztémas glukokortikoidok), interferon-
gamma, ciklosporin, antimetabolitok
(methotrexat, azathioprin). Ered-
ményrdl szimolnak be még a klasszi-
kus Chinese herbal tea kezeléssel.

Az AD-es betegek gyakran egész
életiikben allergidra és asthmara van-
nak itélve. Mivel a bér nagymérték-
ben érzékenyithetd szerv, ilymodon a
szisztemds allergias valaszok kereté-
ben silyos reakciok varhaték. Az
elérehaladds érdekében kivdnatos
lenne a kiilonboz6 klinikai fenotipu-
sok, a betegséghez vezetd gének és
azok mogott meghtizodé immunsza-
bédlyozé mechanizimusok megismeré-
se. Ezek esetében elérhet6 lenne a
betegség-alcsoportok esetében is a
hatékony kezelés.

[Ref.: A két neves szerzd az atopids der-
matitisszel kapcsolatban e cikk keretében
minden fontos uj tényezot megemlit.
A probléma jelentdségére utal, hogy a koz-
lemény ardnylag nagy része a gydqykeze-
léssel foglalkozik.]

Schneider Imre dr.

Csomoék a diabeteses beteg kar-
jan. Schadlow, M. és mtsai (New
York Weill Cornell Med. College and
New York Presbyterian Hosp., New
York, NY, USA): Arch. Dermatol.,
2003, 139, 93.

Egy 60 éves spanyol eredetd férfi je-
lentkezett a szerzdk intézetében az-
zal, hogy a jobb alkarjan fajdalmas
csomocskakat észlel 4 honap 6ta. A
betegnek inzulinnal karbantartott di-
abetese van, zommel karjdba adja az
inzulint. El6szor azt vette észre, hogy
a jobb karjan csak egy kicsi voros cso-
madcska jelentkezett, ami rovid idé
alatt megsokszorozddott, és vilagos
szinli folyadékot tartalmazé holya-
gocskakka valtozott. A csomok meg-
jelenése nagyjabol megfelelt az inzu-
lininjekcié beadasi helyének. Eldz-
ményében tilérzékenységi reakcio-
val jar6 ténykedések (kertészkedés,
hallal, haléiekkel valé bands) nem
szerepeltek.

Fizikalis vizsgdlattal a jobb alkaron
szamos erythemads €és enyhén érzé-
keny csomocskdkat lattak nagyjabol
linearis elhelyezkedésl vonalakkal.
Nem érzékeny, epitrochlearis lymph-
adenopathiat taldltak még a jobb ka-
ron. Biopszids vizsgdlattal (szovettani
vizsgalatra, valamint bakteridlis és
gombds megbetegedés iranyaban is
nézve) felszines és a bér mélyebb
rétegére is kiterjedé gyulladdst taldl-
tak, helyenként kortilirt necrosissal.
Ziehl-Neelsen-festéssel savallé bakté-
riumokat tudtak kimutatni a punkcios
teriiletrol.

A kiegészit6 vizsgalatok nem utal-
tak aktiv tidébetegségre, ezért atipu-
sos Mycobacterium infekcio lehetoségét
tekintve a beteg naponta 2 x 100 mg
doxycyclint kapott. Hiromhetes ke-
zelés soran semmiféle valtozist nem
vettek észre, s6t \j elvaltozasok ki-
fejlodését is megligyelhették. A vizs-
galatok kezdetétél szamitva 1 hénap
elteltével azonositani lehetett a Mico-
bacteriumot, ez pedig M. chelonae-nek
bizonyult. Az id6kozben ciprofloxa-
cinra vdltott terdpidt befejezték a
bakteriologiai érzéketlenség miatt, és
a beteg 0jbol doxycyclint kapott clarith-
romycinnel. Ez utobbit 3 honapon ke-
resztiil adtak. 5 hénappal a kezelés
utan teljes gyogyuldst észleltek, és az
infekcié nem Gjult ki.

A Mpycobacterium chelonae tulajdon-
képpen saprophyta baktérium, ame-
lyik talajban, vizben, porban fordul
eld, és mar 100 éve izolaltak teknds-
béka tiidejébdl. A boron trauma utdn
terjed el leginkabb. A fert6zés kezelé-
sében tobbnyire a tetracyclin- és a
clarithromycinkészitmények vélnak
be, generalizdlt esetben amikacin
vagy cefoxitin beiktatdsa is sziikséges.

Visszaesések elég gyakoriak, ezért a
tiinetek visszafejlédése utdn még in-
dokolt 4-6 hétig folytatni az alkalma-
zott terapiat.

Ivanyi Janos dr.

Diabetologia

Acarbose javitja a glykaemids
kontrollt azokban az elhizott 2-es
tipusi diabeteses betegekben,
akiket metforminnal elégteleniil
kezeltek. Phillips, P. és mtsai (Dept.
of Endocrinol., The Queen Elizabeth
Hosp., Woodwille SA 5011, Ausztra-
lia): Diabetes Care, 2003, 26, 269-273.

Az elhizott 2-es tipusi diabeteses be-
tegek eredményes kezelését legin-
kdabb metforminnal oldjak meg, ez
azonban nem mindig eredményes, és
sziikség lehet kombinalt kezelésre.
Ennek a kombinalt kezelésnek ered-
ményességét és biztonsagossagat vizs-
gdltak egy 5 centrumban zajlé tanul-
manyban (1 Uj-Zélandban, a tdbbi
Ausztraliaban). Multicentrikus ran-
domizalt kettés vak és placeboval
kontrollalt tanulmany volt ez, melyet
4 hetes placebos el6zmény utan 24
héten keresztiil folytattak. A betegek
elozetes metforminadagjat valtozatla-
nul hagytdk, 40 beteg napi 2 x 50 mg
(késGébb 2 x 100 mg) acarbose-t, 43
beteg pedig hasonlé kinézetd place-
bot kapott. A kivdlasztasnal szamos
szempontot vettek tekintetbe, igy
azokat a betegeket mar eleve kihagy-
tak, akiknek valamilyen tapcsatorna-
ra vonatkozé panaszuk volt,

A 24 hetes vizsgalatban részt vevo
83, 2-es tipusu beteg klinikai jel-
lemzGiben nem tért el egymastol, a
HbA ,.-szintjik és éhomi vércukor-
szintjiik bizonyitotta, hogy a betegek
szénhidrat-anyagcseréje a naponta
atlagosan 1700 mg metformin mel-
lett nem volt egyensulyban.

Az elsddleges végpontnak a 24.
hét végére torténé HbA, -valtozdst,
masodlagosnak az éhomi vércukor-
szint alakuldsat tekintették a kiindu-
lastol szamitva a vizsgalat végéig.

A HDbA,-szint az acarbose-zal ke-
zeltek kozott szignifikansan csokkent,
az éhomi glukézértékét tekintve a
kilonbség ugyancsak jelentds volt,
de nem olyan mértékben, mint a
HbA . viselkedését illetGen. Megnéz-
ték azt is, hogy a betegek kozott vol-
tak-e olyanok, akiknek a vizsgdlat vé-
gére 5%-nal jelentdsebb HbA  -csok-
kenésiik volt. Ez az ardany ugyancsak
szignifikdans volt az acarbose-zal ke-
zeltek javara (47% vs.14%).
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Ami a kezelés biztonsagossagat ille-
ti, cbben kiilonbség a kétféle médon
kezeltek kozott nem volt, de természet-
szeriileg az acarbose-terdpia gastroin-
testinalis mellékhatdsai lényegesen
gyakrabban fordultak el6. A testsily
mindkét kezelt csoportban kismérték-
ben csokkent, de nem szignifikans mo-
don (dtlagosan 1,32 kg vs. 0,43 kg).

Ugy tiinik tehat, hogy a nem kielé-
gité hatasi metforminkezelés mellé
beiktatott acarbose-terdpia hatasos és
biztonsagos kiegészitést jelent elhi-
zott 2-es tipusu cukorbetegek kezelé-
sében.

Ivanyi Janos dr.

Arab-amerikai diabetesesek epi-
demiolégidja. Jaber, L. A. és mtsai
(Dept. of Pharmacy Practice, Eugene
Applebaum College of Pharmacy and
Health Sci., Wayne State Univ., 259
Mack Ave., Detroit, M1 48201-2417.
USA): Diabetes Care, 2003, 26, 308-
313.

J6 10 éve az USA-ban jelentds szamu
arab nemzetiségii egyén telepedett le,
szamukat 2—-3 milliéra becstilik. Leg-
tobben Michigan dllamban élnek,
tobbségiik Detroit kornyékén.

A szerzGcsoport megvizsgalta,
hogy Michigan allam délnyugati ré-
szében — Wayne megye — az arab la-
kosok kozott a diabetes milyen gya-
korisaggal fordul els, erre hogyan
hatnak etnikai szempontok, a zom-
mel Kozel-Keletrdl bevandoroltak
életmaodbeli valtozasai, kulturalis,
szocidlis és pénziigyi adottsagaik. A
célkitlizések megvalositasara a szer-
z0k felhasznaltdk annak a szolgalat-
nak a segitségét, amelyik a teriileten
él6 arabok gazdasagi és szocidlis
gondjaival foglalkozik (Arab Com-
munity Center for Economic and So-
cial Services, ACCESS). Haztartason-
ként kozelitették meg a kérdést dia-
betes szempontjabdl gy, hogy zom-
mel az emlitett szervezet segitségével
kerestek meg arab csalddokat, és ko-
ziiliik kértek résztveviket arra, hogy
jelentkezzenek diabetes irdanya vizs-
galatok elvégzésére. Emellett részle-
tes kérddivet kaptak a jelentkezok,
amelyben elsGsorban az eredeti haza-
ban honos kulturdlis, szocialis és csa-
ladi vonatkozasokra tértek ki. A je-
lentkez6k demografiai, antropomet-
riai adatainak rogzitése utan 72 g glu-
kozzal terheléses vizsgalatot végez-
tek, €és ezek eredményeit értékelték ki.

626 résztvevo kozil osszesen 542
egyén adatait tudtdk minden tekintet-
ben feldolgozni (87%-0s ardny). A de-
mografiai adatok koziil kidertilt, hogy
a legtobb bevdndorlé — atlagosan 11
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éve €l mar az USA-ban — libanoni ere-
detd (65%), Oket kovették a jemeniek
15%-kal és az irakiak 9%-kal. A vizs-
galtak atlagos életkora 38 év volt, a
férfiak iskoldzottsaga jelentdsen jobb
volt, mint a ndké, ugyanigy az alkal-
mazottsaguk is (elébbi 69% vs. 49%,
utébbi 80% vs. 19%). A n6k tobbsége
(73%) csak haztartast vezetett.

A diabetes prevalencidja nékre vonat-
koztatva 15,5% volt, szemben a férfiak
20,1%-aval. Erdekes médon a mar is-
mert és a frissen felfedezett diabetes
prevalencidjanak ardnya azonos volt.
A mar ismert diabetesen kiviil értékel-
ték a csokkent glukoztolerancia (IGT)
és az emelkedett éhomi glukéz (IFG)
aranyait is, ezek egytittesen a nék ko-
7ot 32,3%-ban, mig a férfiak kozott
49,8%-ban fordultak els. A fiatalabb
korosztalyhoz tartozé férfiak korében a
prevalencia magasabb volt, mint
nikben. Egy kiemelt adat szerint a li-
banoni szirmazasu amerikaiak 14,5%-
os diabetes prevalencidja megegyezett
az otthoni és 30 évesnél idGsebb liba-
noniak 13%-o0s prevalencidgjaval. Az
aranyok egyébként csaknem minden
tekintetben rosszabbak, mint a kez-
dettdl ott €16 amerikaiaké és a kocka-
zati tényezGk kozott az clhizés (a cent-
ralis jellegli is) lényegesen nagyobb
aranyu az arab eredetiek kozott. Fel-
tiné még, hogy az anyai eredeti dia-
betes joval magasabb (32%-o0s) a férfi-
ak kozott, mint az apai eredeti (13%).
Elgondolkodtaté az is, hogy a vizsgal-
tak jelentds részében az un. diabetes
eléallapotok (IGT és IFG) is rendkiviil
magasak, ezért feltétleniil indokolt en-
nek a lakossagnak a korében is a pre-
vencio €s a diabetes megfelelé kezelé-
sének egyidej programjat biztositani.

Ivanyi Janos dr.

Diabeteses betegek infekcios be-
tegségeinek kockazata és meny-
nyiségi mutatoi. Shah, B. R., Hux,
J. E. (Instit, for Clin. Evaluat. Sci.,
G106-2075 Bayview, Toronto, ON
Canada M4N 3MS5, Kanada): Diabe-
tes Care, 2003. 26, 510-513.

Ismeretes, hogy a diabeteses betegek
infekciokra jobban hajlamosak, mint
az atlagos népesség. Az egyes fert(zé-
sek elofordulasi gyakorisagat vizsgal-
tdk a torontéi szerzok gy, hogy On-
tario dllam egészségligyi informacios
rendszerét hasznaltdk fel annak ki-
mutatasara, milyen gyakorisaggal for-
dulnak el feltétlen korhazi kezelést
igénylo, illetve ambuldns formdban
ellathaté fert6zések a diabeteses bete-
gek kozott 2 idészakban (1999., illet-
ve 1996.). Az allam lakossaga 2001-es
adatok szerint 11,5 millié volt, és

2003 = 144, évfolyam, 42. szém

1999. aprilis 1-ig 513749 diabeteses
beteget tartottak nyilvan. Ehhez a
csoporthoz illesztettek ugyanilyen lét-
szami nem diabeteses egyént, és a
korhdzi adatok, valamint a haziorvo-
sok altal észlelt és bejelentett fertGzé-
ses megbetegedések elGfordulasat ha-
sonlitottdk ossze. Az 6sszehasonlitott
2 csoportban megnézték a fertdzéses
megbetegedések kockazati aranyat és
a bekovetkezett halaleseteket.

Kideriilt, hogy mindkét vizsgalt
periddusban a diabeteses betegek kozel
fele keriilt fert6zéses megbetegedés
miatt intézetbe. A diabeteses betegek
kockadzati aranya a nem diabetesesek-
kel szemben mindkét periédusban
1,21 volt, kérhazi megfigyelést és ke-
zelést illetGen pedig 2,17. A haldlozas
kockazati aranya ugyancsak maga-
sabb volt a diabetesesek kozott, mint
a kontrollnak szamit6 egyének cso-
portjaban: 1,92.

A korhazi ellatasra nem szorulo
betegek kozott a legtobb beteg felsé
légiti megbetegedésben szenvedett
100000 diabeteses betegre szamitva
28454, ez az arany nem sokban tért el
az 1996-ban bejelentetteket tekintve:
29558). Csokkend szamban kovet-
keztek az egyéb fertézések (cystitis,
pneumonia, cellulitisek, enteralis in-
fekciok és még kisebb aranyban a fiil
¢és a genitalis eredetd infekciok, gom-
bds megbetegedések). Ebbdl az ossze-
dllitasbol az is kitlint, hogy az osteo-
myelitises megbetegedések kockdzati
aranya a tobbihez viszonyitva mind-
két évben kiugréan magas volt (4,39
vs. 4,15 a diabetesesekre vonatkoztat-
va). A feltétlen korhazi kezelések ko-
zott a kilonbozo eredetd sepsisek ve-
zettek 539/100000-es el6fordulassal,
oket kovették a posztoperativ infekci-
ok, az epeuti fert6zések és 1ényegesen
kisebb szamban a kiilonbozé eredetii
peritonitisek és az appendicitis.

A halalozas kockazati aranya az
osszes betegre vonatkoztatva 1999-ben
1,84, 1996-ban 1,92 volt, ezek az ard-
nyok, valamint az ambuldnsan ellatott
betegek haldlozasi kockdzatanak ara-
nya (1,38, 1996-ban 1,39) egyardnt szig-
nifikdans volt a diabeteses betegek vonatko-
zdsdban. Bar kérhazba sulyosabb fert-
zéses esetek kertiltek, nyilvan megfe-
lelobb gyogykezelésiikkel a haldlozasi
kockdzati aranyt le lehetett szoritani
0,95, illetve 1996-ban 0,94-re.

A nagyszamu adat apjan egyértel-
muen megerdsithetd, hogy a diabete-
ses betegek csokkent immunfunkcié-
ja kovetkeztében a fertézések koriik-
ben gyakrabban fordulnak eld, és
azoknak a betegeknek nagyobb a ha-
ldlozasi kockdazatai is, akiknek madr
micro- vagy macrovascularis szovéd-
ményeik is vannak.

Ivdnyi Janos dr.
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El6ado: Dr. Szakoly Szilvia

Az automatizacio szerepe a mikrobio-
logiai diagnosztikaban

El6ado: Dr. Dobik Andras

Minden érdeklGdét szeretettel va-
runk.

Meghivé

A Budai Irgalmasrendi Koérhaz
(BIK) és az Orszagos Reumatolégi-
ai és Fizioterdpias Intézet (ORFI) a
»Magyar Tudomdny Napja” alkalmabol
kozos tudomanyos tilést rendez.
Idépont: 2003. november 3. 14*
Helyszin: ORFI Lukacs Klub

Program:

1. Bevezetd

Prof. Dr. Naszlady Attila,

Prof. Dr. Poor Gyula

2. Az orvostanhallgatok részére kiirt
2003. évi jubileumi reumatologiai
palyazat dijainak atadasa

3. A csontanyagcsere jellemzéi arth-
ritis psoriaticaban (a BIK felkért eld-
adasa)

Majnik Judit dr., Koé Eva dr., Ujfalussy
Ilona dr., Kelemen Judit dr., Tarjan Zsu-
zsanna dr., Imre Katalin dr., Nagy Erzsé-
bet dr.

4. A , Farkas Karoly Emlékalapitviny”
2003. évi palyazatanak eredményhir-
detése

5. Rheumatoid arthritis radiol6giai
elvdltozasainak nyomon kovetése ro-
viditett Larsen-modszerrel (az ORFI
felkért elGadasa)

Palkonyai Eva dr.

A Semmelweis Egyetem I. Sebé-
szeti Klinika, a Magyar Mestersé-
ges Taplalasi Tarsasdg ¢s a Magyar
Aneszteziolégiai és Intenziv Terd-
pids Tarsasdg

»Mesterséges taplaldas” cimmel tovdbb-
képzo” konferencidat szervez anesztezio-
I6gus-intenziv terdpias szakorvosok,
szakorvos-jeloltek, sebészek, gasztro-
enterologusok, gyermekgyogyaszok,
csalddorvosok, valamennyi klinikai
szakma, aneszteziologus szakasszisz-
tensek, intenziv szakdpolok, PhD-
hallgatok részére.

Idépont: 2003. november 7-8.
Helyszin: BM Duna Palota

Budapest, V. Zrinyi u. 5.

Jelentkezés: Convention Kongresszu-
si Szervezd Iroda, 1086 Budapest
Szeszgyar u. 6/a., telefon: 299-0184,
fax: 299-0187

E-mail: zspapp@convention.hu
Felvilagositas: Dr. Tarjanyi Maria
Semmelweis Egyetem 1. Sebészeti
Klinika, telefon: 313-5216.

. B” tipusti tanfolyam, kreditpont or-
vosoknak tesztvizsgaval: 24, szak-
asszisztenseknek, PhD-hallgatoknak
a kreditpont meghatdrozas alatt.

A tanfolyam dija: 8000 Ft (PhD-hall-
gatoknak ingyenes).

Program:

2003. november 7.

8% Regisztracié

10% Megnyito:

Dr. Darvas Katalin

Dr. Harsdnyi Laszlo

10°-10* A mesterséges taplalas, mint
interdiszciplinadris kihivas és feladat
(Dr. Harsdnyi LdszId)

104-11" A tdpldltsagi dllapot meg-
itélése: a malnutritio formai

(Prof. Dr. Bogar Lajos)

11¥-11* Patofiziologiai folyamatok
hatasa a sejtek metabolizmusara

(Dr. Okros Ilona)

11%-12" Kavésziinet

12-12% A folyadék- és elektrolit-
potlds szempontjai a mesterséges tdp-
lalas soran

(Dr. Morvay Baldzs)

12*°~13" valéban mérgezziik-e bete-
geinket, amikor parenteralisan tapla-
lunk

(Dr. Varga Péter)

13'5-14" Ebédsziinet

14°-15% A Kkorszeri mesterséges
taplalas szempontjai a perioperativ
szakban €s az intenziv betegellatds-
ban (Dr. Nagy Katalin)

15%-15% Diabeteses betegek perio-
perativ ellatasa

(Prof. Dr. Darvas Katalin)

15°°-16" A mesterséges taplalas sze-
repe a gasztroenterolégiaban

(Prof. Dr. Pap Akos)

16"-16°" Tapldlasterapia a fej-nyak-
sebészeti betegek ellatasaban

(Dr. Horvdth Emilia)

16°-17% A mesterséges taplalas he-
lye az onkol6giai gondozasban

(Dr. Bodoky Gyorgy)

2003. november 8.

9%-9% Kozponti idegrendszeri karo-
sodott betegek mesterséges taplalasa
(Dr. Dénes Zoltan)

9%-10% Mesterséges tapldlas a csa-
ladorvosi gyakorlatban

(Dr. Magyar Anna)

10°-10% A taplaldsterapia szervezése
a fekvd- és jarobeteg-ellatasban

(Dr. Nagy Katalin)

10*-11% Kavésziinet

11"-11% Kritikus allapoti csecse-
mok és gyermekek taplalasterapidja
(Dr. Ujhelyi Enikd)

11*°-12% Tapanyagfarmakonok, im-
muntaplalds: a metabolikus taplalas
jovaje (Dr. Dardai Ernd)

12%-12% Cost/benefit kérdések, fi-
nanszirozas (Dr. Weltner Jdnos)

12%°— Tesztvizsga

Tanfolyam zdrdsa

Palyazati felhivas

A Fresenius Kabi Hungary Kift.
palyazatot hirdet a MAITT Dél-Dunan-
tili Szekcidjdnak VI. tudomadnyos iilésén
valé részvételre, melyet 2003. novem-
ber 7-8. rendeznek meg Keszthelyen.
A palyazatokat bizottsag értékeli, a
nyerteseket postan értesitjiik.
Jelentkezési hataridG: 2003. oktéber 27.
A palyazatokat a kovetkezé cimre
varjuk: Fresenius Kabi Hungary Kift.
1036 Budapest Lajos u. 48-66.

Ezton szeretném megkoszonni min-
dazoknak a kedves orvoskollégdk-
nak, akik anyagilag tamogattdk az
idei versenyeimet (is) és igy lehetGvé
tették, hogy kijussak a vilagverse-
nyekre. Ezittal tudatom, hogy a 24.
Orvosi  Vildgjétékokon (Stirlingben) 3
aranyérmet szereztem a 400, a 800 és
az 1500 méteres sikfutasban. A 15. Se-
nior Atlétikai VB-n San Juanban (Pu-
erto Rico) pedig hdrom 10. helyezést ér-
tem el ugyanezeken a tdavokon (az
egészségesek kozott egy csipGproté-
zissel).

Mégegyszer koszonom. Tisztelettel:
Ercsényi Edith (gyogyszerész-mana-
ger)

Az optimista egydltalan nem az, aki soha nem szenvedett, hanem az, aki dtélte és legyozte a kétségbeesést.”

Szkrjabin

2003 = 144. évfolyam, 42. szam - 2095



A Heves Megyei Onkormanyzat

Markhot Ferenc Koérhaz-Rende-

18intézet palyazatot hirdet az alabbi

szakmdkban a korhaz kiilonboz6 osz-
talyaira:

- radiologus (lakds megbeszélés tar-
gyat képezi),

— radioldgus, CT, MR jdrtassdg (kiemelt
bérezéssel, lakas megbeszélés tar-
gyat képezi),

— neonatologus (kiemelt bérezéssel,
lakbértamogatassal),

— fiil-orr-gégész,

— laboratoriumi szakorvos,

— kardiolégus (belgydgyaszati szak-
vizsga elott dllo pdlydzok részére
masodik szakvizsga lehetGségét biz-
tositjuk, lakds megbeszélés targyat
képezi),

- pszichiater,

— traumatoldqus,

— klinikai onkoldgus — osztalyos orvos
(kiemelt bérezéssel, lakbértamoga-
tassal),

— klinikai onkologus — rendeléintézeti
allashelyre.

Keresiink még gydgyszerész, pszicholo-
gus és vegyész munkatdrsakat is.

A meghirdetett allashelyekkel, bére-
zéssel, lakdslehetGséggel kapcsolat-
ban részletes informaciot dr. Koszeg
Gdbor orvos-igazgat6tdl Ichet kérni a
(06-36) 410-313-as telefonszamon.

A palyazatokat dr. Kovdcs Jozsef {Gigaz-
gato cimére kérjuk benyujtani (3301
Eger 1, Pf. 15.).

A Szent Pantaleon Koérhaz (2400
Dunanjvaros, Koranyi Sandor utca
4-6.) [Gigazgatdja dr. Madté-Kasza
Ldszlo az alabbi allasokat hirdeti meg:

Traumatoldgia: szakorvos, szakvizsga
el6tt allé orvos; Ortopédia: szakorvos;
Belgydgydszat: szakorvos: Fiil-orr-gégé-
szet: szakorvos; Radioldgia: szakorvos,
szakvizsga el6tt all6 orvos; Altaldnos
Sebészet: szakorvos, szakvizsga elott
allo orvos; Pszichidtriai — Pszichoterdpi-
ds Osztdly: szakorvos; Uroldgia: szakor-
vos, szakvizsga elott allé orvos; Neu-
roldgia: szakorvos, Reumatolégia: szak-
orvos; TBC Gondozo Intézet: szakorvos;
Csecsemd és Gyermekosztaly: szakorvos,
szakvizsga eldtt allo orvos; Kardiolo-
gia: szakorvos.

2096

Az édllasok mindegyike a palyazat be-
nytjtasa és elbiralasa utdn azonnal
betolthetd.

Kiemelt bérezést biztositunk a Trauma-
tolégia Osztalyon, az Altalinos Sebé-
szeti Osztalyon, a Csecsemo €s Gyer-
mekosztalyon, a Belgyogyaszati Osz-
talyon, a TBC Gondoz6 Intézetben
valamint a NeurolOgia Osztalyon.

A lakhatdsi lehetdség eseti megbeszélés
targyat képezi.

A Févarosi Onkormdnyzat Szent
Janos Kérhaz és Rendelintézet
(1125 Budapest, Diés drok 1-3.)
kérhazi orvos-igazgatéja palyazatot
hirdet orvosi allasra az Idegsebészeti
Osztalyon idegsebész, ideggydgydsz vagy
intenziv szakorvos képzettséggel.
Palyazati feltétel: orvosi diploma,
szakképesités

Pélyazat benyujtasa: a Humanpoliti-
kai Osztalyra, a korhaz fenti cimére
Betolthetdség: azonnal

Bérezés: megegyez€s szerint
Erdeklddni lehet: Dr. Julow Jend osz-
talyvezeté {Gorvosnal a 458-4538
telefonszamon.

XVI. keriileti Szakrendel6 ronigen
szakorvost keres hasi ultrahangos jar-
tassaggal. Lehet nyugdijas orvos is.
Erdeklédni lehet: a 407-0001 tele-
fonszamon Dr. Vidrkonyi Akos intéz-
ményvezetd {Gorvosnal a Jokai u. 3.
alatt talalhat6 szakrendelGben.

Févarosi Onkormdnyzat Karolyi
Sandor Kérhaz és RendelGintézet
(1041 Budapest, Nydr utca 103.) kor-
hazi orvos-igazgatéja palyazatot hir-
det a Neurologiai Osztalyra neuroldgus
szakorvos vagy szakvizsga elott allo dlta-
ldnos orvos részére. Az osztaly modern
EEG ¢és EMG késziilékkel fel van sze-
relve.

Jelentkezés Dr. Kiss Gdbor osztalyve-
zet6 f6orvosnal, telefon: 369-5597

A hajdaszoboszléi Egészségiigyi
Intézmények igazgaté fGorvosa pa-
lyazatot hirdet iskolaorvosi munkakor

2003 = 144, évfolyam, 42. szém

és fogdszati asszisztensi allas betoltésére.
Palyazati feltételek: eldirt szakképesi-
tés, biintetlen eléélet, kozalkalmazot-
ti jogviszony vallalasa

Pdlydzat benyujtasanak hatarideje:
2003. november 15.

Cim:

Dr. Garai Zsigmond igazgato fGorvos,
4200 Hajduszoboszlo, Szilfakalja 1-3.,
telefon: (06-52) 557-541

Az EuroCare Magyarorszag Egész-
ségiigyi Szolgdltaté Rt. (1023 Bu-
dapest Felhévizi u. 5.) palyazatot hir-
det ajkai, matészalkai és siéfoki dializis-
kozpontjainak orvos-igazgatdi allasaira.

Palyazati feltételek:

- orvosi diploma,

— nefrologiai szakvizsga.

Csatolando:

-~ MOK tagsagi igazolvany masolata,

— OONY-ba vételrdl igazolas,

— 3 hoénapnadl nem régebbi erkolcsi
bizonyitvany,

- nyilatkozat a palydzati anyag elbi-
ralasaban résztvevok betekintési
jogarol.

Angol vagy német nyelvtudas elényt

jelent.

Bérezés megegyezés szerint. A Kkor-

hazban lehetdség van részmunkaidd-

ben jaro- és fekvibeteg-ellatasi fel-
adatok végzésére.

Jelentkezési hatdridé: a megjelenés-

16l szamitott 30 nap.

A palyazat benyujtasat a fenti cimre,

Fabdk Jozsef igazgato nevére kérjik.

Az Orszagos Vérellité Szolgalat
Bajai Teriileti Vérellatéja felvételt
hirdet orvosi dllds betoltésére.

Elonyt jelent az igazolt nyelvtudas és
az alabbi szakvizsgdk valamelyike
transzfiziolégia, hematolégia, bel-
gyogyaszat, intenziv terdpia, klinikai
laboratérium.

Lakhatds megoldhato.

Szakvizsga nélkili, illetve rezidens
orvosok jelentkezését is varjuk.
Bérezés megdllapodds szerint.

ErdeklGdni Dr. Bogndr Eva teriiletve-
zet6 f6orvosndl lehet.
Telefon: (06-79) 520-081
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Hipertonia
Diasztolés vérnyomaskontroll a betegek
85.7%-anal
Célvérnyomis elérése a betegek 75%-anal®™
Kedvezé hatis tarsbetegségekben:
Diabetes mellitus
Periférias érszikilet
Vesemikodés zavara

Diszlipidémia

Iszkémias szivbetegség
AMI utin a reinfarktusok szima: 41 % W @
AMI utin 6sszmortalitas: 23 % N @

Kronikus szivelégtelenség
Osszmortalitis NYHA IIHI1: 65 % W @
Osszmortalitis NYHA II1IV: 35 %N ©

L. Smekens, 1993.

2. L. Rydeén, Springer, 2001

3. HJ. Dargic, Lancet, 2001 (CAPRICORN Study)
4. M. Packer, NEJM. 1996. (US Carvedilol Study)
5. M. Packer, NEJM, 2001. (COPERNICUS Study)

" ) Esszencidlis hipertonia. Stabil angina pectoris tartés kezelése. Kronikus szivelégtelenség
‘ ‘ (diuretikummal, digoxinnal, ACE-gétléval torténd kezelés kiegészitésére).
J Esszencidlis hiperténia. Kezdd dozis: az els 2 napon 1x12,5 mg/nap. KésGbb 1x25 mg/nap.
. s Maximum: legkevesebb 2 hét milva 2x25 mg/napra emelhetd. Egyszeri adagként maximum 25 mg ajdnlott.
{ £ Stabil angina pectoris. Kezdd dozis: 2x12,5 mg/nap. Fenntarté dozis: 2x25 mg/nap.

" Dilatrend® 12,5 mg és 25 mg tabletta

Maximum: legkordbban 2 hét utdn 2x50 mg/nap.

. Kronikus szivelégtelenség. Individudlis. D6zisbedllitds, valamint a dézistitrdcié kardiolégus szakorvos dltal,
il 4 intézeti héttér és szoros kontroll mellett torténjék. Javasolt kezd6 dézis: 2x3,125 mg/nap.
l ’ ‘ . 2 hetente duplézva az adagot a titrdldst 2x25 mg/nap-ig folytathatjuk.

| / ) Iddsebb betegek esetén: Esszencidlis hipertonia. Kezdd dozis: 1x12,5 mg/nap. A dézis minimum 2 hetes

. intervallumban fokozatosan a maximélis dézisra emelhetd. Stabil angina pectoris. Maximum: 2x25 mg/nap.
Alkalmazés elott kérjiik olvassa el a teljes alkalmazési elGiratot!
/ 12,5 mg OGYI eng. szdma: OGYI-T 6084/01, 25 mg OGY]I eng. szdma: OGYI-T 4965/01.

Tovdbbi informéciéval készséggel dll rendelkezésére:

Roche Magyarorszag Kft. H-2040 Budadrs, Edison u. 1.
‘ ] | Tel.: (+36) 23 446-800 Fax: (+36) 23 446-860

‘ www.roche.hu

A info@roche.hu
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Simvor 40 mg  filmtabletta 28x 4 667 518
Simvor 20 mg filmtabletta 28x 3339 371

Simvor 10 mg filmtabletta 28x 1701 839

B

MECL

Forgalmazza: Medico Uno Rt.
2051 Biatorbagy, Viadukt u. 12.
E-mail: simvor@medicouno.hu

A betegek altal fizetett dij kilonbsége a 40 mg-os Simvor korabbi és 90%-0s tamogatasa esetén (Magyar Kdziony, 2003. augusztus 14.).
Jones P, Kafonek S, Laurora |, Hunninghake D: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients
with hypercholesterolemia (the CURVES study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.

*** A beteg altal fizetendd ferilési dij (Magyar Kozlony, 2003, augusztus 14., 96. szam, 121/2003. (VIIl.14) Korm. rendelet).
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sanofi~synthelabo
Az egészseg a legfontosabb

Palyazati felhivas
a 2004. évi
Sanofi-Synthélabo egészségiigyi dijra

[ 1. A Szakmai dij

Tudomanyos dolgozatokat (de nem Ph.D. értekezéseket),

ami egy évnél nem régebben megjelent, vagy megjelenés alatt

allo — dontéen hazai munkan alapulé — publikaciokbol all, illetve erre
a ceélra kiilon késziilt dolgozatokat varunk az alabbi tamakorokben:

- atherothrombosis

- hypertonia

Az egészségligy legszélesebb teriiletén végzett

gyogyitd-, sziir6-, diagnosztikus-, epidemioldgiai-, stb. vizsgalat,
kezdeményez6 tevékenység és eredményeinek leirasa

- a cardiovascularis betegségek teriiletén

(orvosoknak és egészségligyi dolgozoknak)

A Dijrol fiiggetlen biralobizottsag dont, amelynek dsszege:

nettd 500 000 — 500 000 Ft.

—— 2. Az Eletmii-dij

A Sanofi-Synthélabo Rt. vezetdsége dont az életmii-dijrol, amelyet egy
egeszseguligyben dolgozo kozosség javaslata alapjan olyan szemely nyerhet
el, akinek iskolateremtd szerepe, konkrét teriilet atalakulasat eredményezo

széles kor(i szervez6 és tudomanyos aktivitasa, orszagos elismertsége kiemel-
kedo volt. Az elbiralaskor a korabbi évek palyazatait is figyelembe vesszik.

Kérjiik a palyazatokat 2003. december 15-ig - szakmai onéletrajz
kiséretében -, két példanyban elkiildeni.

A palyazat eredmeényét 2004 elso félévében ugyanazon lapokban jelentetjuk
meg, mint ahol a palyazati kiiras megjelent.

Cim:

Sanofi-Synthélabo Rt.
Kommunikacio

1045 Budapest, T6 u. 1-5.
Telefon/fax:

(1) 369-22-16
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A sebészet €és az aneszteziologia
transzfuzioldgiai problémai.

A perioperativ anaemia okai,
kovetkezményei, megelozése és kezelése

Pénzes Istvan dr.', Regdly-Mérei Janos dr.’, Telek Géza dr.? és Madach Krisztina dr.’
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Aneszteziolégiai és Intenziv Terapias Klinika,

Budapest (igazgaté: Pénzes Istvan dr.)

Ill. Sebészeti Klinika (igazgaté: Regdly-Mérei Janos dr.)?

Bevezetés: A transzfuzio klasszikus indikacioja az oxi-
génszallitas zavaranak rendezése, illetve az ischae-
mia megszintetése. A sebészeti és aneszteziologiai
gyakorlatban ezen indikaciok az akut vérzéssel jar6
allapotok (traumas eltérések, akut gastrointestinalis
vérzés, miitéti vérvesztés), illetve a krénikus vérvesz-
téshez vezet$ betegségek (tumorok, fekélyes beteg-
ségek okozta okkult vérzések stb.) esetén egyarant
el6fordulnak. A klasszikus sebészeti és aneszteziolo-
giai szemlélet a transzfzi6 indikaciéjat igen liberali-
san kezelte, és csak az utébbi években kezdett foglal-
kozni a vératdomlesztés esetleges hatranyaival, szo-
védményeivel. Az attekinté tanulmany célja megvizs-
galni a perioperativ anaemia, illetve a vérvesztés oka-
it és patofiziolégiai hatésait, attekinteni a transzfu-
zi6 indikacidjat, mellékhatasait, valamint a vératom-
lesztés kapcsan fellépé immundepresszidval és im-
munmodulaciéval kapcsolatos legujabb ismereteket.
A szerz6k tampontot kivannak adni a transzfaziés
trigger meghatérozasahoz, attekintik a sebészeti és
aneszteziologiai beavatkozasok soran fellépé vér-
igény csokkentésére, illetve az oxigénszallité kapaci-
tas fenntartasara a klinikai gyakorlatban alkalmazha-
té modszereket. A vér- és vérkészitmények adasaval
kapcsolatos gyakorlati ajanlasokat az irodalom és sa-
jat tapasztalatuk alapjan a szerzék az alabbiakban
osszegzik: 1. transzfuzié ritkan indokolt, ha a Hb-
szint 10 g/d| felett van és gyakorlatilag mindig indo-
kolt, ha kevesebb, mint 6 g/dl, kilondsen akutan ki-
alakult anaemia esetében 2. A , transzfziés trigger”
Hb-szint tovabbra is vitadk targya, és hogy az adott
betegnél a koztes értékeknél (6-10 g/dl) lév6 Hb-kon-
centracié transzfuziét indokol-e, azt az inadekvat
oxigenizacié kovetkeztében fellépd szovédmények
lehetdsége alapjan kell mérlegelnink. 3. Major kisé-
rébetegség (pl. emphysema, ischaemias szivbeteg-
ség) esetében mar 10 g/dl, respirator fliggbség kap-
csan 12 g/dl Hb-érték indokolhatja transzfazié ada-
sat. Amennyiben lehetséges, az idegenvér-megtaka-
rité eljarasok kedvezd hatasat kell hasznalni. Kévet-
keztetések: Bar az orszagos vérellaté szolgalat kiva-
l6an szervezett, a jelenlegi hazai gyakorlat nem ked-
vezd. A korszer( eszko6zok, modszerek alkalmazasa
az atlagos felszereltségl sebészeti osztalyokon nem
kielégité, az immunolégiai ismeretek hianyaban a
klinikusok a transzflzié indikalasaban tulzottan libe-
ralisak. Alapveté feladat tehat a korszerd, immunolé-
giailag megalapozott sebészeti-aneszteziolégiai
transzfuziés gyakorlat feltételeinek megteremtése,
melynek alapja az oktatas-tovabbképzés alapvet6
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The transfusiology problems in surgery and anesthe-
siology. The causes, consequences, prevention and
treatment of perioperative anemia. Introduction:
The classical indication for blood transfusion is the
correction of oxygen delivery failure, and the elimi-
nation of tissue ischaemia. Such indications in the
surgical and anesthesiological practice are the acute
haemorrhagic states (trauma, acute gastrointestinal
bleeding, intraoperative hemorrhage), as well as di-
seases associated with chronic blood loss (occult ble-
eding caused by malignancies, and ulcerating proces-
ses etc.). The traditional surgical and anesthesiologi-
cal viewpoint has adopted a remarkably liberal ap-
proach to the indication of blood transfusion, and a
whole range of its subtle, medium-long term adverse
effects has been taken into account only recently.
The purpose of this review was to analyze the causes
and pathophysiological consequences of perioperati-
ve anemia and blood loss, as well as to reconsider the
proper indications of blood transfusion in the view of
immunological sequela. The most recent data on the
transfusion related immuno-depression and immuno-
modulation are summarized. The authors wish to
provide clues for the definition of ,transfusion trig-
ger”, in addition, methods available for the clinical
practice to reduce blood demand and to restore oxy-
gen transport capacity during surgical and anesthesi-
ological interventions are revisited. Based on the re-
view of the literature and the personal experience of
the authors the practical recommendations concer-
ning the administration of blood and blood products
should be summarized as follows: 1. Blood transfusi-
on is rarely indicated if the hemoglobin level is abo-
ve 10 g/dl, and in fact always necessary if it is less
than 6 g/d|, especially, if the anemia developed acu-
tely. 2. The ,transfusion trigger” is subject to conti-
nued debate, and whether a particular patient with
intermediary (6-10 g/dl) Hb levels should be transfu-
sed or not must be assessed in the perspective of the
potential complications initiated by the inadequate
oxygenation. 3. If major co-morbidity (e.g. emphyse-
ma, ischaemic heart disease) is present, 10 g/dl Hb, in
case of respirator dependency 12 g/dl Hb levels justify
the administration of transfusion. If feasible, the be-
neficial effects of allogenous blood sparing metho-
dologies should be utilized. Conclusions: Although
the National Blood Supply Service is excellently orga-
nized in Hungary, the current clinical practice is not
satisfactory. The use of up-to-date methods at the
average surgical departments is suboptimal, and due
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megujuldsa, tovabba a koltséges technikai-metodo-
l6giai eljarasok finanszirozasanak biztositasa.

Kulcsszavak: perioperativ anaemia okai, transzfuziés trig-
ger, a transzfuzié immunolégiai hatasai, transzfaziés szo-
védmények, médszerek az intraoperativ vérigény csokken-
tésére, autotranszfuzié, kontrollalt haemodilutio

to the lack of knowledge concerning the recent ad-
vances in immunology the clinicians are far too liberal
in the indication of blood transfusion. The objective is
to establish a modern surgical and anaesthesiological
transfusion practice based on the solid understanding
of immunological facts, and to modernize the continu-
ed education, as well as to improve the financing of
costly blood saving methodologies.

Key words: perioperative anemia-etiology, transfusion trig-
ger, blood transfusion-immunology-adverse effects, blood
saving-methods, autologous transfusion, controlled hemo-
dilution

A transzfzio klasszikus indikacidja az oxigénszalli-
tds zavaranak rendezése, illetve az ischaemia meg-
sziintetése. A sebészeti és aneszteziologiai gyakorlat-
ban ezen indikaciok az akut vérzéssel jaro allapotok
(traumas eltérések, akut gastrointestinalis vérzés,
mitéti vérvesztés), illetve a kronikus vérvesztéshez
vezetd betegségek (tumorok, fekélyes betegségek
okozta okkult vérzések stb.) esetén egyarant elGfor-
dulnak.

A Kklasszikus sebészeti és aneszteziologiai szemlé-
let a transzfuzi6 indikacigjat igen liberdlisan kezelte
és csak az utébbi években kezdett foglalkozni a vér-
atomlesztés esetleges hatranyaival, szovédményei-
vel. Attekintésiinkben ezért az alabbi kérdésekre ki-
vanunk valaszt adni: 1. Milyen okai vannak a peri-
operativ anaemianak és igy a transzflizié alkalmaza-
sanak? 2. Az anaemia patofiziolégiai hatdsai 3. Mit
tekintiink transzfizios hatarértéknek? 4. Van-e hat-
ranya a transzfizionak? 5. Milyen szovédmények-
kel kell szamolni? 6. Milyen lehetdségeink vannak a
vérigény csokkentésére sebészeti beavatkozasok
soran?

A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: ACD = kronikus betegségekhez tarsulé anaemia
(anemia of chronic disease); AMI = akut myocardialis infarktus;
ANH = akut normovolaemids haemodilutio; ARDS = heveny lég-
zési distressz-szindroma; CaQ, = artérias vér oxigéntartalma;
CvO, = kevert vénas vér oxigéntartalma; DO, = oxigénkinalat;
DPG = difoszfoglicerdt; E = egység; EPO = eritropoetin; FDA = Fo-
od and Drug Administration; FFP = friss fagyasztott plazma; FiO,
= belélegzett oxigénkoncentracié; Hb krit = kritikus hemoglo-
binérték; Hb = hemoglobin; HBsAg = hepatitis B-virus antigén;
HIV = humdn immundeficiencia virus; HLA = human leukocy-
taantigén; Htk = hematokrit; HTLV = humdn T lymphotrop virus;
HTR = hemolitikus transzfiiziés reakci6; ICS = intraoperativ vo-
rosvérsejtgyiijtés (intraoperative cell salvage); IL = interleukin;
NSAID = nem szteroid gyulladascsokkents; O,ER = oxigénextrak-
ciés arany; PAD = preoperativ autolég dondcié; pCO, = széndioxid
tenzié; PCS = posztoperativ vorosvérsejigyijtés; pO, = oxigénten-
7i6; pvO, = kevert vénds vér oxigén parcidlis nyomds; Q = perc-
térfogat/véraramlas; RES = reticuloendothelialis rendszer; SaO, =
oxigénszaturaci6; SIRS = szisztémds gyulladdsos vélaszreakcio;
Sv0, = kevert vénds vér oxigénszaturacio; TNF = tumornekrodzis
faktor; TRALI = transzftiziasszocidlt tiidGsériilés; tskg = teststily-
kilogramm; VO, = oxigénfelhaszndlds; vvt = virosvérsejt
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Az anaemia fogalma és okai

A WHO definicigja értelmében 14 évesnél idGsebb,
tengerszintmagassagon €16 személyek esetén anae-
miar6l beszéliink néknél a 12 g/dl alatti, férfiaknal
13 g/dl alatti hemoglobin (Hb-) értéknél. A hatarér-
ték fogalmaval azonban a késGbbiekben még részle-
tesen foglalkozunk. Kiegészits, az életkorhoz igazi-
tott skala egyelGre még nem késziilt. Funkciondlisan
az anaemia olyan vorosvértest- (vas-) hidnyt jelent,
amely mellett a megfelel§ szoveti oxigenizacié csak
kompenzacios mechanizmusok fellépésével biztosit-
haté.

Akut anaemiat altalaban kiilonbozé eredet( vérzé-
sek okoznak, ilyenkor a {6 veszélyt a haemorrhagias
shock életveszélyes kovetkezményei jelentik, min-
denek elGtt a fontosabb szervrendszerek csokkent
vérellatasa miatt. A kezelést végzé team feladata
kezdetben igy az életmentd siirgds beavatkozasokra
szoritkozik. Legsiirgetdbb a vitalis funkciok stabiliza-
lasa a vérzés megsziintetésével, a normovolaemia
helyreallitasa volumenpotldssal, sziikség esetén allo-
gén vagy autolog transzfuzidval.

A kronikus anaemiak lappangva alakulnak ki, és a
diagnozis feldllitdsakor dltaldban mar régodta fennall-
nak. A haemopoeticus rendszer betegségeit6l és a
haemolyticus anaemiaktdl eltekintve, a perioperativ
anaemiak stlyos metabolikus, gyulladdsos vagy tu-
moros betegségek kovetkezményeiként Iépnek fel,
és igy az idilt betegségekben fellépd anaemia (ane-
mia of chronic disease: ACD) fogalomkorébe tartoz-
nak. A perioperativ anaemidkat azonban nemcsak
az alapbetegség, hanem a sebészi vérvesziés is befo-
lydsolja.

Kiilonosen idés embereknél az anaemia gyakori
lelet, és szinte mindig valamilyen hattérben megbu-
vé betegségre utal. Sok beteg esetében az anaemia
jellemz4 tiineteit (gyengeség, faradékonysag, dys-
pnoe, alvaszavarok, fejfajas, anginds panaszok) nem
tekintik alarmirozé jeleknek, mivel csak lassan
alakulnak ki. fgy az anaemias betegek */s-énél a di-
agnozis csak a korhazban dertil ki, a beutalas oka
mas, és a betegek maguk sem tudnak vérszegénysé-
gukrol.
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~ Az anaemia incidenciaja az atlagos
populaciéban és igy a miitétre
- keriilé betegeknél

A nyugati populdcioban az anaemia incidencidjat
évente 10-18 eset/1000 fére teszik. A normalis popu-
lacioban a férfiak hematokrit- (Htk-) értéke minden
korcsoportban magasabb, mint a néké. Az életkor
elérehaladtdval azonban ez a kiilonbség egyre csok-
ken, mig végiil majdnem eltlinik. Mindkét nemnél a
70. életév utan a Htk lényeges csokkenése kovetkezik
be. fgy az életkorral parhuzamosan né az anaemias
betegek ardnya is, a 85 évesnél idésebb ndk 13—17%-
at, a férfiak 14-28%-at érintve (26). Ez a normalis
populacioban tapasztalt gyakorisag, elektiv altalanos
sebészeti beavatkozads el6tt allo betegeknél is mérhetd
(1. abra). Ortopédiai betegekben ez az arany még ma-
gasabb: 18% az anaemias beteg, de a betegek mintegy
46%-a 34-40%-o0s Htk-értéket mutat. Ezek a csok-
kent értékek nemcsak a perioperativ vértranszfizié
esélyét novelik (annak szovodményeivel), hanem
csokkentik az autolog transzfizio lehetGségét is.

30

férfi
B né
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10

Eletkor (év)

1. dbra: A preoperativ szakban anaemias betegek megoszlasa
életkor szerint (65 788 beteg 20 év alatt)
Kulier (30) kézleménye alapjan

A leirt el6forduldsi gyakorisag természetesen csak
jO egészségligyi ellatorendszer €s jol kooperalo lakos-
sag esetében igaz, igy a vildg mas részeivel — elsGsor-
ban a fejlodo orszagokkal — valo dsszehasonlitasa csak
kevéssé lehetséges. A magas nyugati életszinvonal
egyfeldl csokkenti az anaemia el6fordulasat, masfeldl
viszont — éppen az czekben az orszagokban gyakori
sebészi beavatkozasok miatt — novelheti is azt.

A perioperativ anaemia
patogenezise

A perioperativ vérképzés zavara

A sebészi vérzéseken kiviil iatrogén vérveszteséget okoz
még a gyakori diagnosztikus vérvétel is (1. tablazat), azon-
ban a vérképzés maga is karosodhat a sebészi beavatkozas
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1. tablazat: Perioperativ relevans anaemiaformak

Anaemiaforma Betegség, llapot

Vérvesztés Trauma, gastrointestinalis vérzés,
haematuria, mitéti beavatkozas

latrogén Gyakori diagnosztikus vérvételek,
posztoperativ (nem vérzés miatt)
autolég veérgydijtés

Vashiany

ACD Malignus betegség, krénikus gyulla-
dasos folyamatok, kemoterapia,
kronikus fertézések, akut gyulladas,
fertézés, szepszis, HIV, csontvels-
transzplantacié stb.

Krénikus

veseelégtelenség

Majbetegségek,

endocrinopathiak

Fiziologias Terhesség, menstruacid, névekedés

Haemolyticus
Haematopoeticus

Sarlosejtes anaemia, thalassaemiak
Myeloproliferativ folyamatok, Hb-
szintézis zavarai, anaemia perniciosa

ACD = krénikus betegséghez tarsulé anaemia (anaemia of chronic
disease)

kovetkeztében. A miitéti trauma gyulladasos jellegti reak-
cibhoz vezet, akut fazis fehérjék (IL-6, CRP, TNF-a) ki-
aramldsaval. Ez elégtelen posztoperativ eritropoetin- és
retikulocytaprodukciét eredményez, valamint Kkielégité
vasraktdrak mellett a vasanyagcsere stlyos zavara 1ép fel,
emiatt a vaspotlas ilyen esetekben énmagédban hatastalan.
Ez a hatas a beavatkozds nagysagaval korreldl, és mutét
utan 4-6 hétig tarthat. Akadr kis beavatkozasoknal is sza-
mithatunk posztoperativ hemoglobincsokkenésre.

A gyulladasos mediatorok, mint erythropoesist zavar6
faktorok szerepe intenziv osztalyon kezelt betegeknél is
egyértelmd, ahol - kiilondsen szepszis esetén — az endo-
gén eritropoetinprodukcid, és igy az adekvat vérképzés
drasztikusan besziikiilhet (37).

Az ismételt diagnosztikus vérvételek, okkult gastroin-
testinalis vérzések, a vesepotlo kezelés mellékhatasai ko-
vetkeztében az intenziv osztily betegeinek akir 77%-a
anaemidsnak mondhatd, és igy magas a transzfiizidigénye.

Vashiany

A vasanyagcserének kulcsszerepe van a vérképzésben. Kro-
nikus zavara sok betegség patogenezisének kozos dtja. Egy
atlagos felnétt szervezetében 4 g vas van, melynek kb. 60%-
a a keringé hemoglobinhoz kotott. Akédr a csokkent felvétel
(diéta, malabszorpcié), akar a fokozott felhasznalas (vérzé-
sek, terhesség) vezet kréonikus vasdeficithez, az eredmény
microcytaer, hypochrom anaemia lesz, az endogén EPO-
képzadés besziikiilése nélkiil. A kronikus vashiany kovetke-
z0 jeleként a szérumvasértékek csokkennek, féként a
szérumferritin. A ferritin a legfontosabb vastarolé fehérje,
mely fGleg a mdjban, lépben, csontveldben, a monocytikban
és macrophagokban lelheté fel. Szérumszintjének 12 g/ml
ald valo csokkenése gyakorlatilag tires vasraktarakat jelez.
A vashianyos anaemia perioperativ diagnozisa mind-
azonaltal nem konny, a vizsgalatok nem rutinjellegiiek,
valamint a megfelelé paraméterek — akut fazis fehérjékrdl
lévén sz6 — szamos egyéb betegségben valtozhatnak.

Kronikus betegségekben fellépé anaemia

A kronikus gyulladasos, infektiv és daganatos betegségek-
ben fellépé anaemia (ACD = Anemia of Chronic Disease)
dltaldban enyhe vagy kozepesen silyos, normochrom-
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normocytaer, és lassan fejlédik ki. Az anaemia kialakuldsa
egyértelmiien rontja az alapbetegség progndzisat. A sokfé-
le etiologia ellenére minden ACD-re egyarant jellemzé a
csokkent szérumvasszint, normalis vagy emelkedett vas-
raktarakkal, am nem eléggé magas retikulocytaszammal.
A csokkent oxigénszallité kapacitds miatt megné az endo-
gén EPO-termelés, ez azonban az anaemia korrekci6jahoz
nem elégséges.

A patomechanizmusban a RES-bdl torténd csokkent
vasfelszabadulas, a rovidebb vorosvérsejt-élettartam és a
csontvel6 erythropoeticus ingerekre adott csokkent va-
laszkészsége jatszhat szerepet. Tovabbi szerepe van a foko-
zott citokin- (B-, y-interferon, IL-1, TNF-o) kidramlasa-
nak, mint a szisztémas gyulladasos reakci6 (SIRS), vagy a
daganatos betegségek kisérGjelenségének. Ezek a mediato-
rok mind a vasanyagcsere, mind az erythropoesis kiilon-
bozd 1épéseibe beavatkozhatnak, csokkentve igy az endo-
gén EPO effektivitasat.

A carcinomakhoz vagy HIV-fert6zéshez tarsulé anae-
mia patomechanizmusa nem teljesen tisztazott minden
részletében. Sok silyosbit6 faktorral kell szamolni: kréni-
kus vérzések, hidnyos taplalkozas, a csontveld malignus
elvéltozas altali besziirdése, myelofibrosis, illetve necro-
sis, masodlagos infekcidk, sugarterapia, magas doézisa ke-
moterdpia, egy€b, hosszan tarto gyogyszeres kezelés (mint
NSAID-ok, platinavegyiiletek, zidovudin stb.).

Renalis anaemia

Minthogy az EPO koriilbeliil 85%-ban a vese peritubula-
ris cortexében és a kiilsé medullaris sejtekben termelédik
(10-15%-ban pedig a mdjban), a kronikus veseelégtelen-
ség csokkent EPO-termeléssel és kovetkezményes abszolut
EPO-hidannyal jar. Ehhez jarul még a sulyosbodé vas-
anyagcsere-zavar, akar a fokozott vasvesztés (dializis, is-
mételt vérvételek, vérzések), akar a csokkent vasraktarak,
vagy a gyakran nem megfeleld diéta kovetkeztében. A
vaspotlas ilyenkor gyakran sziikséges, azonban - foleg di-
alizalt betegeknél — konnyen tultoltéshez vezethet. A
csokkent vérképzés hatterében rovidebb vorosvérsejt-élet-
tartam, csontveldfibrosis, haemolyticus epizédok, vala-
mint aluminiumintoxikacié is allhat. Ezen normocytaer-
normochrom anaemidk silyossdga altaldban ardnyos az
azotaemiaval, és gyakran olt silyos méreteket. A renalis
anacmia lappangé kifejlédése miatt a betegek alacsony
hemoglobinértékek mellett is hemodinamikailag kielégi-
téen kompenzdlnak. A csokkent oxigénszallité kapacitas
hossz tavu kompenzacidja pedig a sziv terhelését noveli
meg. A kronikus veseelégtelenséggel jaré korképek esetén
(diabetes, hypertonia), melyeket gyakran kisérik a cardio-
vascularis rendszer zavarai, az ischaemids szivbetegségek
jelentds szerepet jatszanak a mortalitasban. A zavart oxi-
génfelhasznalas ¢és az el6térbe keriilé anaerob anyagcsere-
utak miatt a betegek életmindsége, teljesitoképessége,
kognitiv és szexualis funkcioi is romlanak.

-A perioperativ anaemia
patofiziolégiai kovetkezményei

Az anaemia oOsszesitett kockazata tobb faktorbadl te-
védik Ossze: 1. az alapbetegség kovetkezményei, 2. a
vitalis szervek funkciézavara a hidnyos oxigénellatas
miatt, 3. az anaemia kezelésének veszélyei.
Alapvetd tény, hogy a vorosvértestvesztés az akut
volumenvesztésnél jobban toleralhatd. Cardiovascu-
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laris betegség nélkiil normovolaemids viszonyok
kozt az extrém alacsony hematokrit is jol toleralha-
t6 az elégtelen oxigénellatas, vagy nem megfeleld
hemodinamikai kompenzacié tiinetei nélkil (47).
Az anaemidra adott korélettani valaszreakcié mind
laboratériumi, mind klinikai koriilmények kozott jol
dokumentalt (17, 44). Normovolaemia mellett a vo-
rosvérsejtszam esése miatt kialakulé haemodilutio
és vérviszkozitas-csokkenés a periférias ellenallas
csokkenéséhez vezet, a vénds visszaaramlds €s a vo-
rosvérsejtek kapillarisokban toltott tranzitidejének
kovetkezményes novekedésével. A megfeleld szove-
ti oxigenizacié biztositasara kompenzatorikusan
emelkedik a perctérfogat, altatott betegekben a ve-
rétérfogat és a contractilitas, éber betegekben a frek-
vencia novekedése révén.

Anaemidra a vorosvérsejtek az intracellularis 2,3-
DPG-szint emelkedésével reagalnak, ami miatt a he-
moglobin oxigénaffinitasa csokken. Ez megkonnyiti
a szovetekben vald oxigénleadast, egyuttal jobbra
tolja az oxigéndisszocidciés gorbét. Részben ezzel a
mechanizmussal magyardzhaté a lassan kifejl6dé
anaemiak jobb toleralhatésaga is. Az egyetlen limi-
talo tényezé a vitdlis szervek oxigénellatottsaga,
mely azonban a hemoglobinon kiviil szamos mas
faktortdl is fligg (arterids oxigéntartalom, szaturacio,
regiondlis vérataramlas, mikrocirkulaci6, vorosvér-
sejt-tranzitidd stb.). Jelenleg azonban a kritikus szer-
vek oxigénellatottsaganak klinikai monitorozasa
még igen kezdetleges (44). Mas szervektdl eltérGen
a myocardium az artérias oxigén 90%-at mar nyu-
galomban felhasznalja, igy a megnovekedett oxigén-
igénynek csak a coronariadramlas novelésével, egé-
szen a maximalis coronariadilatatio eléréséig tud
megfelelni (47). Hemodinamikailag szignifikans co-
ronariastenosis mellett az oxigénellatas kis zavara
(akar a csokkent kinadlat, vagy megndtt oxigénigény
okozza), vagy a hemoglobin csokkenése myocardia-
lis ischaemidhoz vezet, silyos funkciézavarokkal,
sejtpusztuldssal. Ez a folyamat tovabb rontja a meg-
felel6 oxigenizaciét biztositani igyekvd cardialis
kompenzaciot. E megfontolasok adjak a fizioldgiai
alapjat annak a feltételezésnek, hogy a cardiovascu-
larisan mar karosodott betegek anaemiattirése jelen-
tdsen rosszabb, igy esélyiik a myocardialis ischaemi-
ara, tachyarrhythmidkra, hirtelen szivhaldlra joval
nagyobb, mint ép sziv{ tarsaiknak.

Az anaemia hatasa a mortalitasra

Tobb hosszu tavu epidemiologiai vizsgdlat bizonyitja
az anaemia mortalitasemeld hatasat (26). A norma-
lis populacioban 42%-o0s hematokrit alatt minden
korcsoportban emelkedett a haldlozasi rdta, férfiak-
nal tovabbi veszélyeztetd tényezd a cardiovascularis
rizik6 novekedése is. Az anaemiariziko az életkorral
parhuzamosan egyre né. Egy, a Mayo Klinikdn nyolc-
éves betegkovetéssel végzett tanulmdny szerint az
anaemia mintegy 80%-kal emeli a mortalitast a
standard értékekhez képest. A rosszabb ilélési rata

2003 = 144, évfolyam, 43. szam



elsésorban a diagndzis feldllitisa utdni elsé évet
érinti, és a vérzés miatt anaemias betegek prognozi-
sa valamivel jobb, mint mads etiolégia esetén. A 85
évesnél idésebb populdcioban a férfiak kockazata
meghaladja a nékét. Az epidemioldgiai Gsszefiliggés
az alacsony hematokrit és az emelkedett mortalitds
kozott nem vezethetd vissza egyedil egyes alapbe-
tegségek gyakoribb elGforduldsara (26). Bar egyes
vizsgalatok az anaemiat mint fliggetlen rizikofaktort
irtak le, a mai napig tisztazatlan, hogy az anaemia és
a hattérben allé6 betegség milyen kolcsonhatdsban
felelos a mortalitas emelkedéséért.

Anaemias betegek perioperativ
kockazata

Mivel a felmérésekhez sziikséges betegszam igen
nagy lenne, a nagy, prospektiv, kontrollalt vizsgala-
tok egyeldre hianyoznak az anaemia perioperativ
kockazatdt illetGen. Ezért retrospektiv vizsgalatok
eredményeihez kell visszanyulnunk, melyek kiilon-
boz6 betegpopuldciokat, kiilonbozé modszerekkel
vizsgaltak (6, 12, 24, 28, 35). Minden tanulmany
egyetért azonban abban, hogy a perioperativan (kii-
lonbozden definidlt) alacsony hemoglobinértékek a
mortalitds emelkedésével jarnak. A tanulmanyok
utdlagos kontrolljanak hidnya miatt azonban ezek
az eredmények mindig bizonyos kritikdval szemlé-
lenddk. Jobban értékelhetk azonban az olyan bete-
geken végzett vizsgalatok, akik - altalaban vallasi
okokbdl - elutasitjak idegen vér transzfuzidjat, igy a
perioperativ anaemia természetes lefolydsa naluk
jobban kévethetd.

Preoperativ anaemia hatasa
a posztoperativ lefolyasra

A preoperativ vérkép és a posztoperativ tulélés kap-
csolatdt szdmos tanulmany vizsgalta. Egy 8787, atla-
gosan 80 év kortiili ortopédiai beteget érintd retro-
spektiv kohorszvizsgalat — a magas életkor és a car-
diovascularis vagy cerebrovascularis elégtelenség
mellett — egyértelmien fiiggetlen rizikéfaktorként
definialta a preoperativ Htk-értéket (5). Egy masik,
nem szivsebészeti miitéten atesett, mintegy 2000, a
transzfliziot visszautasitd beteget érintd vizsgalat
szerint a 10 g/dl alatti preoperativ hemoglobinérték
szignifikans morbiditas- és mortalitasnovekedéssel
jart (6). Ez a kockazat annal nagyobb, minél alacso-
nyabb a muatétvégi hematokrit, illetve minél na-
gyobb a mutéti vérvesztés. Ezt a rizikot valamely
cardiovascularis kisérébetegség a sokszorosara nove-
li. Beszikilt coronariarezervi betegek esetében a
megfelelé mennyiségli oxigénszallité molekula ki-
emelt jelentGségét két nagy, szivsebészeten végzett
vizsgalat igazolta, ahol a csokkent preoperativ he-
matokritértékek mind a morbiditast, mind a morta-
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litast novelték (12, 28). A preoperativ anaemia igy
az egyik legfontosabb rizikofaktorra valt, kiilonosen
idésebb korban és alacsony testsily mellett. Mas-
részt, egészséges sziviiek esetében - a preoperativ
anaemia értékétdl fliggetleniil — az alacsony kiindu-
lasi Htk mindaddig nem néveli az érdemi kockdaza-
tot, amig a matéti vérvesztés miatti hemoglobin-
csokkenés 2 g/dl alatt marad (6). Kis, korlatozott
vérvesztéssel jaré beavatkozasoknal igy a mutétvégi
hematokrit jelentosége igen csekély.

Az intra- és posz{oberat}vv
anaemia hatasa a koérlefolyasra

A mérsékelt Htk-csokkenés a posztoperativ idGszak-
ban kedvezdtleniil befolyasolja a kimenetelt. Foko-
zott kockazati betegeken (periférias érmitétek,
prostataresectiok) a Htk 28% ala stillyedésével a car-
dialis komplikaciok (tachycardia, gyakoribb ST-elval-
tozasok) aranya megndétt (24). Szivmotorral végzett
miitéteknél is a 2. posztoperativ napnal tovabb tarté
Htk-csokkenés a tilélést egyértelmien rontja (35).
Egy szivsebészeti betegeken végzett nagy prospektiv,
multicentrikus vizsgdlat szerint mind a 24% alatti,
mind a 34%-ot meghaladé posztoperativ hematok-
ritérték esetén gyakoribb a myocardialis infarctus, il-
letve a bal sziviél elégtelenség elGfordulasa (42).

Az anemia hatéasa az
intenziv osztalyon kezelt betegek
koérlefolyasara

A kritikus allapotti betegeknél az anaemia donté
mortalitast noveld tényezd (21). Egy 4470 beteget
érintd, egyéb paramétereikre (kor, APACHE-II,
alapbetegség sulyossaga) korrigalt vizsgalat tanulsa-
ga szerint az elhunyt betegeknél a Htk-érték alacso-
nyabb volt és tébb transzfiziét igényeltek, mint a
taléldk. Intenziv osztdlyon kezelt betegek mortalita-
sa egyértelmten megnd a hemoglobinérték 10 g/dl
ala csokkenésekor, ez hatvanyozottan vonatkozik a
cardiovascularis betegségekben szenveddkre. Bar az
idézett vizsgalat retrospektiv, s igy nem kellGen
kontrollalt, mégis jol kiemeli az anaemia jelentdsé-
gét a sulyos dllapoti betegeknél.

o

A perioperativ transzfuzi
elméleti kérdései

Az elmult 15 évben a sebészeti ellatasban alkalma-
zott allogén vértranszfizioval kapcsolatos felfogas
megvaltozott. Megitélése a sziikséges beavatkozas-
t6l, a néha életmentd eljarason at, a keriilendé be-
avatkozas felé tolodott. Az 1980-as évek elejének
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felismerése, hogy a vértranszftizié a HIV-infekci6 ri-
zikdjat hordozza magaban, a sebészeti betegek
transzfiziés indikadcidinak ujraértelmezésére készte-
tett. Azota kiterjedt irodalom foglalkozik az allogén
vértranszftizié veszélyeivel és indikacidival.

A transzfazié hatarértéke
(transzfazios trigger)

A ,transzfiziés trigger” fogalma arra szolgal, hogy leirja
azon koriilményeket, melyeknél a transzfizié végzése
ésszerd, és amelyeknél ennek tovabbi megerdsitése sziik-
ségtelen. Az 1980-as éveket megelGzGen a sebészeti bete-
get akkor tartottdk optimdlisan elldtottnak, ha a Hb-szint-
jét és a Htk-jat 10 g/dl, ill. 30% felett tudtak tartani. A
10/30-as szabélyrdl elséként Adams és Lundy publikdlt a
Mayo Klinikdrol, ajanlasaik klinikai tapasztalatokon ala-
pultak. KésGbb in vitro és dllatkisérletekkel is alatamasztot-
tdk azt a koncepciét, hogy az oxigénszallité kapacitas
(Oxygen Delivery, DO2) 30%-o0s Htk-ndl a legmagasabb.
Az oxigéntranszport és a tulélés dllatokban a 30-40% ko-
zotti Htk-értékeknél volt a legmagasabb (50).

Azon ellentmondasos megfigyelések ellenére, hogy alla-
tok sokkal alacsonyabb Htk-értékeknél is tiléltek, ha az
intravascularis volumeniik rendezett volt és hogy a Jehova
tantii korébdl szarmazé betegek gyakran tilélték a sebésze-
ti beavatkozasokat alacsonyabb pre- és posztoperativ Hb-
értékek mellett is, a 10/30-as szabdly a késé 1980-as éve-
kig a kezelés standardja maradt. Ekkor a HIV-atvitel miatti
nyugtalansag késztetett a transzfiziok indikdciéinak feliil-
vizsgdlatara, mely azt a végso konkluziot hozta, hogy egy
abszolit paraméter, mint a Htk vagy a Hb-szint, nem elegendé’
minden betegnél a transzfiizio indikdcidjanak felallitasdra.

Mint emlitettiik, a klasszikus kozlemények a 10 g/dl
Hb- és a 27-33%-os Htk-értéket tekintik optimadlisnak a
posztoperativ szakban, ez alatti értékek esetén vératom-
lesztést javasolnak. Dietrich és misai (10) kritikus allapotban
lévG, volumenresuscitalt, nem sebészeti betegekben az
oxigénhordozo6 kapacitds transzfuizioval torténé emelésé-
vel (Hb 8,3 — 10,5 g/dl) nem tapasztaltik a shockallapot
javuldsat. Carson és mitsai (7) 125 sebészeti betegnél — akik
valldsos okok miatt visszautasitottak a transzfuziot — 8g/dl
Hb-szint mellett 500 ml perioperativ vérveszteség esetén
nem tapasztaltak a mortalitds romlasat. Az American As-
sociation of Blood Banks 1989. évi ajanlasa szerint 8 g/dl
Hb tekinthetd hatarértéknek, st a National Institutes of
Health Consensus Conference ezt 7 g/dl-re csokkentette
(34). Ujabban egyéb vonatkozasban egészséges szemé-
lyeknél még ennél alacsonyabb értéket is felvetnek, tob-
bek kozott a vietnami haboris tapasztalatokra hivatkoz-
nak a szemlélet megvaltozasaban.

Mint lathato, a klasszikus indikdcidval szemben a hatar-
érték meghatarozasa liberalisabba valt, azonban hangsi-
lyozni szeretnénk, hogy mindig individudlisan, a beteg al-
talanos allapotanak és egyéb paramétereinek figyelembe-
vételével (vérnyomds, pulzusszam, oxigénszaturacio, pO,,
pCO, stb.) kell donteni. Ezeket a kérdéseket a tovabbiak-
ban részletesen elemezni fogjuk. Ezt az dllaspontot erdsiti
meg a Safe and Good Use of Blood in Surgery (SANGUIS)
tanulmany is, amely 43 eurdpai egyetemi klinika, illetve
kérhaz 158 sebészeti osztdlyan 7195 beteg adatait tanul-
manyozva megallapitotta, hogy tumor miatt végzett hemi-
colectomia sordn az osztalyok igen eltéré gyakorisaggal
(14-72%) alkalmaztak transzfiziét (41). A sejtek oxigén-
hasznositdsanak, a valés oxigénhordozé kapacitdsnak a
megismerése sziikséges a transzfizios hatarérték (., trigger”
megalapozott meghatarozasahoz, ¢s figyelembe kell venni
a transzfuzio kedvezotlen hatdsai okozta kockazatot is. Gre-
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enburg kozelmultban megjelent kozleményében ezt kitd-
nden foglalja ssze (16). Mivel egy egyszert és egyediili la-
boratériumi érték, mint a Htk és Hb a tovdbbiakban nem
megfelel a transzfiizi6 indikdlasara, foglakoznunk kell az-
zal, hogy milyen alternativak taldlhatéak azon korilmé-
nyek és paraméterek identifikdlasara, melyeknél a transz-
fzi6 végzése ésszerd. Ujabban az anaemia klinikai tiineteit és
Jjeleit, valamint az oxigénszdllité kapacitds élettanilag definidlt
mértékét javasoltak, mint racionalis transzfazios triggereket.

A panaszok és tiinetek megitélése,
mint transzfaziés trigger

A stlyos anaemia klasszikus panaszai és tiinetei (terhelési
dyspnoe, mellkasi fdjdalom, letargia, hypotensio, sapadt-
sag, tachycardia, zavart tudatdllapot) gyakran fellépnek,
ha a Hb-szint veszélyesen alacsony. Carmel és Shulmann al-
tal végzett vizsgalatban terhelési dyspnoe nem jelentke-
zett, amig a Hb-koncentracié 7 g/dl ala nem esett (4). Egy
masik tanulmanyban 6 g/dl alatti szinteknél csak a bete-
gek 54%-anal észleltek tachycardiat, 32%-andl hypoten-
siot, 35% volt zavart és 27%-ban észleltek dyspnoét (32).
Gyermekekben még ennél is silyosabb anaemia okozott
csak tiineteket. Ezért az anaemia tiineteire hagyatkozo transz-
fuizios dontéshozatal valdsziniileg szignifikdns alul-transzfundd-
ldst eredményez, és kiilonosen az altatott sebészeti pdciensen a tii-
netek nyilvdanvaldan nem nyijtanak segitséget.

Elettani paraméterek megitélése,
mint transzfuziés trigger

A szbveti oxigenizacié mérését megbizhatobb elérejelzd-
nek gondoljak a transzfizios igény megitélése szempont-
jabol. Izolalt szoveteken in vitro és normovolemias, anae-
mias allatokon végzett vizsgalatok szerint a legkisebb Hb-
szint, amelynél a szoveti oxigenizacié még elégséges ma-
rad, 3-5 g/dl kozott van. Kutydkban és pavidnokban ez
alatti Hb-szintek cardialis decompensatioval jarnak (49).
Egészséges embereken végzett tijabb vizsgdlat szerint akut
normovolaemias haemodilutio 5 g/dl-es értékig a szoveti
hypoxia jelei nélkiil tolerdlhat6 (47). Az extrém anaemia
idotartama valoszintileg még normalis vértérfogat mellett
is lényeges faktor. Sertésekben a Htk-ot 10%-on tartva,
szignifikdnsan nagyobb cardialis ischaemia és haldlozas 1¢-
pett fel, ha a megfigyelési id6 meghaladta az 5 érat (11).
Egyébként egészséges dllatokban az ¢let fenntartdsahoz
sziikséges legkisebb Hb-szintnek a 3-5 g/dl kozotti Hb-
koncentraciot fogadtdk el.

Szamos kompenzacios mechanizmus mikodik kozre az
adekvat szoveti oxigenizacio fenntartasaban, melyek a su-
lyos vérvesztésre és anaemidra adott valaszreakciéban ak-
tivalodnak. Ezek a kovetkezdket foglalidk magukban
emelkedett perctérfogat, magasabb szivfrekvencia, na-
gyobb bal kamrai verdtérfogat, emelkedett oxigénextrak-
cios rata, keringési redistributio és jobbra tolt Hb-oxigén
disszocidcios gorbe.

A sziv nagyobb mériékben fiigg az oxigénellatastol,
mint mas szervek. Elettani koriilmények kozott (amikor
nincs anaemia) a myocardium a rendelkezésére allé oxigén
kb. 50%-at kivonja, tobbet, mint barmely mas szerv. A sziv
munkdjanak fokozddasa a vér altal a myocardiumhoz szal-
litott DO, emelkedését kivanja. Anaemiaban mind a myo-
cardialis vérataramlas, mind a kivont oxigén aranyanak
(Oxygen Extraction Ratio, O,ER) fokozddasa sziikséges a
szoveti oxigénigény kielégitésére. Egészséges sziv a vér-
aramlas és az O,ER fokozasaval 3-4 g/dl Hb-szintig képes
kompenzalni az anaemiat, ezutdn azonban myocardialis is-
chaemia lép fel (49). Szikiilt véredényekkel rendelkezé
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sziven, mint pl. atherosclerosisban, a vérataramlas fokoza-
sa nem lehetséges, és sokkal magasabb Hb-koncentracional
is ischaemia Iép fel, kiilonosen subendocardialisan. A tiidé6-
betegségek is komplikdcion jelentenek, meggatolva a silyos
anaemia adekvat kompenzacidjat. Csokkent ventilacio
és/vagy O,-diffizié a tiidében, az anaemids vér csokkent
oxigénszallitd kapacitdsaval egyiitt a szovetek csokkent
oxigénelldtasdhoz vezet. A sziv- és tiidGbetegségek valtozo
stlyossaggal léphetnek fel kiilonbozé betegeken, ezért az
adott foku anaemidnak egyedi hatdasa van minden betegre.
Tudomasunk szerint jelenleg nem all rendelkezésre a sz6-
veti O,-ellatds mérésére alkalmas olyan lehetdség, mely ut-
mutatast nyudjtana a transzflizios terapiahoz. A klinikus
gyakran magdra hagyatott a problémaval, miszerint a beteg
ismerten veszélyeztetett, de ismeretlen, hogy milyen fok-
ban képes az anaemiat kompenzalni.

A szovetekben torténd oxigénszallitast iranyité fakto-
rok kapcsolatat a Fick-féle egyenlet irja le:

VO, = Q x (Ca0, - Cv0O,),

ahol VO, jelenti az oxigénfelhasznalast, Q a perctérfogatot
és Ca0, és CvO, az artérias ¢s kevert vénas vér oxigéntar-
talmat. A VO, allando marad széles Hb-tartomanyon beliil
is, mely a Ca0,-t és CvO,-t befolydsolja. Az egyensuly a
perctérfogat és az O,ER kompenzatérikus emelkedésének
koszonhetéen fennmarad, bar egy kritikus Htk (10%)
alatt a VO, fenntartasanak képessége gyorsan romlik (50).

A DO, a perctérfogat és a Ca0, fliggvénye, a szovetek-
hez szallitott oxigéntartalmat jelzi. A transzfizios terapia
célja, hogy a DO,-t joval ezen kritikus érték felett tartsa,
hogy egy rezervkapacitas maradjon, melyre a betegnek
vérvesztés, vagy emelkedett VO, miatt sziiksége lehet.

Mint a késébbiekben részletesen is targyaljuk, a normo-
volaemids anaemia toleranciaja a legfontosabb idegenvér-
megtakarit6 eljards. A normovolaemia szigori megtartdsa
mellett, kontrollalt alacsony Hb esetén az idegen vér ada-
satdl eltekinthetiink. A kérdés az, hogy meddig tarthaté
fenn a normovolaemids anaemia a beteg szamadra, ami szo-
rosan osszefiigg a kritikus O,-kinalattal (DO, krit). Ez utéb-
bi alatt az az oxigénkinalat értends, amely érték alatt a
szervezet vagy az egyes szervek oxigénfelvétele mar nem
tarthaté megfeleld szinten (43). A szoveti hypoxia elkerii-
lése érdekében a perctérfogat faktorai, az artérids parcialis
nyomas, az artérias O,-szaturacio és a Hb-értéke mérendd,
ugy, hogy a kritikus szint alatti értékeket elkertiljiik. A DO,
szamitdsa a kovetkezd képlettel torténik:

DO,krit = Q x (Hbkrit x 1,34 x Sa0, + 0,003 x Pa0,),

ahol Q= véraramlas, Hbkrit = kritikus Hb-érték, SaO, =
oxigénszaturacio, PaO, = parcidlis oxigénnyomas.

Ebbdl vilagosan latszik, hogy a kritikus Hb-érték nem
egy konstans érték, hanem az oxigénkinalatot befolyasol6
tényezdkidl fiigg. fgy a perciérfogat értéke a kisérébetegsé-
gek miatt valtozhat (pl. szivelégtelenség vagy coronariabe-
tegség kapesan), mas akut valtozasok is hathatnak (pl. akut
anaemia, szepszis, anesztetikum adasa). Az artérias oxi-
génszaturacio és parcidlis nyomds fligg az inspiratorikus
oxigénkoncentraciotol (FiO,) és a pulmonalis gazcserétdl.
A kritikus Hb-érték biztos €s egzakt meghatarozasa klinikai
feltételek mellett nem lehetséges. A kiilonboz4 klinikai ta-
nulmdnyok tdjékozodasi pontokat adnak meghatdrozott
betegcsoportok esetében. Néhany mar elemzett adatot
osszefoglalva kiemelendd, hogy fiatal, egészséges felnétt
betegek jelentds Hb-értékesést (5 g/dl-ig) toleralnak anél-
kiil, hogy jele lenne az elégtelen szoveti oxigenizacionak
(47). Szubjektiv tiinetek, mint az elesettség, faradtsag, kog-
nitiv teljesitmény csokkenés allapithaté meg, ha a Hb érté-
ke ebben a betegesoportban 6-7 g/dl ala esik (48). Egész-
séges, idosebb gyerekeknél a kritikus Hb-érték ugyancsak
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5 g/dl alatt van. Egy Jehova tanti korében végzett, 4722
beteget involvdlé tanulmanyban 23 olyan haléalesetet emli-
tenek meg, mely anaemiara volt visszavezethets. Ezek ko-
ziil 21 esetben a Hb-érték 5 g/dl alatt volt (46).

Idosebb betegek manifeszt szivbetegség nélkiil kom-
penzalni tudnak enyhe, illetve kozepes foki anaemiat.
Posztoperativ transz{lizié nem javitotta a mortalitast id6-
sebb - jelentds cardiovascularis betegség nélkiili — bete-
geknél (80 £ 9 év), ha a Hb 8 g/dl felett volt (43). Bdr tole-
ralhato also Hb-hatar nincs minden kétséget kizaroan meqhata-
rozva, mert ez mindig individudlisan torténik, a legtobb betegnél
az oxigénelldtds kieléqito, ha a Hb 7,0 g/dl felett marad.

Lehetséges élettani transzfazios triggerek

Kevert vénds vér O, parcidlis nyomds — PvO,

PvO,-nek a szoveti oxigenizaciot kellene tiikkroznie, ennek
ellenére a PvO, alulbecsiilheti a szoveti hypoxia szintjét
(50). A pvO, valtozdsanak mértéke valdszintleg szignifi-
kdnsabb, mint egy dllandé érték, ezért a pvO, értékének
csokkenése baljoslatibb jel a szoveti hypoxidra nézve,
mint egy allandé alacsony érték. A pvO,-meghatarozas in-
vaziv monitorozast igényel, €s ezért egyes mutoi korilmé-
nyek kozott nem érhetd el, bar a legtobb cardiovascularis
beavatkozdsnadl a mérés kivitelezhetd.

Kevert vénds vér O,-szaturdcio — SvO,

Az SvO,-t egyesek a szoveti O,-szint hasznosabb jelzGjé-
nek tartjak, mint az el6z6 paramétert. Ha a pvO,
30 Hgmm ala esik, az SvO, hirtelen lezuhan a Hb-oxigén
disszociacios gorbe ezen szakasza meredek valtozasanak
megfeleléen. Az SvO, gyorsan csokken, ha a Htk 20% ala
esik (50). Egy ujabb klinikai vizsgalatban az SvO, < 55%-
ot hasznaltdk transzfiziés triggernek sziv- és érsebészeti
beavatkozasokon dtesett betegeknél. Az allogén vérfel-
haszndlas szignifikansan kevesebb volt, mint ha a hagyo-
manyos Htk alapa transzfaziés ajanlast kovették volna.

0,-fogyasztas — VO,

Traumads, illetve mitéten dtesett betegeknél a VO, csokke-
nése rossz prognozist jelent. A DO, novelése a volumen és
a Hb-koncentracié rendezésével emeli a VO,-t és javitja a
mortalitast. Ezen koriilmények kozott az intravascularis
volumen pétlasa krisztalloid, vagy kolloid oldatokkal ha-
tasosabb, mint a DO, gyors korrekcidja vorosvérsejttel.

A VO, értéke félrevezetd lehet. Szepszisben lathaté VO,-
esés nem all ardnyban a DO,-csokkenéssel, valoszintleg a
csokkent szoveti perflizio miatt. Ezért a szepszisben alkal-
mazott transzfizi6 nem javitja sziikségképpen a VO,-t, de
inotrop szerek hasznosak lehetnek az ilyen betegeknél.
ARDS-ben a Fick-egyenletbél szamolt és a direkt kalori-
metridval mért VO, nem egyezik, feltehetéleg a kapillri-
sok szintjén létrejovd shuntkeringés miatt. Ezért bizonyos
klinikai helyzetekben a VO, lehet, hogy nem nyjt megbiz-
haté informaciét a transzfizios igénnyel kapcsolatban.

O,-extrakcids rata — O,ER
Az O,ER a kovetkezOképpen fejezhetd Ki:

0,ER = (Ca0, - Cv0,)/Ca0,

Allatkisérletekben, ha az O,ER eléri az 50%-ot, laktat-
szint-emelkedés jon Iétre, és cardialis decompensatio fe-
nyeget. Ez kb.10%-os Htk-nal 1ép fel. Kutydkban a coro-
nariadramlds sebészi ligaturaval valé csokkentése azt ered-
ményezi, hogy az O,ER mdr 20% feletti Htk-érték esetén
is eléri az 50%-ot (50). Ebbdl kovetkezien veszélyeztetett
betegekben az O,ER pontosabb Gtmutatast ad a transzfi-
zioval kapcsolatban, mint a Hb-koncentracio.

ORVOSI
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A fent felsorolt fizioldgids mérdmddszerek megkisérlik a
transzfuizios dontést ésszeriibbé és a beteg szoveti oxigénigényére
érzékenyebbé tenni. Ezen mér6modszerek kozil egy vagy
tobb alkalmazasanak az az elénye, hogy adott Hb-, vagy
Htk-szint mellett nagyobb prediktiv értéket reprezental-
nak azon betegek kivalasztasaban, akik nem képesek kel-
16en kompenzélni a silyos anaemiat vagy vérvesziést, és
akiknél kovetkezésképpen transzfiizio adasa sziikséges.
Valamennyi modszer alkalmazasdnak hatranya, hogy a
mérések kivitelezése invaziv monitorozast igényel.

1990-ben Robertie és Gravlee megkiséreltek Gtmutatdst
adni a tervezett transzfiziokhoz invaziv monitorozas al-
kalmazasa nélkiil, figyelembe véve azon koriilményeket,
melyek gatoljdk a szervezet anaemidra adott adekvat
kompenzacios mechanizmusait. JO61 kompenzdlt, nem
szivbeteg pacienseknél 6 g/dl Hb-értéket, stabil coronaria-
betegséggel rendelkezGknél — ha a varhaté vérveszteség
csekély (< 300 ml) - 8 g/dl-t javasoltak triggerértéknek.
IdGsebb betegeknél és azokndl, akik nem képesek a perc-
térfogatot novelni és posztoperativ komplikaciok léptek
fel, az ajanlott triggerérték 10 g/dl. Ez megegyezik masok
ajanldsaival is. Ma mar a legtobb kérhdzban kotelezé a
transzfazios gyakorlat idGszakos ellendrzése, €s az audita-
cios kritériumok alkalmazasa minden vérkészitmény hasz-
nalatakor. Szamos szakmai csoport kozolt transzfizids at-
mutatokat, melyek modellként szolgdlhatnak a kérhazak
szamara sajat belsé transzfiziés auditacios kritériumaik
kialakitasahoz (40).

1988-ban egy konferencian megvitattdk a sebészeti ella-
tasban alkalmazott transzfiziokkal kapcsolatos eredmé-
nyeket. Miutan két napig hallgattdk a kozolt adatokat és a
szakértdi véleményeket, a kovetkezd végkoveztetés sziile-
tett. 1. A rendelkezésre all6 eredmények nem tdmasztjak
ala egyetlen kritérium, mint pl. a Hb-koncentracié <
100 g/l (10 g/dl) hasznalatat. Egyetlen mérési modszer
nem tudja helyettesiteni a megfelelé klinikai megitélést,
amely a perioperativ transzfiziéra vonatkozé dontéshoza-
tal alapjat képezi. 2. Nincs ra bizonyiték, hogy az enyhe és
kozepes fokii anaemia befolydsolna a perioperativ morbidi-
tast. 3. Homolog vorosvérsejt perioperativ transzftzidja bi-
zonyitottan magaban hordozza az infekci6 és immunologi-
ai valtozasok veszélyét, ezért a transzftiziok szamat a mini-
mumra kell szoritani. 4. A homolég vértranszfuzio igéretes
valasztéka all fejlesztés alatt. Ezen alternativak bizonyos fo-
kig csokkenteni fogjdk a homolog transzfuziok szamat, ki-
fejlesztésiiket tdamogatni kell, bar beldthat6 idén beliil to-
vabbra is a homoldg vértranszfizié marad a terapia f6 pil-
lére. Ezért kiilonleges figyelmet kell szentelni a biztonsa-
gossag eldsegitésére és a gondosan valogatott, onkéntes do-
noroktdl szairmazoé transzfliziok hatékonysagara. 5. Tovab-
bi kutatdsok sziikségesek a vorosvérsejt-transzftizié indika-
cidinak legjobb meghatarozasara és a vérkonzervalas és -
szallitas legbiztonsdgosabb modszereinek megtalalasara.

Az intenziv osztalyos betegek anaemiatolerancidja

Az intenziv osztalyos betegek transzfiizios igényét a kozel-
muiltban nagy prospektiv, randomizalt, t6bb centrumban
elvégzett tanulmany vizsgalta (19). A belgyogyaszati, se-
bészeti, ill. neurologiai alapbetegséggel rendelkezé inten-
ziv osztalyos betegeket (n = 838, életkor 58 + 8 év), akik-
nek Hb-értéke a felvételt kovetGen 72 o6rdval 9 g/dl ala
esett, valamint 80%-ban lélegeztetésre szorultak, két cso-
portba osztottak. Az elsG csoport esetében az un. ,liberd-
lis” transzfizios stratégiat kovették, a Hb-t 10-12 g/dl ko-
zott tartottdk. A masik un. , restriktiv” csoportba 7-9 g/dl
Hb-szinttel rendelkezG betegek tartoztak. Az elsGdleges
vizsgélati végpont (primer outcome), a 30 napos mortalitas
tekintetében, a csoportok kozt nem talaltak szignifikans
kulonbséget (p = 0,11). A teljes klinikai tartozkodas ideje
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alatt a restriktiven transzfundalt csoport szignifikinsan
alacsonyabb mortalitast mutatott (p = 0,05). Kiilonosen
feltting volt a fiatal (55 év alatt) csak enyhébb betegségek-
kel rendelkez6 (APACHE II score < 20) pdciensek alacsony
mortalitasa. A restriktiven kezelt betegek esetében cardia-
lis komplikaciék (AMI, tiidGoedema) ritkdbban fordultak
el6 (19, 20) (2. dbra).
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2. abra: Mortalitas és anaemia kapcsolata intenziv osztalyon
Hebert (19, 20) k6zleményei alapjan

Egy alcsoport-analizis, melyet 357 cardiovascularis rizi-
koval terhelt beteggel végeztek el, bebizonyitotta, hogy a
restriktiv transzfuzios stratégia a liberélissal szemben hata-
sosabb a 30 napos mortalitdst, valamint a korhazi tartézko-
dast és a sokszervi elégtelenség kialakuldsat tekintve (20).
Egy tovabbi alcsoport-analizis megmutatta, hogy mindkét
transzfizios stratégia a Iélegeztetés idejéncek tekintetében
egyenértéki (18). A szerzok intenziv osztalyos betegeknél
csak 7 g/dl alatti Hb-értéknél ajanljdk a transzfaziot, kivé-
ve az angina pectorisban, ill. myocardialis infarctusban
szenvedd betegeket. Ezt a nézetet nem tamogattak retro-
spektiv tanulmanyok, melyek kimutattdk, hogy magasabb
Hb-érték az intenziv kezelésre szoruld és posztoperativ car-
dialis rizikoval rendelkezs betegek esetében a mortalitas és
a morbiditas csokkenéséhez vezet (6, 21).

A transzfiizio nem kivant mellékhatdsai

A transzftizi6 nem kivant mellékhatasai koziil a fert6z6 be-
tegségek atvitelének lehetGsége a legismertebb. Mig korab-
ban a hepatitis B-, C-virus atvitele, majd a leukocytaasszo-
cialt virusok (Cytomegalovirus, Epstein—Barr-virus, human
herpesvirus 6-os tipusa, HTLV-1 és HTLV-II) és a HIV kertilt
a figyelem kozéppontjaba, ma mar a prionok atvitelének a
lehetdségével is foglalkoznak. A HIV a leukocytdkban és a
plazmaban is megtaldlhatd, nings arra bizonyiték, hogy a le-
ukocytaredukci6 megakaddlyozza a HIV transzmisszidjat.
Vizsgdlatok utalnak arra is, hogy a HIV pozitiv betegeknél a
donor leukocytdkat tartalmazoé allogén transzfizié aktival-
hatja a latens virust, ami replikal6dni kezdhet.

A Kklasszikus transzfiziés reakciok koziil a lazas, nem
haemolyticus reakcié vorosvérsejt bevitele esetén
0,5-6%-ban, thrombocytatranszfizié alkalmazasakor
20%-30%-ban fordul eld, haemolyticus reakcidval
1/6000 gyakorisaggal szamolhatunk, mig a graft versus
host betegség ritkan fordul el6 (2. tdblazat) (16).

Mig a korabbi években a transzfizié okozta immunakti-
vacié kérdéseivel az irodalom mar kiterjedten foglalkozott,
a masik lehetséges kovetkezmény, az immunszuppresszio
csak az ut6bbi idészakban kertilt a figyelem kozéppontjaba.
Tanulméanyok elemzik a transzfzié hatdsat a posztoperativ
infekciok gyakorisagaban, a tumorellenes védekezés esetle-
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2. tablazat: A transzflziéval kapcsolatos leggyakoribb sz6-
védmények

Szévédmény El&fordulasi gyakorisag
Betegtévesztés 1/12000-1/19 000
Predeponalt vvt.esetén 1/16 000-1/25 000
betegtévesztés
ABO inkompatibilis 1/33000-1/38 000
transzfazié
ABO inkompatibilitas 1/600 000
okozta halal
HTLV (human T-sejtes 1/641 000
leukaemia-lymphoma virus)

Hepatitis B 1/140 000
Hepatitis C 1/225 000
(1/790 000, ha DNS-sz(irt)
HIV 1/1 300 000
(171900000, ha DNS-szrt)
Bakterialis contaminatio 1/420 000
Malaria, syphilis, hepatitis A 1/250 000-1/1 000 000

ges csokkenésében, és egyéb posztoperativ szovédmények
gyakorisaganak novekedésében. A megfelelé kovetkezteté-
sek levondsihoz randomizalt, prospektiv tanulmanyok
sziikségesek. A kezdeti kozlemények hibdira hivja fel a fi-
gyelmet Gal és Boda 2001-ben megjelent elemzése (14).

A transzfuziéval kapcsolatos szovédmények patome-
chanizmusa ma madr részleteiben is ismert, neutrophilspe-
cifikus antitestek (anti-NA2, anti-5b, anti-NB1, anti-NB2)
mutathatok ki a szérumban, lymphocytotoxicus (pl. HLA)
antitestek azonnal fixdljdk a komplementet, melyek
passziv transzfizidja lehet felelGs a komplement aktivaci-
6jaért, tovabba a citokinek, tumornecrosis faktor-a és in-
terleukin-8 szerepelnek az IgG-medidlt haemolyticus
transzfizios reakciok (HTRs) patogenesisében. 1951-ben
irtdk le eldszor a transzfuzié okozta akut tiddelégtelensé-
get (transfusion-related acute lung injury: TRALI), melyre
jellemzd az alveolaris €s interstitialis gyulladas, a kétoldali
pulmonalis oedema, hypoxaemia. Fulminans, életveszé-
lyes szovodmény, mely klinikailag alig kiilonboztetheté
meg az ARDS-t4l. Utdbbival szemben a transzfuzié utan
1-2 (maximalisan 6) 6ran beliil jelentkezik, és megfeleld
kezelés esetén 72 6ran beliil regredial. A vérkészitmények
plazmakomponensei a felelGsek kialakuldsaért (HLA-spe-
cifikus, vagy leukoagglutininek a donor plazmdban), me-
lyek hatdsdra granulocyta-aggregatio, -aktivacié, kovet-
kezményes microvascularis tidGkarosodas alakul ki.

Vitat kivalt6 kozlemények jelentek meg, melyek szerint
a perioperativ allogén transzftizié noveli a tumorrecidivat
és megroviditi a tumormentes tilélést colorectalis tumor,
majtumor, emlGcarcinoma €s prosztatardk esetén (8, 29).
Ezen feltételezéseket randomizédlt tanulméanyokban (22),
illetve metaanalizisekben is megerdsitették (3).

Mas kozlemények azt bizonyitottdk, hogy az allogén
transzfizié novelte a perioperativ infekcios szovGdmények
gyakorisagdt, €s ez a kedvezGtlen hatas osszefiiggott a be-
adott véregységek szamadval, a vérkészitmények tarolasi ko-
raval, tovabba azok fehérvérsejt-tartalmaval (29, 45). Vam-
vakas és misai (45) colorectalis perforaciok esetén a periope-
rativ szovGdmények gyakorisaga és a beadott vér mennyi-
sége kozott direkt osszefiiggést tapasztaltak. Jensen rando-
mizdlt tanulmanyban mutatott rd arra, hogy a fehérvérsejt-
depletdlt vér adasa esetén a posztoperativ pneumonia, seb-
fertézés és a reoperdcié gyakorisdga hasonl6 volt, mint a
nem transzfundaltakndl, de a teljes vér transzfiizibban ré-
szestlteknél szignifikdnsan emelkedett (27). Egy masik ta-
nulmany szerint, coronariamtétek soran a posztoperativ
pneumonia kockazata a beadott véregységek szamaval és a
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tdroldsi idé hosszdval aranyosan novekedett, és megnyult
az intenziv osztdlyon torténé apolas és a kérhazi tartozko-
das idétartama is. Autoldg transzfizié esetén a szovdd-
ményrata kisebb, mint homol6g készitmény adasakor (39).

Az immunszuppressziéért nagymértékben a leukocytak
a felelGsek. Allogén transzfizié esetén a donor fehérvér-
sejtek hosszu ideig tilélnek a recipiensben, ugyanis a do-
nor DNS t6bb héttel az allogén transzfizié beaddsa utan is
izolalhat6 a recipiensbdl (15). A transzfiiziot kovetden le-
csokken a recipiens keringd lymphocytaszama, zuhan a
CD4 (helper T) lymphocytdk szama, csokken a CD4/CD8
arany, sériil a recipiens T-sejtek immunvalasza, szaporoda-
si képessége, a helper T-sejt funkcié, valamint csokken a
citokinvdlasz €s szekrécié (33). Megallapitottdk, hogy a
miitét elGtt depondlt autolég vér, ill. plazma is dtmeneti
immunszuppressziét okoz, mivel a depozicié laboraté-
riumi eljardsai kapcsan a leukocytak sériilnek. Otorés rak-
tdrozas utan a neutrophil mobilitds csokken, a granulu-
mok bioaktiv anyagai (MPO, elasztdz, C3a) a plazmaba ke-
riilnek, defektiv oxidativ burst térténik. 24 6ra raktarozas
utdn a neutrophil sejtekben az oxidativ szabad gyokok
(szuperoxid, ill. H,0,) szintézise leall, baktericid aktivita-
suk megszinik (25). Tulajdonképpen a transzfiizié im-
munszuppressziot okozé hatdsat legvilagosabban a vese-
transzplantacié kapcsan ismerték fel. A mitét folyaman
transzfiizioban részesiilteknél az allograftrejectio kisebb
mértékd volt, mint a nem transzfundalt csoportban. Claas
és mtsai szerint (9) amennyiben a donor és a recipiens vér
minimum 1 HLA-DR antigénben egyezik, az immuntole-
ranciat indukal, viszont teljes HLA-DR mismatch (meg
nem felelés) immunizaciét eredményez.

A transzfizi6 kdros hatdsaiért az is felels, hogy a 4°C-
on torténd tarolas soran a leukocytadk immunoldgiai véda-
funkciéi ledllnak, azonban citokineket tovédbbra is secer-
nalnak. Allogén és autolog vorosvérsejt-koncentratumok-
ban a {6 proinflammatorikus citokinek, az interleukin -2,
-6, -8 és a TNF-a koncentrdciéi extrém magas értékiiek, a
normadlis 10-50-szeresei lehetnek. Thrombocytakoncentra-
tumokban a citokinek szintje 100-1000-szerese lehet a nor-
malértéknek (13). A citokinek akkumuldciéja a tarolasi na-
pok szamaval aranyosan nd, azonban a leukocytdk és a
thrombocytdk eltdvolitasa a tarolt vér citokinszintjeit szigni-
fikansan csokkenti. Fontos tovabba, hogy a térolas elétti le-
ukocytadepletio sokkal hatasosabb, mint a késéi sztirés.

Az allogén transzfiiziot kivalto modszerek

A fentiekben elemzett immunologiai és perioperativ szo-
védmények gyakorisiganak és jelentdségének tanulma-
nyozasa napjaink kutatdsainak egyik jelentds tertilete (19,
20). Bar tobben vitatiak a daganatos betegségek rosszabb prog-
nozisanak vagy a perioperativ szovodmények eldforduldsanak
oOsszefiiggését a transzfiizioval, a fentiekben is elemzett, randomi-
zalt tanulmanyok mégis azt bizonyitjak, hogy a liberdlis indika-
ciot fel kell viltani egy mdsik szemléletnek, mely a vérdtomlesztés
alkalmazdsat csokkenteni hivatott.

A mﬁtZti veszélyt csokkentd
modszerek

Sajat vér visszaadasa a betegnek = autolég
transzfazié

Autolog transzfizié mar az 1920-as évek 6ta végez-
hetd, de csak a 80-as évektdl vélt kiemelkedGen fon-
tossa a sebészeti betegek vérsziikségletének kielégi-
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tésében. Autolog vér begyujtésének és felhasznala-
sanak tobb mddja ismert: preoperativ autolog vér-
adas (predeposit — preoperative — autologous dona-
tion, PAD), akut normovolaemids haemodilutio
(ANH), intraoperativ vorisvérsejtgytjtés (intraope-
rative cell salvage, ICS) és posztoperativ vorosveér-
sejtgytijtés (PCS).

Mindnek megvan a maga elénye és hatranya, igy
mindig a beteg éllapotat, a tervezett beavatkozast és
az addig még hdtra 1évé id6 hosszdt figyelembe véve
kell hasznalatukrdl donteni.

Preoperativ autoldg véradas

Az autolog transzfuizié talan leggyakrabban végzett
formdja, ezzel a médszerrel kisebb a fert6zés atvite-
lének esélye, azonban az allogén transzfuzidval
megegyez0d az immunszuppresszio, illetve a rend-
szerhiba veszélye (29). Az autolog transzfziot
leggyakrabban az ér-, sziv-, gerincsebészetben, trau-
matologiai és ortopédiai beavatkozasok soran alkal-
mazzdk (legismertebb indikaciok kozott szerepel a
csipOprotézis-implantacio). A sajat vér maximalisan
35-42 napig tarolhato, hetente 1 egység levétele a
megszokott, azaz maximalisan 5 egység sajat vér
raktarozhato.

Masok csak 2-3 egység levételét ajanljak kb. 2-3
héttel a mtét elott, Osszességében 800-1200 ml
mennyiségben Az Amerikai Vérbankok Szovetsége
és a Food and Drug Administration (FDA) ajanlata
tiltja az autolég vérdonaciot a preoperativ 72 Ora-
ban, sét idedlis esetben mdr 2—-3 héttel a mitét elott
be kell fejezni a vérgytjtést, hogy még elég ideje le-
gven a betegnek vértérfogata helyredllitdsahoz, és
vorosvértestjei ujraképzéséhez. A levételek kozott
alkalmazhato eritropoetininjekcio, vaspétlds, amely
a mitét utan is folytatodik, amennyiben sziikséges.
A legtobb betegtdl dltaldaban 2 egység vér gytjtendd
Ossze ily médon, amely a beavatkozasok tobbségénél
elég szokott lenni, igy tehat sikeriil megelozni az al-
logén transzfuziot.

A legtobb PAD programban az autolog vért is épp-
ugy szirik az egyes fertézésekre, mint az allogén
vért (36). Ez az FDA elGirasa is arra az esetre, ha a
véradds mads intézményben torténik, mint a mutét.
Ezzel egyiitt szamos eldiras megengedi a fert6zott
vér kiaddsat, de kizdrolag a donor részére torténd
felhasznaldsra, és a csomagon a fertozottség és a
veszélyesség megleleld feltiintetésével. A legtobb
programban nem hasznaljak fel az autolég vért mas
beteg szamara allogén vérként, hacsak a vért kapo
kifejezetten nem kéri.

A PAD {6 elénye, hogy a beteg standard mennyi-
ségl, megfelelGen tarolt és vizsgalt sajat vérrel érke-
zik a mitétre, igy megelGzhetd az allogén transzfu-
zi0. Egyik hatranya, hogy stirgGsségi beavatkozasok-
nal érthetéen nem lehet alkalmazni. A betegnek
»elég egészségesnek” is kell lennie ahhoz, hogy PAD
vért adjon; a legfobb kizard okok az anaemia €s a
sulyos szivbetegség. Ezenkiviil a PAD programok
egy részében nem vehet részt bizonyitottan HIV
pozitiv vagy HBsAg pozitiv beteg. A PAD progra-
mokkal kapcsolatos legfébb probléma, hogy igen
koltségesek.

ORVOASI
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Akut isovolaemids (normovolaemids) haemodilutio
(ANH)

Az ANH az autolog véradasnak az anesztézia megkez-
dése utdn rogton megkezdett, és az elsG sebészi metszés
megejtése elGtt végrehajtott formdja (15). Az az el-
ve, hogy a vérkeringés és a szoveti oxigenizacio gon-
dos monitorozdsa mellett nagymértékben lecsok-
kentik a beteg hemoglobinkoncentraciéjat. A gytj-
tott vért szobahdmeérsékleten a helyszinen félrerak-
jak, hogy a mtét végeztével a betegnek visszainfun-
daljak. A volument sejtmentes folyadékkal potoljak:
kolloiddal (az eltavolitott volumennel 1:1 ardny-
ban), vagy krisztalloiddal (1:3 aranyban). A vér higi-
tdsa nem befolydsolja a mitét soran vesztett vér
mennyiségét, igy végil az elvesztett vorosvérsejt-
mennyiség alacsonyabb lesz. 2-3 egység vér eltavo-
litasaval jar6 ANH azokban a betegekben a legered-
ményesebb, akiknél a vart vérvesztés mértéke tobb,
mint a becsiilt teljes vértérfogat fele, akiknél magas
a kiindulasi hematokrit (42%) és jol toleraljak a di-
lutiés anaemiat. Az ANH-t olcsobb alternativaként
sokan szorgalmazzak PAD helyett.

Egyébként egészséges betegekben a hematokritér-
ték 21%-ig csokkenthetd, szivbetegeknél viszont
hatarértéknek a 30%-ot ajanljak. Bar az artérids oxi-
géntranszport a Hb-koncentracié esése miatt romlik,
és ezt a szivirekvencia novekedése igyekszik kom-
penzdlni, ugyanakkor azonban a keringé vorosvér-
sejt-mennyiség csokkenése miatt a vér viszkozitdsa
is alacsonyabba valik, és ez utébbi elénydsen hat a
mikrocirkuldciora, javitja a szoveti oxigenizaciot (1).

A korlatozott ANH-t biztonsagosnak talaltak a bal
coronaria-féag silyos szikiiletében szenvedd bete-
gek félstirgds miitéteinél. Ha a perioperativ hema-
tokritot nem csokkentették 34% ald, az ujonnan
megjelend ST-szakasz-eltérés nem volt gyakoribb,
mint a kontrollcsoportban. Allogén transzfiziora
szignifikdnsan ritkabban volt sziikség az ANH cso-
portban (23).

Az ANH nem kockazatmentes. Agressziv ANH-n
atesett serdiilGkoru scolioticus betegek korében vég-
zett ujkeletd vizsgalat kimutatta, hogy a 75%-o0s
haemodilutio — noha sziveti oxigenizaci6 tekinteté-
ben jol tolerdltak — a vérlemezkeszam és fibrinogén
csokkenése miatt szignifikans dilticiés coagulopathi-
at okozott, amit a meghosszabbodott protrombin-,
illetve parcidlis tromboplasztinidé reprezentalt (31).

Bar vonzo elképzelésnek tdnik, a gyakorlat nem
igazolta, hogy az ANH-val jelentésen csokkenne a
teljes elvesztett vorosvérsejt-mennyiség. Az ANH so-
ran bekovetkez Hb-vesztést és — mentést szamito-
gépen modellezték, azt is figyelembe véve, hogy a
vér egymas utan levett egységei egyre kevesebb he-
moglobint tartalmaznak a parhuzamosan foly6 higi-
tas miatt. Az eredmény szerint végiil az ANH keve-
sebb, mint egy egység vorosvérsejtet takarit meg a
betegnek (15). Egy metaanalizisben Bryson és mtsai
megallapitottak, hogy bar elvileg kevesebb allogén
vér felhasznalasaval jar az ANH, azon kérhdzakban,
ahol eldzetesen meghatarozott protokoll szerint
dontenek a transzfazio sziikségességérdl, végiilis ko-
zel ugyanannyi allogén vért adtak az ANH-n ateso
betegeknek, mint a kontroll csoportnak (2).
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Intraoperativ vorosvérsejigyijtés

A moddszer angol neve: intraoperative cell salvage
(ICS). Lényege: sejtmegdrzés, illetve -visszanyerés a
mutét sordn a cell saver alkalmazasaval. A mtét so-
ran vesztett vért alacsony nyomadssal egy rezervoar-
ba szivjak, s6oldatos mosas utan (vagy anélkiil) le-
szurik, és menet kozben folyamatosan visszajuttat-
jak a betegbe. Nagy vérmennyiség takarithaté meg
ily modon, csokkentve az allogén vérsziikségletet.
Ortopédiai, uroldgiai és érsebészeti beavatkozdsok a
legidedlisabb alkalmak az ICS-re. Malignus folyamat
kontraindikaciot jelent, kiilonosen, ha a mdtéti te-
riilet tumoros szovetet vagy sejteket tartalmaz. Nem
alkalmazhat6 szeptikus mutéteknél, ha a vér test-
nedvekkel (epe, béltartalom stb.) szennyezett.

Az ICS szélesebb kord hasznalatanak f6 korlatja
annak magas dra. Azoknal a beavatkozasoknal jar
varhatoan kedvezo koltséghatékonysaggal, ahol elo-
relathatéan legaldbb 2 egység vorosvérsejtet (1 liter
vért) veszit a beteg. Kiilonleges alkalom a maj-
transzplantacié, ahol a vértranszfuziok mellett az
ICS kifejezetten gazdasagos modja a vérpotlasnak,
tobb liter — a betegnek visszaadhatéo — mosott vér
mentheté meg vele. Ha szabalyosan hajtjak végre, az
ICS ritkan jar komplikaciokkal.

El6fordulhat azonban dilutiés coagulopathia a
mosott ICS vorosvérsejttel 16rténd massziv transzfi-
zi6 utdn, hiszen ilyenkor a vér plazma-, ill. throm-
bocytakomponenseit nem adjak vissza a betegnek.
Esetenként haemolysis alakulhat ki az Gsszegytjtott
vérben a til magas szivobnyomds mechanikus ha-
tasara, tovabba légembdlia is bekovetkezhet, ha a
szivott vért nem gydjtik elébb tarolé edénybe, ha-
nem a szivobol kozvetleniil juttatjak vissza a kerin-
gésbe.

Sebészi modszerek a transzfuzié igényének
csokkentésére

Alapveté fontossagii az atraumatikus preparalas, a
, vérkimélé technika”. A minimalisan invaziv sebé-
szeti technika elterjedése a vérvesztés csokkenését is
eredményezi, emellett azonban szamos tovabbi le-
hetdségiink van, melyeket az alabbiakban attekin-
tink:

—cell saver (l. az el6z6 szakaszt),

—Ujabb vérzéscsillapito eszkozok (CUSA, argon
beam coagulator, lézer, ultracision stb.),

—10j mitéti technikdk (gamma-kés, endoszkopos
minimalisan-invaziv sebészet stb.),

— fibrinragaszto.

A fibrinragaszté human fibrinogént és altalaban
szarvasmarhabdl izolalt trombint tartalmazo6 készit-
mény. A hasznélat idején a két komponens ossze-
kapcsolodik és Ca™ jelenlétében rugalmas pecsétet
képez a varratvonal mentén. Eurépaban elérhetd,
forgalomban 1évé termék, de az FDA még nem
hagyta jova. Az Egyesiilt Allamokban szdmos sebész
hasznal kézi készitési fibrinragasztot a beteg vérébaol
vagy donor vérbdl nyert egységnyi cryopraecipita-
etum felhasznalasaval. A marhatrombin és Ca** hoz-
zaadasdval gyakorlatilag kész a fibrinragaszto. A gya-
ri készitmény elonye, hogy magasabb a fibrinkon-
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centracidja és cryopraecipitatum egységekben elér-
hetd. A gyari termék human plazmabdl, virusinakti-
valo eljards alkalmazdsdval késziil.

Gyoégyszeres eljarasok

A fibrinolysis gatlasa: aprotinin (proteazinhibitor)

Leginkabb ortopédiai mitétek soran terjedt el alkal-
mazasa. Az elmult tiz év talan legigéretesebbnek ti-
né szere a miutéttel kapcsolatos vérvesztés csokken-
tésében. Természetben is el6forduld szerin-protedz-
inhibitor, a haemostasist valészinileg tobb folyama-
ton keresztiil befolydsolja: antifibrinolyticus hatésu,
kallikreininhibitor, plazmin- és protein C-inhibitor,
és valoszintleg a vérlemezkék funkcidjat védd hata-
sa is van. Bar ritkan anaphylaxias reakciét okozhat,
tobb kontrollalt, randomizdlt tanulmany hasznosnak
itélte szivsebészeti mitétekkel kapcsolatos vérigény
csokkentésében, a graft veszélyeztetése nélkiil.

Tranexamsav (€-amino-kapronsav-szarmazékok)

Az antifibrinolyticus aktivitasi €-amino-kapronsav
és szarmazéka, a tranexamsav szintetikus moleku-
lak, melyek a plazminogén lizinkots helyét reverzi-
bilisen blokkoljdk, ezért a plazminogén nem képes
kotodni a fibrinhez. E szerek régota forgalomban
vannak, szdmos klinikai tanulmdny és metaanalizis
taldlhat6 hatasossagukra vonatkozéan. Az adatok
egybehangzéan arra utalnak, hogy mindkét mole-
kula szignifikans médon (mintegy 30%-kal) csok-
kenti a vérzd betegek transzfuizié igényét, illetve a
vérzés miatti reoperaciok incidencidjat, ugyanakkor
adasa az intraoperativ periopusban elonyosebb,
mint a posztoperativ idészakban. Bdr az aprotinin
valamelyest hatasosabb e tekintetekben, az €-ami-
no-kapronsavat Kkifejezetten alacsony koltsége
(mintegy szazadrésze az aprotininének), illetve gya-
korlatilag mellékhatds-mentessége az antifibrinolyti-
cus terapia attraktiv készitményévé teszi.

Vazopresszinanaldgok: desmopressin

Természetben is el6fordulé vazopresszinanalog. A
keringé VIII. faktor szintjét 2—20-szorosara emeli, és
elésegiti a nagy molekulastlyu von Willebrand-fak-
tor felszabadulasat az endothelbdl. Ez uraemias be-
tegekben, és enyhe, illetve kozépsilyos von Wille-
band-betegségben szenveddknél a vérzési idé csok-
kenéséhez vezet. Sajnos, normalis véralvadasu bete-
geken a desmopresszin nem kiilénosebben hatasos a
miitéttel kapcsolatos vérvesziés csokkentésében.

Rekombindns human eritropoetin (rhEPO)

Az eritropoetin a vorosvérsejtképzés és -fejlédés erds
stimuldtora. Haszndlatat az FDA nemrég hagyta jova
a mitét eldtti autolog vérdonacié tamogatdsa célja-
bdl. Alkalmas a sebészeti betegek anaemidjanak kor-
latok kozé szoritasara autolog vératomlesztés mellett
vagy a nélkiil, valamint a posztoperativ hemoglobin-
képzGdés serkentésére. Sajnos, néhany kivételtdl el-
tekintve, az eredmények nem meggy6zéek. A miutét
elétti eritropoetinkezelés — bar pozitiv hatdsa volt a
preoperativ reticulocytaszamra €és hematokritértékre
— nem csokkentette a sziikséges allogén transzfizio
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mennyiségét (28). Tobbféle dozirozas alkalmazhat6
(leggyakrabban 14 napig 300 E/tskg, a mtét elGtt 9
nappal megkezdve), tovabba kombinadlhato sajat vér
depozicidval.

Arteficialis vérkészitmények

Biotechnolégiai laboratériumok régéta prébalkoznak
oxigént felvenni-hordozni-leadni képes vegyiiletek
elGallitasaval. Az 1960-as évektdl hadi és magancégek
egyarant kutatnak olyan vorosvértestpotlé anyag
utan, amivel meg lehetne duplazni az oxigénszallitd
kapacitast. Az ilyen helyettesité anyag hosszabb életi
lehet, mint a vorosvértest-készitmények, nem sziiksé-
ges kompatibilitasvizsgalat, igy lehetséges az azonnali
felhasznadlas, biztonsagosabb, mint a vérkészitmények
hasznélata, mert a virusinaktivaldst a gyartas részévé
lehet tenni. A vérpotlok két f6 csoportja a haemoglo-
binoldatok és a perfluorvegyiiletek. Az 1960-as évek-
ben vorosvérsejtbdl izolalt Fe-dusitott Hb-nal kisérle-
teztek, de ez vesetoxikus volt. 1980 6ta a HIV-epidémia
miatt megujultak a kutatasok. 1998 6ta szamos szinte-
tikus vérkészitmény éll kutatds alatt, azonban szamos
kedvezotlen mellékhatds miatt ma még a human al-
kalmazas csak kisérletes szinten valosulhat meg.

- stromamentes hemoglobinoldatok, melyek a he-
moglobinmolekula bizonyos valtozatait tartalmaz-
zak,

- géntechnoldgiai tton elGallitott hemoglobin (pl.
genetikailag modifikalt E. colival elGallitatott human
hemoglobin),

— liposzomalis burokba zart hemoglobinmoleku-
lak, ahol a liposzoma szintetikus , sejtmembranként”
funkcional,

- perfluorokarbon vegyiiletek, melyek szerves ol-
datok magas oxigénoldhatésaggal. Jelenleg szamos
készitmény all kiprobdlas alatt: HemAssist (Baxter),
Hemopure (Biopure), PolyHeme (Northfield Labora-
tories), Hemolink (Hemosol), Oxygent (Alliance).

Az allogén vératomlesztés csokkentésére tett ag-
ressziv probalkozasok gyakran kombinaljdk a kiilon-
boz6 autolog, vérkonzervdlé maodszereket. J6 példa
erre egy kulonbozo szivsebészeti beavatkozasokon
atesett Jehova taniirdl szol6 kozlemény Rosengart és
mitsai tollabol (38). Eritropoetin, aprotinin, ICS és
ANH kombindacidja 4%-os mortalitassal jart, koziiliik
egyet sem az anaemia okozott. Ezeknek a betegeknek
a hematokritja magasabb volt a kérhazbol val6 tavo-
zaskor, mint azoké, akik hagyomanyos korhazi vezér-
fonalak alapjan részestiltek allogén transzftizioban.

Gyakorlati ajanlasok

A vér és vérkészitmények addsdval kapcsolatos gya-
korlati ajanlasokat az irodalom és sajat tapasztala-
tunk alapjan az alabbiakban osszegezziik.

Vorosvérsejt-transzfuzio

Transzfuizi6 ritkan indokolt, ha a Hb-szint 10g/dl fe-
lett van, és gyakorlatilag mindig indokolt, ha keve-
sebb, mint 6g/dl, kiilonosen akutan kialakult anae-

mia esetében. Major kisérdbetegség (pl. emphysema,
ischaemids szivbetegség) esetében mar 10 g/dl, respird-
torfiiggoség kapcsan 12 g/dl hemoglobinérték indokolhatja
transzfiizio adasat.

1. Az, hogy a koztes értékeknél 1évé Hb-szint
(6-10 g/dl) transzfiziét indokol-e, az adott betegnél
inadekvat oxigenizacio kovetkeztében fellépG szo-
vodmények lehetdsége alapjan mérlegelendd.

2. Egyetemes, minden betegre alkalmazando
,trigger” Hb-szint haszndlata, és mas olyan megko-
zelitések alkalmazdsa, melyek figyelmen kiviil hagy-
jak az oxigenizaciét befolyasolo fontos élettani €s se-
bészeti tényezdket, nem javasolt.

3. A ,transzfizios triggerérték” tovabbra is a vitak
kozéppontjaban all. Amennyiben lehetséges, az ide-
genvér-megtakarité eljarasok kedvezd hatdsat kell
hasznalni

4. Az autoldg vorosvérsejt-transzfizié indikacidja
lehet liberélisabb, mint az allogén vorosvérsejté, mi-
vel az utébbindl kisebb (bar még mindig szignifi-
kdns) veszéllyel jar.

Thrombocytakoncentratumok adasanak
indikacidja

1. A profilaktikus thrombocytatransz{uzio ineffektiv
és ritkan indokolt, amennyiben a thrombocytopeni-
at fokozott thrombocytapusztulas okozza (pl. idio-
pathids thrombocytds purpura).

2. A profilaktikus thrombocytatransz{zi6 ritkan
indokolt azon sebészeti betegekben, akiknél csok-
kent termelés kovetkeztében alakul ki thrombocyto-
penia, és a thrombocytaszam 100 x 10°/1 feletti,
ugyanakkor altaldban indokolt, ha a thrombocyta-
szam kevesebb, mint 20-50 x 10°/1. Annak megité-
lése, hogy a koztes értéktartomdnyba esG betegek
(50-100 x 10°/1) igényelnek-e terdpidt, a vérzés
veszélyének fliggvénye.

3. Sebészeti és nogyogyaszati betegek microvascu-
laris vérzése esetén altalaban sziikséges thrombocy-
tatranszfizi6 addsa, amennyiben a thrombocyta-
szam kisebb, mint 20-50 x 10°/1, és ritkan indokolt
ha nagyobb, mint 100 x 109/1. Kéztes (50-100 x
10°/1) thrombocytaszdm esetén a dontést jelents-
sebb vérzés kialakuldsanak veszélye alapjan kell
meghozni.

4. Huvelyi tton torténé sziilések vagy altalaban
jelentéktelen vérveszteséggel jaro sebészeti beavat-
kozasok 50 x 10°/1-nél alacsonyabb thrombocyta-
koncentraciéju betegekben is végezhetdk.

5. Thrombocytatranszfiizié latszélag megfelelé
thrombocytaszam ellenére is indokolt lehet, ameny-
nyiben ismert thrombocytadiszfunkcié és microvas-
cularis vérzés all fenn.

Stlyos thrombocytopeniaban szenvedé (< 20 X
10°/1) és vérzés klinikai jeleit mutat6 betegek dltala-
ban thrombocytatranszfiiziét igényelnek. Ugyanak-
kor a betegeknek lehet igen alacsony thrombocyta
szama (sokkal kevesebb, mint 20 x 10°/1) anélkiil,
hogy klinikai vérzés fenndllna. Ezen betegek felte-
hetéen nem igényelnek thrombocyta transzfuziot.
Azok az egyének, akik trauman estek at vagy sebé-
szeti beavatkozasra varnak, magasabb trombocyta-
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szamot igényelnek. fgy mind a laboratériumi értéke-
ket, mind a klinikai dllapotot figyelembe kell venni
a thrombocytatranszfizié adasakor.

Friss fagyasztott plazma adasanak indikaciéja

1. Warfarin-kotés stirgds felfliggesztése.

2. Olyan ismert alvadasi faktorhianyos allapotok
korrekcidja, melyeknek specifikus kezelése nem el-
érhetd.

3. Emelkedett protrombinidé (a normalis > 1,5-
szorose) vagy partialis tromboplasztinidé mellett je-
lentkez6é microvascularis vérzés korrekcidja.

4. Antithrombin III. hidny.

5. Immunhidnyos allapotok kezelése.

6. TTP (thromboticus thrombocytopenids purpu-
ra) kezelése.

7. Massziv vértranszfuzio (ritkan, és csak ha az V
és VIII faktor szintje < a normalis 25%-anal)

Az FFP-t kiszamitott dézisokban kell adagolni mi-
nimum 30%-0s plazmafaktor-koncentracié eléréséig
(altaldban 10-15 ml/kg FFP adasaval elérhetd), ez
alol kivétel a warfarinnal torténdé alvadasgatlas siirgos
felfiiggesztése, amikor 5-8 ml/kg FFP adasa altalaban
elegendd. Négy-ot thrombocyta koncentratum, egye-
di donor aferézissel késziilt egy egység thrombocyta,
vagy egy egység teljes vér tartalmaz egy egység FFP-
nek megfelelé mennyiségi alvadasi faktort (kivéve a
csokkent koncentracioji, de még hemosztatikus teljes
vérben talalhato V. és VIIL. faktor szintet).

Kevés tudomanyos evidencia tamasztja ald az FFP
mind gyakoribb haszndlatdanak indokoltsagat. Ugyan
az FFP akut vérvesztésben megbizhaté intravascula-
ris térfogat-helyettesité oldat, mds terdpiak ugyan-
olyan mértékben kielégitGek, ugyanakkor jelentds
mértékben biztonsagosabbak. Nincs dokumentacio
arrol, hogy massziv vérzésben szenvedG betegek
transzfuzids ellatasanak részeként az FFP jotékony
hatdasu lenne.

Kovetkeztetések

A transzfuzios szovodmények veszélyének és a mi-
téti vérvesztést csokkentd eljarasoknak az attekinté-
se utan felmertil a kérdés mi a jelenlegi hazai gyakor-
lat, milyen lehetéségek dllnak rendelkezésiinkre? A
helyzet nem kedvezd: sajat vér depositiot alig alka-
mazunk, kontrollalt haemodilutio szinte csak a car-
diovascularis sebészetben torténik, cell saver alig né-
hdny intézetben van, a korszer(i eszkozok a , vér-
mentes sebészet”-hez dragak, a rutin sebészeti oszta-
lyokon hidnyoznak, az immunolégiai ismeretek hia-
nyaban a klinikusok a transzfizi6 indikalasaban tul-
zottan liberalisak.

Alapveto feladatunk tehét a korszerd, immunolégi-
ailag megalapozott sebészeti transzfiziés gyakorlat
feltételeinek megteremtése, melynek alapja az okta-
tas-tovabbképzés alapvetd megujuldasa, a koltséges
technikai-metodoldgiai eljarasok finanszirozasanak
biztositdsa.
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Lazas, neutropenias gyermekek kezelése

meropenemmel

Miuiller Judit dr., Kovacs Gabor dr., Garami Miklés dr., Schmidt Marianne dr. és

Fekete Gyorgy dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Gyermekklinika, Budapest

(igazgaté: Fekete Gyorgy dr.)

Célkitizés: A malignus megbetegedés miatti kezelés
kovetkeztében neutropenias allapotba kerult gyer-
mekek korai morbiditasanak és letalitdsanak leggya-
koribb oka a fert6zés. A szerzék vizsgalatukban fel-
mérték a lazas neutropenias gyermekek esetében al-
kalmazott meropenem kezelések hatasossagat és ele-
mezték a mikrobiolégiai eredményeket a klinikai kép
és a laboratoriumi paraméterek figgvényében. Bete-
gek és modszerek: A Semmelweis Egyetem Il. Gyer-
mekgyodgyaszati Klinikdjanak hematolégiai és onko-
l6giai osztalyara 1998. januar 1. és 2002. december
31. kozott felvett, malignus betegség miatt kezelt 55
gyermek (az atlagéletkor 10 év 2 hénap) lazas, neut-
ropenias allapotat vizsgaltak. Vizsgalataik soran 87
lazas periédusban alkalmaztak meropenemet és
osszesen 328 hemokultura tenyésztés tortént. A he-
mokultirakhoz a vér vétele Bactec 9050 hemokultu-
ra palackba tortént laz (= 38 °C) és neutropenia (gra-
nulocytaszam 1000 G/I) mellett, a tenyésztést Becton
Dickinson automataval végezték. Eredmények: A 328
hemokulturabél 64 alkalommal (19,5%) tudtak kér-
okoz6t kitenyészteni. A kitenyészett korokozok 67%-
a (43/64) tartozik a Gram-pozitiv csoportba - ezen
csoporton belil a leggyakoribb kérokozé a koagulaz
negativ Staphylococcus (cnS) (31/43). 33% (21/64)
Gram-negativ kérokozo volt. A vizsgalt 87 esetbdl 43-
ban (49,4%) sikerult a 14z hatterében mikrobiolégiai,
illetve szerolégiai moédszerrel fert6zést igazolni. To-
vabbi 16 esetben (18,4%) a klinikai kép, laboratériu-
mi paraméterek és radiolégiai vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan klinikailag igazoltnak tekintették a fer-
t6zést, igy a maradék 28 esetben (32,2%) ismeretlen
eredetl lazzal (FUO) alltak szemben. A meropenem
kezelés atlagosan 9,3 (2-24) napig tartott, 60,8
(30-120) mg/ttkg/die dézisban, napi haromszori ada-
golassal. A bizonyitottan koagulaz-negativ Staphylo-
coccus vagy gomba okozta fert6zéseket leszamitva a
tobbi esetben 72,8%-ban (43/59) bizonyult hatasos-
nak a meropenem. A fent emlitett 87 eset kozll egy
esetben sem észleltek a meropenem kezeléssel egy-
értelmlien osszefliggésbe hozhaté sulyos mellékha-
tast. Osszefoglalas: Megallapithaté, hogy a merope-
nem hatékony és j6l toleralhaté antibiotikum a daga-
natos gyermekek lazas neutropenias periédusainak
kezelésében.

Kulcsszavak: lazas neutropenia, fert6zés, immunszuppresz-
szi6, antibiotikum, meropenem

Clinical effectiveness of meropenem treatment in
children with febrile neutropenia. Objectives: Infecti-
ous complications are the major causes of morbidity
and mortality in children receiving chemotherapy for
malignant diseases. Granulocytopenia carries the risk
of bacterial infection, and also, if prolonged, of fun-
gal infection. The aim of this study was to evaluate
the clinical effectiveness of meropenem in immuno-
compromised children in association with isolated
bacteria from blood cultures and clinical background.
Methods: Retrospective study of all febrile episodes
when meropenem was used in neutropenic children
between January 1998 and December 2002 in the
haemato-oncological units of the authors hospital.
During the study period meropenem was used in 87
febrile events diagnosed in 55 patients (mean age 10
years 5 months), and 328 bacterial cultures were per-
formed. Blood samples were taken from each patient
with granulocytopenia (< 0,5 G/I) and fever (= 38°C),
prior to the start of any antibiotic therapy. For the
microbiological process Bactec 9050 (Becton Dickin-
son) blood culture systems were used. Results: Micro-
organisms were detected and identified in 64
(19,5%) from the 328 hemocultures. There was a pre-
dominance of Gram-positive strains, 67% (43/64) —
the most common bacteria being coagulase negative
Staphylococcus (cnS). From the 87 periods in 43 cases
(49,4%) the infection was documented microbiologi-
cally. In 16 additional cases the infection was proven
clinically (based on the clinical course, laboratory and
radiologic results) and 32,2% (28/87) of the febrile
neutropenic episodes were considered to be fever of
unknown origin. Meropenem was used in a mean do-
se of 60,8 (30-120) mg/kg/die, for 9,3 (2-24) days. The
success rate of the meropenem therapy -excluding
the proven fungal (n = 13) or cnS (n = 15) infections-
was 72,9%. No severe side effects occurred in any re-
gimens. Condusion: The results demonstrate that me-
ropenem is effective and well-tolerated when used
for the treatment of feverish neutropenic cancer
children.

Key words: febrile neutropenia, infection, immunosuppres-
sion, antibiotics, meropenem

2003 = 144. évfolyam, 43. szam, 2115-2120.
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Az utébbi évtizedekben jelentGsen novekedett a
gyermekkori malignus megbetegedések tilélése a
kombinédlt intenziv kemoterapidnak és a javulo
szupportiv kezelésnek koszonhetden. A citosztatikus
kezelés kovetkezményeként gyakran igen stlyos ne-
utropenia alakul ki, és ebben az esetben a laz egye-
diili jele lehet az infekcionak. Elsdként eldontendd,
hogy a laz fertGzéses vagy egyé€b eredeti-e, majd
alapos fizikalis vizsgilattal, laboratériumi paraméte-
rek ellendrzésével, relevans mikrobioldgiai mintdk
vételével és radiologiai eljarasok elvégzésével parhu-
zamosan azonnal antibiotikus kezelést kell inditani.
Jelen vizsgédlatunk célja volt felmérni a lazas, neut-
ropenias gyermekek esetében az alkalmazott mero-
penem kezelések hatdsossagat, valamint egy otéves
periodusban elemeztiikk a mikrobioldgiai eredmé-
nyeket a klinikai kép és a laboratériumi paraméte-
rek fliggvényében.

Betegek és modszerek

Jelen munkankban a Semmelweis Egyetem II. Gyermek-
gyogyaszati Klinikdjanak hematolégiai és onkoldgiai 0sz-
talyara 1998. januar 1. és 2002. december 31. kozott fel-
vett, malignus betegség miatt kezelt betegek lazas, neut-
ropenias allapotai soran alkalmazott meropenem kezelé-
sek eredményességét, a mikrobiologiai eredményeket
vizsgaltuk.

A vizsgalt otéves periodusban osszesen 87 lazas perio-
dusban alkalmaztunk meropenem terapiat 55 malignus
megbetegedés miatt kezelt gyermeknél. A 55 betegbdl 24-
en szenvedtek akut lymphoid leukaemiaban (ALL), 13-an
akut myeloid leukaemidban (AML), 7-en Ewing-sarcoma-
ban, 6-an lymphomdban, 3-an osteosarcomaban és 2
gyermeknek rhabdomyosarcomdja volt. Nemek szerinti
megoszlds szerint 29 [id és 26 leany, az atlagéletkor 10 év
2 honap (a legfiatalabb betegiink 1 év 7 hénapos volt fel-
vételekor, a legidésebb 20 év és 7 honapos) (1. tabldzat).

1. tablazat: A vizsgalt betegek adatai

Betegek szama
Az atlagéletkor

55 (29 fiG, 26 leany)

10 év 2 hénap
(1 év7 hé-20év 7 hod)

Diagnézis
ALL 24
AML 13
Ewing-sc. 7
Lymphoma 6
0scC 3
Rhabdomyosc. 2

ALL = akut lymphoid leukaemia; AML = akut myeloid leukaemia;
sc. = sarcoma; OSC = osteosarcoma

Roviditések: ALL = akut lymphoid leukaemia; AML = akut
myeloid leukaemia; BMT = csontveld-atiiltetés; cnS = koaguldz-
negativ Staphylococcus; FUO = ismeretlen eredeti laz (fever of
unknown origin); G-CSF = granulocyta kol6niastimulal6 faktor;
GM-CSF = granulocyta-macrophag koléniastimuldlé faktor; HGF
= haemopoeticus nivekedési faktor; HR = magas malignitas; NHL
= non-Hodgkin-lymphoma; OSC = osteosarcoma; s¢ = sarcoma;
Spp = species

A hemokultirakhoz a vér vétele Bactec 9050 hemokul-
tira palackba tortént laz (= 38 °C) és neutropenia (granu-
locytaszim < 1000 G/l) [ennallasakor, periférids véna
megszirasaval, illetve centralis vénas kaniillel rendelkezé
betegek esetén a kaniil valamennyi lumenébdl. A tenyész-
tést Becton Dickinson automataval, a rezisztenciavizsgala-
tot korong maédszerrel és E-teszt alkalmazasaval végeztiik.

A fent emlitett 87 lazas neutropenias periédusban a kli-
nikai kép kovetésével (szeptikus periodusok, keringésta-
mogatas sziikségessége, hemoszubsztiticié mértéke, hala-
lozédsok szama, akut fazis fehérjék valtozasa) parhuzamo-
san a hemokultirak mellett mikrobioldgiai tenyésztést vé-
geztiink egyéb helyekrdl vett mintdkbdl. Vizsgdltuk a ne-
utropenias szakasz hosszat, koléniastimuldlé faktor adago-
lasat, centralis kaniil meglétét, gombaantigén pozitivitast,
valamint a meropenem kezelést megel6z6 antibiotikus ke-
zelést.

Eredmények

Hemokultarak

Otvenot beteg esetében 87 lazas periddust vizsgal-
tunk, melyek soran Osszesen 328 vérminta tenyész-
tése tortént. A 328 hemokultirabdl 64 alkalommal
(64/328, 19,5%) tudtunk korokozot kitenyészteni.
Tobb alkalommal a lazas periédus alatt egynél tobb
korokozot sikeriilt izoldlni, ilyenkor kevert fert6zés-
sel alltunk szemben, illetve egy periodusban tobb-
szoros fert6zés tortént.

Tenyésztési eredmények (hemokultarak)

A hemokultirakbdl kitenyészett kérokozok szaza-
Iékos megoszlasat a 2. tabldzat mutatja. A kitenyé-
szett korokozok 67%-a (43/64) tartozik a Gram-po-
zitiv csoportba — ezen csoporton beliil a leggyako-
ribb kérokozdé a koaguldaz-negativ Staphylococcus
(cnS) (31/43). 33% (21/64) Gram-negativ korokozo
volt.

2. tablazat: Hemokultlrabdl kimutatott baktériumok sza-
ma és szazalékos megoszlasa

El6fordulasi
Kérokozék s, Osszes %
Gram-pozitiv kérokozok
Koagulaz-negativ 31
Staphylococcus
Enterococcus spp. 4
Corynebacterium spp. 3 3 43 67
Staphylococcus aureus 2
a-hemolizalé Streptococcus 2
Streptococcus sanguinis 1
Gram-negativ kérokozok
Klebsiella spp. 6 )
Escherichia coli 5
Pseudomonas aeruginosa 4
Enterobacter spp. 4 21 33
Salmonella enteritidis 1
Proteus morganii 1
64 100

spp. = species
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Tenyésztési eredmények (nem hemokultirak)

A hemokultiraval parhuzamosan egyéb testnedvek-
bol, valadékokbol is végeztiink mikrobiologiai tenyész-
téseket, melyek eredménye a 3. tdblazaton lathatd. A
kitenyészett kérokozok megoszlasa (n = 30) hasonlo a
hemokultirakékhoz, 66,7 %-uk tartozik a Gram-pozi-
tivok kozé (n = 20), 26,7% a Gram-negativ csoportba
(n = 8) és 2 esetben (6,7%) gombat sikertilt izolalni.

3. tablazat: Egyéb nem hemokulturabdl kitenyésztett kor-
okozdk szama és szazalékos megoszlasa

El6fordulasi

Kérokozok i Osszes %
Gram-pozitiv kérokozok
Enterococcus spp. 8 )
széklet, vizelet, kopet, seb,
ptx-cs6, tracheavaladék (2x),
hasri folyadék
Koagulaz-negativ
Staphylococcus 5
sebvaladék (4x), kopet
Staphylococcus aureus 4 > 20 66,7
torok-, seb-, orrvaladék (2x)
B-hemolizalo Streptococcus 1
kopet
Streptococcus pneumoniae 1
orrvaladék
Lactococcus lactis 1

hastri folyadék
Gram-negativ kérokozék

Pseudomonas aeruginosa 3

vizelet, tracheavaladék (2x)

Proteus mirabilis

vizelet, fulvaladék

Klebsiella f
torokvaladék 1 8 26,7
Enterobacter 1
sebvaladék
E. coli 1
sebvaladék
Gomba

Sarjadzé gomba 2 2 6,6
torokvaladék (2x)

30 30 100
spp. = species

4. tablazat: Az infekcié eredete és a meropenem kezelés
eredményessége

Eléfordulasi
szam

Mikrobiolégiailag igazolt fertézések (n = 43; 49,4%)
bakteriaemia (nem cnS) 16/87 (18,4%) 9/16

Infekci6 eredete

cnS 15/87 (17,2%) -
bakterialis/nem bakteriaemia 6/87 (6,9%) 3/6
gomba 3/87 (3,5%) -

kevert infekcié 3/87 (3,5%) -
Klinikailag igazolt fertézések (n = 16; 18,4%)
gombas 7/87 (8,0%) -
bakterialis 9/87 (10,3%) 6/9
FUO (n = 28; 32,2%)
28/87 (32,2%) 25/28
57/57 (100%) 43/59 (72,9%)

cn$ = koagulaz-negativ Staphylococcus; FUO = ismeretlen eredet(i laz

Salyos szeptikus allapotok

A 87 lazas periodusbdl 20 esetben igen stlyos, kerin-
géstamogatast, massziv hemoszubsztitiiciét, kombi-
nalt antibiotikus és antimikotikus kezelést igényld
allapotban volt betegiink.

Hét gyermeket szeptikus esemény kapcsan veszi-
tettiink el, 9 esetben azonban a haldl kozvetlen oka
egyértelmiien alapbetegségiik progresszidja volt (5.
tdabldzat).

Meropenem rezisztencia

Az éltalunk vizsgalt kérokozok koziil mindossze egy
esetben taldltunk meropenem rezisztenciat, a perifé-
rids véna megszurasaval nyert hemokultira polire-
zisztens (és egyben meropenem rezisztens) Pseudo-
monas aeruginosdt igazolt.

Az infekcio eredete

Az altalunk vizsgélt 87 esetbdl 43-ban (43/87, 49,4%)
sikeriilt a 1az hatterében mikrobioldgiai, illetve szero-
l6giai modszerrel fert6zést igazolni (4. tablazat). Tovab-
bi 16 esetben (16/87, 18,4%) a klinikai kép, laboratd-
riumi paraméterek és radioldgiai vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan klinikailag igazoltnak tekintettiik a ferté-
zést (mellkas-rontgenfelvételen pneumonias infiltra-
ci6, cellulitis, otitis media purulenta, typhlitis). A ma-
radék 28 esetben (28/87, 32,2%) az irodalomban jol
ismert FUO-val dlltunk szemben.

2003 = 144. évfolyam, 43. szam -

5. tablazat: Haldlokok és diagnézisok

Halalok Esetszam

Alapbetegség progresszioja

ALL, ALL 2. rec., ALL rec. (2), AML, AML rec.,

AML 2., Hodgkin kér (BMT utén), Ewing sc. 9
Fulminans sepsis

ALL indukciés fazisban (2), ALL rec. 3
ElhGz6dé, sulyos neutropénias allapotban

NHL (BMT utan), Ewing sc. (2) 3
Vérzés - DIC

HR ALL 1

ALL = akut lymhpoid leukaemia; rec. = recidiva; AML = akut myeloid
leukaemia; sc. = sarcoma; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; BMT =
csontvel§-atiltetés; HR = magas malignitas

Centralis kantilok

A 87 vizsgalt periodusbdl 52 esetben volt a gyermek-
nek centralis kaniilje. A 328 hemokultira kozil
187-hez a periférias véna megszirasaval vettiik a
vért, 141 esetben pedig Hickman- vagy port-a-cath
tipust centrdlis kantlbdl tortént a mintavétel. Ha-
rom gyermeknél nem szandlhat6 cnS fert6zés miatt
a kaniilt el kellett tavolitani.

Gombafert6zések

Gombaantigén kimutatasara 44 esetben tortént
mintavétel. Negativ eredményt kaptunk 36 esetben,
azonban 4-4 esetben Candida, illetve Aspergillus
antigén bizonyult pozitivnak. Az dltalunk vizsgalt 87
esetbdl Osszesen 13-ban (13/87, 14,9%) zajlott mik-
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robiolégiailag vagy klinikailag igazolt gombds vagy
kevert (gomba és baktérium egyiittes el6forduldsa)
fertozése a betegnek. Ok parenterdlisan adagolt
amphotericin B kezelés hatdasara gyogyultak meg.

A neutropenias epizéd hossza és
citokin adagolasa

A fent emlitett 87 periédusban dtlagosan 14 + 7,5
napig tartott a neutropenias epizod. A nem recidiva-
16 ALL-es betegeinknél a kezelést kovetGen atlagban
12,7 + 7,1 napig, az ALL-relapsus miatt kezelt gyer-
mckeknél 14,9 + 9,0 napig, az akut myeloid leukae-
miasoknal 19,9 + 6,6 napig és a szolid tumorban
szenvedSknél 8,6 + 3,5 napig tartott a sulyos neut-
ropenias (granulocytaszam < 0,5 G/l) idészak. Cito-
kin adasa mellett dontottiink 49 esetben (49/87,
56%), atlagosan 8,4 napig kaptak betegeink GM-
CSF-et vagy G-CSF-et 5-6 mg/ttkg dozisban.

Empirikus antibiotikum terapia és meropenem
kezelés

Minden neutropenias betegiinknél a 1az megjelené-
sekor hemokultira vétele utan empirikus antibioti-
kum terdpidt kezdiink. A klinikai képet, laboratori-
umi értékeket, valamint a mikrobioldgiai eredmé-
nyeket figyelembe véve az empirikusan elkezdett
antibiotikus terapiat sziikség esetén modositottuk. A
fent emlitett 87 lazas periodusbol 33 (33/87, 37,9%)
esetben nem volt sziikkség a meropenem kezelés val-
toztatasra, 54 esetben azonban kiegészités, illetve
valtas valt sziikségessé.

A kiegészités, illetve valtas oka egyrészt a laz je-
lenléte vagy ismételt fellépte, a mikrobioldgiailag
igazolt, illetve klinikailag valoszinGsitett korokozo
rezisztenciajanak ismerete volt.

A beteg allapotat, korabbi lazas neutropenias alla-
potanak lefolyasat ismerve, a laboratériumi para-
métereket, a neutropenia varhato hosszat figyelem-
be véve 17 esetben meropenem volt az elsGként va-
lasztott parenteralisan adagolt antibiotikum. A me-
ropenem kezelés atlag 9,3 + 3,5 napig tartott, 60,8 +
10,4 mg/ttkg/die dozisban, napi haromszori adago-
lassal.

A meropenem hatékonysaga

A klinikai valasz, a laztalanna valas, a teljes gyogyu-
lasig eltelt id6 és a kezelés modositasanak sziikséges-
sége alapjan véleményeztiik a meropenem kezelés
hatasossagat.

Az ismeretlen eredet( lazas neutropenias perio-
dusokban (n = 28) a meropenem (25/28) 89%-ban
bizonyult hatdsosnak. A mikrobiologiailag és egyben
klinikailag is koagulaz-negativ Staphylococcus vagy
gomba okozta fertézéseket leszamitva a tobbi perio-
dusban (4. tablazat) 72,9%-ban (43/59) bizonyult
hatdsosnak a meropenem. A fent emlitett 87 eset
koziil egy esetben sem észleltiink a meropenem ke-
zeléssel egyértelmiien Osszefiiggésbe hozhaté silyos
mellékhatast.
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Megbeszélés

A malignus megbetegedés miatti kezelés kovetkezté-
ben neutropenias allapotba keriilt gyermekek korai
morbiditdsanak és letalitasanak leggyakoribb oka a
fert6zés (4, 24). Irodalmi adatok szerint a neutrope-
nias beteg esetében laz kapcsan vett hemokultirak
20-30%-aban sikertil korokozot kitenyészteni (17,
26). Jelen munkank soran otéves iddszak alatt 55
beteg esetében 87 lazas periddust vizsgaltunk, me-
lyek folyaman osszesen 328 hemokultira tenyésztés
tortént, és ebbdl 64 alkalommal (64/328, 19,5%)
tudtunk korokozot kitenyészteni. A 87 vizsgalt peri-
6dus kozel felében (43/87, 49,4%) tudtuk a laz okat
mikrobiolégiailag igazolni hemokultirdval, vagy
egyéb testvaladék tenyésztésével, valamint gomba-
szerolOgiai vizsgalatok elvégzésével. Tovabbi 16 eset-
ben (16/87, 18,4%) a klinikai kép, laboratériumi
paraméterek és radioldgiai vizsgalatok eredményei
alapjan klinikailag igazoltnak tekintettiik a fertdzést.
A maradék 28 esetben (28/87, 32,6%) ,ismeretlen
eredet( laz™zal (FUO-val) alltunk szemben.

Az immunkompromittalt betegek infekciéit oko-
z6 korokozok spektruma szinte a mikrobiologiabol
ismert Gsszes agenst magaban foglalja, bizonyos kor-
okozok el6forduldsi gyakorisaga magasabb azonban
az atlagnal, valamint id6t6l és helytdl fiiggéen folya-
matosan valtozik (13, 29). A hetvenes évek mésodik
felében klinikankon elvégzett hasonld felmérés sze-
rint a kitenyészett kérokozok 42%-a a Gram-nega-
tiv csoportba tartozott, és 56% volt Gram-pozitiv
(16). Aktualis vizsgdlataink alapjan megadllapithat-
tuk, hogy jelenleg az esetek tobbségében — az irodal-
mi adatoknak megfeleléen (22, 30) — Gram-pozitiv
korokozo tenyészett ki a hemokultirabol és ezen
csoporton beliil a cnS a leggyakoribb (31/64, 48%).
Ez ut6bbi species emelkedé prevalencidjat leginkabb
az intravasalis kantilok gyakoribb alkalmazdsaval
hozzik osszefliggésbe (5, 18, 22), azonban meg kell
jegyezni, hogy a Gram-pozitiv speciesek elofordula-
si gyakorisdgdnak emelkedését mar kordbban is ész-
lelték (6, 21). A korokozok spektrumvaltozasa valo-
szintileg Osszefligg a jobb apolasi koriilményekkel és
a jelentdsen lerovidiilt korhazi tartozkodassal is.

Az altalunk vizsgalt kérokozok koziil egy esetben
taldltunk meropenem rezisztenciat, a periférias véna
megszurasaval nyert hemokultira polirezisztens (¢s
egyben meropenem rezisztens) Pseudomonas aerugi-
nosdt igazolt. Nagy beteganyagon végzett felmérések
szerint a meropenemre rezisztens korokozok eléfor-
duldsa igen ritka, az el6fordult kérokozok: Klebsiella
pneumoniae és Serratia marcescens (23), illetve ma-
gyarorszagi adatok feldolgozasa alapjan: Proteus, Aci-
netobacter és Pseudomonas aeuruginosa (15).

Neutropenias betegekben a laz egyediili jele lehet
a sulyos, életveszélyes, szeptikus allapotot okozé in-
fekcionak, ezért alapos fizikdlis vizsgalat, a laborato-
riumi paraméterek ellendrzése, mikrobioldgiai min-
tak vétele és radiologiai eljarasok elvégzése utan
azonnal antibiotikus kezelést kell inditani. Az empi-
rikus antibiotikus kezelésrél nagy beteganyagon
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szerzett tapasztalatok alapjan oOsszeallitott , terapids
ajanldsok”jelennek meg (10, 14, 17), melyeket min-
den neutropenias betegeket ellaté magyarorszagi in-
tézet jol ismer, és a hazai lehetéségekre adaptalva
hasznadl is (12, 26). Az elsGként valasztando empiri-
kus gyogyszer vagy gyogyszer-kombindacio olyan an-
tibiotikumot/okat tartalmaz, amely hatékony a
Gram-negativ koérokozokra, kiilonos tekintettel a
Pseudomonas aeruginosara €s az enterobacteriaceae
csoport tagjaira, valamint a streptococcusokra €s a
methicillin érzékeny Staphylococcus aureusra. Klini-
kankon is alkalmazott gyogyszerekrdl és gyogyszer-
kombinaciokrol, valamint a valtoztatasi lehetGsé-
gekrol korabbi munkdinkban részletesen beszamol-
tunk (19, 20). Szovédménymentes lazas neutrope-
nias allapot monoterdpiaval is hatékonyan kezel-
hetd, és az ajanlott antibiotikumok a ceftazidim, ce-
fepim vagy carbapenemek (1, 2, 9, 27, 28). Ez utdb-
bi csoportba tartozik az altalunk vizsgalt merope-
nem. A meropenem parenterdlisan alkalmazhat6
antibiotikum, amely nagyfokban stabil a B-laktama-
zok tobbségével szemben, valamint a penicillinkoté
fehérjékhez nagy affinitdsa van, mindezek altal
erdsen baktericid hatdsu az aerob és anaerob bakté-
riumok széles spektrumara. A meropenem igen szé-
les hatdsspektruma a Gram-negativ korokozok mel-
lett védelmet nyujt a Gram-pozitiv mikroorganiz-
musok tobbsége és szamos anaerob baktériumtorzs
ellen (3, 7).

A Kklinikai mikrobiologus szamara az egyik legna-
gyobb kihivds az immunkompromittalt betegek bak-
teriaemiainak diagnosztizalasa. A vérbdl izolalt kor-
okozok patogenitasanak megitélése minden esetben
a klinikussal egytitt kell torténjen. A mikrobiologiai
leletet kézhez kapva nem szabad a megkezdett anti-
biotikus terapian azonnal valtoztatni, hanem min-
den esetben a beteg dllapotat, a klinikai képet, a la-
boratériumi paraméterek és a radiologiai képalkotd
vizsgalatok eredményeit figyelembe véve szabad
csak modositani. Irodalmi adatok szerint a betegek
kb. 50%-aban az empirikusan megkezdett antibioti-
kus kezeléssel megfelelé hatas érheté el anélkiil,
hogy a kombinaciét valtoztatni kellene (6, 11. 17,
30). A fent emlitett 87 lazas peridodusbol 33 (33/87,
37,9%) esetben nem volt sziikség a meropenem ke-
zelés valtoztatasra, 54 esetben (54/87, 62,1%) azon-
ban kiegészités, illetve valtas valt sziikségessé. A ki-
egészités, illetve valtas oka egyrészt a laz jelenléte,
vagy ismételt fellépte, a mikrobioldgiailag igazolt,
valamint klinikailag valdszindGsitett kérokozo rezisz-
tenciajanak ismerte volt. A madositas leggyakoribb
két oka a gomba-, valamint a cnS-fert6zés volt, és
ennek megfelelGen kiegészitésre amphotericin B-t,
valamint glikopeptid antibiotikumot hasznaltunk.

A klinikai vélasz, a laztalanodas, a teljes gyogyu-
lasig eltelt id6 és a kezelés modositdasanak sziikséges-
sége alapjan véleményeztiik a meropenem kezelés
hatdsossdgdt. Az ismeretlen eredetd ldzas (FUO) ne-
utropenias periédusokban (n = 28) a meropenem
(25/28) 89%-ban bizonyult hatdsosnak. A mikrobi-
ologiailag és egyben klinikailag is koagulaz negativ
Staphylococcus vagy gomba okozta fertdzéseket le-
szamitva a tobbi periddusban 72,8%-ban (43/59) bi-
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zonyult hatasosnak a meropenem. A fent emlitett 87
eset kozil egy esetben sem észleltiink a meropenem
kezeléssel egyértelmien osszefiiggésbe hozhaté si-
lyos mellékhatast.

A centralis kaniilok hasznalata forradalmasitotta
a hemato-onkologiai betegek kezelését és gondoza-
sdt, azonban sulyos szovodmeények (fertozések,
thrombosisok) oka is lehet (6, 25). A 87 vizsgalt pe-
riodusbol 52 esetben (52/87, 59,7%) volt a gyer-
meknek centralis kantilje, és 15 esetben a ¢nS egy-
értelmien valodi kérokozonak bizonyult. Kaniilin-
fekcio gyanuja esetén segitséget nytjthat a kvantita-
tiv hemokultira, mely pontos csiraszamot ad meg
(18). A centralis vénas kantlbdl vett hemokultirak-
bél kitenyészett cnS-t csak akkor tekintjiik valodi
koérokozonak, ha az egy idGben a periférias vénabdl
vett hemokulttirabdl is izolalhaté. Harom gyermek-
nél nem szandlhatd cnS-fertGézés miatt a kaniilt el
kellett tavolitani.

A ldaz megjelenésekor kitenyészett korokozok ko-
zott ritkan taldlkozunk gombafajokkal, azonban a
gombads feltilfertéz6dés gyakori az elhtiz6dé neutro-
penids esetekben, melynek kialakuldsat eldsegitheti
a szteroid terdpia, a silyos mucositis, a tartos és je-
lentds neutropenia, valamint a széles spektrumu an-
tibiotikumok hosszu ideig torténé adagoldsa (13,
14). Igen nehéz a gombadk izoldlasa hemokultirak-
bol vagy biopsziaval nyert valadékokbol, a szerologi-
ai vizsgalatok is koriilményesek (6). E nehézségek
miatt a legtobb intézetben, igy klinikdnkon is olyan
betegek esetén, akiknek a neutropenidja elhtizodo
és a laza napokig perzisztdl, amphotericin B-t alli-
tunk be. Az altalunk vizsgdlt 87 esetbdl Gsszesen 13
esetben (13/87, 14,9%) zajlott mikrobioldgiailag
vagy klinikailag igazolt gombas vagy kevert fertdzés,
ezen esetekben a kezelést kiegészitettiik parenterali-
san adagolt amphotericin B-vel.

Kozismert, hogy a neutropenias idoszak hossza
befolyasolja leginkdbb a lazas €s infekciés peridédus
kimenetelét (9). A legjobb és legdragabb antibiotiku-
mok onmagukban, granulocytafunkcié nélkiil nem
képesek legydzni a fertézéseket. Bizonyitott, hogy a
novekedési faktorok (haemopoeticus novekedési
faktor, HGF) haszndlata nem befolydsolja a dagana-
tos betegek hosszua tavu talélését, nem akadalyozza
meg a neutropenia kialakuldsat, azonban a lazas,
neutropenids periodusok hosszat leroviditi, ezaltal
csokkentve a sulyos feltlfertézédések kockazatat, a
korhazi apolas idejét, valamint a koltséges antibioti-
kumok adasanak idétartamat (8, 17). Rekombinans
haemopoeticus novekedési faktorok (G-CSE GM-
CSF) addsa nem rutinszerd. Egyes kezelési protokol-
lok (pl.: ALL-BFM-95, EURO-EWING99, ALL-BFM-
2002) pontosan meghatarozzdk az indikacios tertile-
teket, és egyéni elbirdlas alapjan életveszélyes fertd-
zések (pl. invaziv pulmonalis infekcid, szeptikus tii-
netek) esetén is sziikségessé valhat beallitasuk. Sajat
gyakorlatunkban magas malignitdsu akut lymphoid
leukaemids és szolid tumoros betegeinknek igen,
mig az akut myeloid leukaemids betegeinknek csak
sulyos szeptikus dllapotban adunk HGF-et. Az alta-
lunk vizsgalt 87 periodusban atlagosan 14 napig tar-
tott a neutropenids epizod hossza. Citokin adasa
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mellett 49 esetben (49/87, 56%) dontottiink, atla-
gosan 8,4 napig kaptak betegeink GM-CSF-et vagy
G-CSF-et 5-6 mg/ttkg dozisban.

Osszefoglalva megdllapithatjuk, hogy a neutrope-
nias betegek ellatasa és kezelése az orvostudomany,
a technika és a gydgyszeripar rohamos fejlodése el-
lenére tovabbra is nagy kihivast jelent a hemato-on-
kologiai betegeket ellaté munkacsoportok szamara.
Az alapbetegség gyogyitasa utan talan a masodik
legnehezebb kérdés a sulyos infekciok megeldzése és
kialakulasuk esetén a kezelés. Az adott helyen, adott
idében eldforduld koérokozok elemzése, a pontos
mikrobiolégiai vizsgdlatok alapvetd jelentGségliek a
kezelési mod megvalasztasaban. Jelen munkank
alapjan megallapithatjuk, hogy a meropenem haté-
kony és jol tolerdlhaté antibiotikum a daganatos
gyermekek silyos lazas neutropenids periédusainak
kezelésében.

Koszonetnyilvdnitds: Eztton fejezziik ki koszonetiinket Kli-
nikdnk mikrobioldgiai laboratériuma dolgozéinak aktiv
segitségiikért, a mikrobiolégiai tenyésztések elvégzéséért,
illetve a gombaantigén meghatarozasok egy részéért, vala-
mint a Szent Laszl6 Kérhaz mikoldgiai laboratériumanak
a tovabbi gombaantigén meghatarozasokeért.

IRODALOM: 1. Agaoglu, L., Devecioglu, O., Anak, S. és mtsai: Cost-
effectiveness of cefepime + netilmicin or ceftazidime + amikacin
or meropenem monotherapy in febrile neutropenic children with
malignancy in Turkey. J. Chemoth., 2001, 13, 281-287. - 2. Beh-
re, G., Link, H., Maschmeyer, G. és mtsai: Meropenem monotherapy
versus combination therapy with ceftazidime and amikacin for
empirical treatment of febrile neutropenic patients. Ann. Hema-
tol., 1998, 76, 73-80. - 3. Bradley, J. S.. Garau, J., Lode, H. és misai:
Carbapenems in clinical practice: a guide to their use in serious
infection. Int. J. Antimicrob. Agents, 1999, 11, 93-100. - 4. Cro-
kaert, F.: Febrile necutropenia in children. Int. J. Antimicrob.
Agents., 2000, 16, 173-176. ~ 5. DesJardin, J. A., Falagas, M. E., Rut-
hazer, R. és misai: Clinical utility of blood cultures drawn from ind-
welling central venous catheters in hospitalized patients with
cancer. Ann. Intern. Med., 1999, 131, 641-647. - 6. Donowitz, G.
R., Maki, D. G., Crnich, C. J. é mtsai: Infections in the neutropenic
patient-new views of an old problem. Hematology, 2001, 113-
139. - 7. Feld, R., DePauw, B., Berman, S. és mtsai: Meropenem ver-
sus ceftazidime in the treatment of cancer patients with febrile
neutropenia: a randomized, double-blind trial. J. Clin. Oncol.,
2000, 18, 3690-3698. — 8. Fetscher, S., Mertelsmann, R.: Supportive
care in hematological malignancies: hematopoietic growth fac-
tors, infections, transfusion therapy. Curr. Opin. Hemat, 1999, 6,
262-273. - 9. Fleischhack, G., Hartmann, C., Simon, A. é misai: Me-
ropenem versus ceftazidime as empirical monotherapy in febrile
neutropenia of paediatric patients with cancer. J. Antimicrob.

Chemother., 2001, 47, 841-853. — 10. Goya, H.: Empirical therapy
of infections in neutropenic patients. Br. J. Haematol., 1998, 101,
5-9. - 11. Hughes, W. T Armstrong. D., Bodey G. P. és mtsai: 2002 gu-
idelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic pati-
ents with cancer. Clin. Infect. Dis., 2002, 34, 730-751. = 12. Kiss,
Cs., Mészner, Zs.: GyermekKori lazas neutropénias epizédok empi-
rikus antiinfektiv gogykezelése. Gyermekgyogydszat, 2000, 51,
112-121. - 13. Klastersky, J.: Empirical therapy for bacterial infec-
tions in neutropenic patients. Support. Care. Cancer, 1994, 2,
347-354. - 14. Klastersky, J.: Scinece and pragmatism in the treat-
ment and prevention of neutropenic infection. J. Antimicrob.
Chemother., 1998, 41, 13-24. — 15. Konkoly Thege, M., Ludwig, E.
& a Mikrobioldgiai Munkacsoport: A nosocomialis Gram-negativ pa-
togének, a Strepotococcus pneumoniae és a Bacteroides fragilis
meropenem és komardtorai irdnti in vitro érzékenysége Magyar-
orszagon. Lege Artis Medicinae, 2002, 12, 2-8. — 16. Kods, R.,
Schmidt, M.: Malignus betegségben szenvedd gyermekek cytotoxi-
kus kezelése soran fellépé neutropenia szerepe a bakterialis ferto-
zésekben. Orv. Hetil., 1985, 126, 1153-1158. — 17. Maschmeyer, G..
Hiddeman, W., Link, H. és mtsai: Management of infections during
intensive treatment of hematologic malignancies. Ann. Hematol.,
1997, 75, 9-16. — 18. Mermel, L. A., Farr, B. M., Sherertz, R. J. és
mtsai: Guidelines for the management of intravascular catheter-
related infections. Clin. Infect. Dis., 2001, 32, 1249-1272. - 19.
Miiller J., Kovdcs G., Schmidt M. és mtsa: Neutropénids gyermekek
leggyakoribb fertzései és a kezelés lehetdségei. Magyar Onkolo-
gia, 2000, 44, 289-295. — 20. Miiller, J., Schmidt, M., Kods R. és misai:
The Clinical Significance of Coagulase-Negative Staphylococcus
Infections in Immuncompromised Children. Med. Ped. Oncol.,
1999, 33, 286. — 21. Miiller J., Schmidt M., Kods R. és mtsa: A Gram-
pozitiv baktériumok éltal okozott fertdzések jelentisége citoszta-
tikus kezelés alatt dll6 gyermekekben. Gyermekgydgyaszat, 2000,
51, 453-460. — 22. Oppenheim, B. A.: The changing pattern of in-
fection in neutropenic patients. J. Antimicrob. Chemother., 1998,
41 (Suppl D), 7-11. - 23. Pfaller. M. A., Jones, R. N., Biedenbach, D. J.
és misa: Antimicrobial resistance trends in medical centers using
carbapenems: report of 1999 and 2000 results from the MYSTIC
program (USA). Diagn. Microbiol. Infect. Dis., 2001, 41, 177-182.
- 24. Pizzo, P. A.: Fever in immunocompromised patients. N. Engl.
J. Med., 1999, 341, 893-900. - 25. Pizzo, P. A.: Management of fe-
ver in patients with cancer and treatment-induced neutropenia.
N. Engl. J. Med., 1993, 328, 1323-1332. - 26. Rokusz L.: Lazas, ne-
utropénias betegek infekciéi malignus haematoldgiai megbetege-
désekben. Infektolégia és Klinikai Mikrobioldgia., 1999, 6, 36-40.
- 27. Schuler, D.: Safety and efficacy of meropenem in hospitalised
children: randomised comparison with cefotaxime, alone and
combined with metronidazole and amikacin. J. Antimicrob. Ch