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ÚTMUTATÓ AZ ORVOSI HETILAP 
SZERZŐI SZÁMÁRA

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

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

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

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a szer
kesztőségbe küldött példány elveszne. A tudományos közleménye
ket elektronikus formában is el kell juttatni a szerkesztőségbe. Az 
illusztrációkat (számítógéppel rajozlt ábrák, táblázatok, grafinkonok) 
külön fiiéként kérjük elküldeni. A fotók reprodukálásához eredeti 
papírképet vagy diát kérünk, esetleg elektronikus hordozón a már 
digitálisan feldolgozott képet (*.tiff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontás
ban). A floppy-lemezre kérjük ráírni a szerző nevét, a dolgozat cí
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A használt szoftver 
megjelölése kívánatos. A Microsoft Office programcsomag használa
tát kérjük.

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

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

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kézi
rat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az utol
só szerző neve előtt „és"-, a szerzők munkahelye (feltüntetve a vá
ros is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely munkahelyen 
dolgozik.

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

„Bevezetés", „Célkitűzés", „Módszer", „Eredmények"és „Következtetések" 
lényegre törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csupán az 
összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének 
megértéséhez. Az összefoglalókat kérjük a fentiek szerint egyértel
műen tagolni. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazodjon 
egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  külön-külön -  ne halad
ják meg. Új bekezdések egyik összefoglalóban sem szerepelhetnek.

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

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

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

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

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

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

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

százalék-érték zárójelben történő feltüntetését kérjük.
Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan kell 

megszerkeszteni.
A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg

újabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapításokkal, ame
lyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az eredmények új
szerűsége világosan tűnjön ki.

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

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló re
ferátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kísérle
tes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb 
kéziratnál a 10 szabvány (1800 karakter) gépelt oldalt nem halad
hatja meg.

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

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

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

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

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

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

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

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

Kémiai nevek és rövidítések. Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Márkanév 
csak az „Anyag és módszer"fejezetben szerepelhet. Meg kell adni a 
kémiai összetételt és a gyár nevét is.

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

Az Orvosi Hetilap egységes arculatának érdekében a megjelenő 
munkák helyesírásánál az Orvosi Helyesírási Szótár (Akadémiai 
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A krónikus myeloid leukaemia mai kezelése
Rák Kálmán dr.
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar,
II. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Udvardy Miklós dr.)

A közelmúltig két lehetőség kínálkozott az idült 
myeloid leukaemiás beteg kezelésére: a gyógyszeres 
(korábban a busulfan és a dibrommannitol, később a 
hydroxyurea és az interferon) és a haemopoetikus ős
sejt-transzplantáció (ez utóbbi legfeljebb a betegek 
egyötödében). A patomechanizmus kutatásának 
eredményei új szakaszt nyitottak a terápiában, lehe
tővé vált a betegség hatékony, specifikus, molekulá
ris szintű befolyásolása. A Philadelphia kromoszómát 
eredményező transzlokáció molekuláris következmé
nye a bcr-abl onkogén és az ABL-specifikus onkopro- 
tein; az utóbbi, folyamatos és nagy tirozin-kináz ak
tivitásával, a betegség legfőbb patogenetikai ténye
zőjének bizonyult. Ennek specifikus inhibitora, a jel
átvitelt gátló imatinib mezilát, az STI 571 ma már 
gyógyszer, mely a betegek jelentős hányadában tel
jes citogenetikai remissziót okoz, s felkelti a betegség 
jövőbeli gyógyszeres gyógyításának reményét. Más 
szerrel való kombinálása, a transzplantációval össze
függő alkalmazása szintén ígéretes. Elit centrumok
ban keresik az új szer megfelelő helyét az idült mye
loid leukaemia kezelésének mai algoritmusában.

Kulcsszavak: krónikus myeloid leukaemia, BCR-ABL onkop- 
rotein, tirozin-kináz-inhibitor, citogenetikai és molekuláris 
remisszió, STI 571, Glivec, kezelési algoritmus

Current treatment of chronic myeloid leukaemia. Un
til recently the treatm ent options in chronic myeloid 
leukaemia comprised non-curative chemotherapy 
(formerly busulfan and dibrommanitol, later hydroxy
urea and interferon) and the potentially curative al
logeneic stem cell transplantation (for the minority 
of patients). Increasing knowledge about the patho- 
mechanisms of disease has led to the development of 
a specific and highly effective molecular therapy. This 
stem cell disorder, characterized by the Philadelphia 
chromosome is dependent on the constitutively acti
ve tyrosine kinase activity of the BCR-ABL oncoprote
in. Á novel promising treatm ent modality is the selec
tive inhibition of the BCR-ABL tyrosine kinase, by the 
Signal Transduction Inhibitor (STI 571) imatinib mesy
late which may cause a high response rate of clinical 
and cytogenetic remission and raise hope for a pos
sible cure of disease by drug therapy alone. Combina
tion of imatinib with established or investigational 
antileukaemic agents may lead to an increased res
ponse rate and remission duration. Further experien
ce will show its „final" place in the treatm ent al- 
gorythm of chronic myeloid leukaemia.
Key words: chronic myeloid leukaemia, BCR-ABL oncoprote
in, signal transduction inhibitor, STI 571, tyrosine kinase in
hibitor, cytogenetic remission, trea tm en t algorythm

Sokan úgy vélik, hogy minden eddiginél nehezebb 
helyzetben vannak azok, akik az éppen felismert 
idült myeloid leukaemiás betegeik kezelését tervezik 
és végzik. Korábban, nagyjából az ezredfordulóig, de 
a betegek többségét tekintve akár a közelmúltig, két 
kezelésmód jelentette a választékot: a viszonylag 
nem toxikus, de nem is kurativ kemoterápia (hyd
roxyurea, interferon-a, ara-C-vel vagy anélkül) és a 
potenciálisan gyógyító allogén őssejt-transzplantá
ció, a maga korántsem jelentéktelen mortalitásával 
és morbiditásával. A konzervatív és az invazív eljá
rás közti választást meghatározta és meg is könnyí
tette két körülmény: a beteg részéről az életkor, s a 
másik -  ugyancsak egy adottság - ,  a megfelelő ős
sejtdonor léte vagy hiánya. Ma már adva van és egy
re több beteg számára el is érhető egy harmadik, 
nem csak a krónikus myeloid leukaemia (CML), ha
nem általában a malignus betegségek kezelésében 
„ forradalmian" új eljárás, mely a betegség patome- 
chanizmusában molekuláris szinten avatkozik be; a 
CML eseteiben ez a jól tolerálható szintetikus szer-

Rövidítések: CML = krónikus myeloid leukaemia; IFN = interfe
ron; SCT = őssejt-transzplantáció; Bu = busulfan; HU = hydroxy
urea; CP = cyclophosphamid; GVHD = graft versus host betegség; 
DLI = donor lymphocyta; EBMT = European Bone Marrow 
Transplantation; IBMT = International Bone Marrow Transplan
tation

nek, a tirozin-kináz-inhibitor imatinib mezilátnak 
(Glivec, Novartis) az adagolása.

Négy éve, 1998 júniusában kezdték az első klini
kai tanulmányt, s azóta már több mint tízezer beteg 
kezelése során, nemzetközi méretekben gyűlt a 
többnyire nagyon kedvező tapasztalat a szerrel: kö
zel 100%-ban teljes hematológiai és több mint 50 
(vagy inkább 60) %-ban (tehát a betegeknek több 
mint a felében) komplett citogenetikai remissziót 
eredményez tartós, orális, napi egyszeri 400 mg-os 
vagy nagyobb dózisú alkalmazása, igaz, hogy csak a 
betegség viszonylag korai, nyugodt fázisában. Nem 
hatástalan a CML progresszív szakában sem, de ke
vesebb és csökkenő a jó válasz az akcelerált és a 
blasztos fázisban. Hatásmechanizmusa, ha nem is 
minden részletében, ismert. Adják már más szerrel 
kombinálva is.

A CML-kutatásban mérföldkőnek tekintik azt a 
felismerést, hogy a betegség patogenezisében, a kró
nikus fázis leukaemiás sejtklónjának kialakulásában 
a bcr-abl onkogén onkoproteinjének, annak is a bcr- 
abl tirozin-kináz komponensének van döntő szerepe, 
s hogy az a betegség előrehaladott fázisaiban is érvé
nyesül, egyéb molekuláris aberráció mellett. Az inhi
bitorok, melyek ezt a folyamatos és fokozott enzim- 
működést, s ezzel a haemopoetikus progenitorok 
malignus transzformációjához szükséges szubsztrá- 
tok foszforilációját tartósan gátolják, képesek a Phila-
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delphia-kromoszómát (Ph1), helyesebben a bcr-abl 
tirozin-kinázt exprimáló sejtek eliminálására. így vált 
az imatinib mezilát (Glivec) (korábban STI 571, „sig
nal transduction inhibitor" 571; a továbbiakban: ima
tinib) a CML specifikus, molekulárisán irányított új, 
hatékony gyógyszerévé. Bevezetése új helyzetet te
remt a CML kezelésében, s egyben kihívást jelent a 
terápiás stratégia (algoritmus) tervezőinek. A szer és 
alkalmazása közlemények és konferenciák kiemelt, 
méltán divatos témája. Egyre több a tapasztalat, s még 
javulnak az eredmények, de várakozásra (türelemre) 
még szükség van, maradtak válaszra váró kérdések. 
Talán legfontosabb a hatás tartamának, a tünetmentes 
túlélésnek a kérdése, mely bizonyára a molekuláris 
remisszió alakulásával függ össze, s magában rejti a 
kurativ hatás lehetőségének a kérdését is. Másként: 
gyógyít (hat) ja-e az imatinib vagy a (közel)jövő egyéb 
„molecular based" terápiája a CML-t? A válaszok bir
tokában lesz majd határozottabban megjelölhető az 
imatinib optimális alkalmazásának módja.

A CML patogenezise és 
monitorozása

A CML volt az első felismert és leírt leukaemia, mint enti
tás, a 19. század derekán. A ma már közismert citogeneti
kai markert, a kisméretű Ph'-t Novell és Hungerford 1960- 
ban közölte, a keletkezéséhez vezető transzlokációt -  a 
t(9;22)-t -  Rowley 1973-ban. A 22. kromoszóma bcr génje 
és a 9. kromoszóma celluláris abl génje (c-abl) alkotja a fú
ziós bcr-abl onkogént, melynek terméke a leukaemogene- 
sisben döntő bcr-abl onkoprotein. Ez a sajátos fehérje a 
krónikus fázisú CML döntő patogenetikai (az irodalomban 
sokhelyt „oki") tényezője, mert megváltoztatja a fehérvér
sejtképzés élettani ütemét. Hogy mi okozza a csontvelő
őssejtek DNS-ének szerzett anomáliáját, a kórjelző transz
lokációt, a CML-betegséget, máig sem ismert. Az ionizáló 
sugárzás hajlamosító tényező. A progresszió (nyugodt, ak- 
celerált, blasztos fázis) mechanizmusa, s egyáltalán a be
tegség klinikai heterogenitása is magyarázatra szorul. A 
bcr-abl protein állandónak látszó jelenléte mellett egyéb 
tényezőknek, elsősorban a klonális evolúciónak lehet ab
ban döntő patogenetikai szerepe.

A klasszikus CML-betegek 95%-a Ph1 pozitív (Ph+), a 
maradék felében is tartalmaznak a progenitorok bcr-abl 
gént, ezek a Ph1 negatív (Ph ), bcr-abl pozitív CML-esetek. 
A felnőttkori ALL-betegek 25, a gyermekkoriak 5%-a Ph+. 
Kimutatható lehet egy második (kettős) Ph1 már a beteg
ség felismerésekor, ez a lelet még kompatibilis lehet a kró
nikus fázisú CML diagnózisával; a 8. trisomia és a 17. izo- 
kromoszóma már biztosan kedvezőtlen prognosztikai jel, 
progresszióra utal.

A terápia követésére alkalmas monitorozás a klini
kai tünetek és jelek, a hematológiai paraméterek, a 
citogenetikai és a molekuláris genetikai eltérések 
vizsgálatán alapul.

A klinikai és a hematológiai remisszió -  főleg a kró
nikus fázis kezdeti időszakában -  a sikeres kezelés el
ső és a leggyakrabban, a legnagyobb valószínűséggel 
elérhető kritériuma. Objektív mérce a vérkép és a 
lépnagyság lehető teljes normalizálódása. A citogeneti
kai válasz már igényesebb technikával vizsgálható,

változatlanul fontos annak mennyiségi mérése. El
terjedt a kariotípus-vizsgálat (Ph+ sejtek aránya az 
oszló sejtek között); érzékenysége kicsi, munkaigé
nyes, általában 20-25 sejtet analizálnak. Kétségtele
nül specifikus. Kvantitatív értékelése nehézkes, még
is máig többnyire ezzel a módszerrel ítélik meg a ke
zelés hatását, a „citogenetikai válasz"-t. Az M. D. An
derson Cancer Center-ben (Houston) 1991-ben jelöl
ték ki az etalont: ha 20 sejt között nincs Ph+, komp
lett a citogenetikai válasz, ha 1 és 35% között van a 
Ph+ metafázisok száma, parciális a remisszió. (A két 
kategória együtt: major citogenetikai válasz.) Minor, 
ha 36-65%-ban, minimális, ha 66-95%-ban, nincs 
válasz, ha 96-100%-ban vannak (maradtak) Ph+ sej
tek. A kezdetben diagnosztikai teszt prognosztikai je
lentőségűvé vált. Haladást jelentett a valamivel (nem 
sokkal) érzékenyebb FISH- (fluorescence in situ hib- 
ridization) technika bevezetése, ez tekinthető az el
múlt évtized favorizált eljárásának. Ez is a kariotípust 
analizálja, de DNS-szekvenciák azonosításával, speci
fikus szondák segítségével (molekuláris citogeneti
ka!). Az ún. lokuszspecifikus szondák a transzloká
ciók (mint a bcr-abl) vizsgálatára alkalmasak. Interfá- 
zisban lévő (nyugalmi) sejtek is analizálhatók 
(i-FISH), nagy számban (akár 500 felett) és gyorsan. 
Nem igényel in vitro kultúrát, a mennyiségi értékelés
re a klasszikus kariotípus-vizsgálatnál -  úgy tűnik -  
alkalmasabb. (Bizonyára a nagyobb technikai igény, 
és kisebb elterjedtsége miatt nem vette át az előbbi 
teszt „hivatalos"szerepét.)

A molekuláris remisszió jelentőségének a felismeré
sét követte a vizsgálatára -  ma már -  szinte kizáróla
gosan alkalmazott módszernek, a kvantitatív PCR- 
technikának a meghonosítása és elterjedése. A meg
felelően alkalmazott kvantitatív RT-PCR (reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction) vagy a ha
sonló érzékenységű PCR-technikák valamelyike ma 
sine qua non-ja a kezelésre adott molekuláris válasz 
vizsgálatának, s egyidejűleg a minimális reziduális 
betegség (MRD) megítélésének (23). Centrumokban, 
klinikai tanulmányokban nélkülözhetetlen, hemato
lógiai osztályokon egyre inkább kívánatos a teszt el
érhetősége. Érzékenysége érje el vagy haladja meg a 
105-106 sejt között egyetlen Ph+ sejt kimutathatósá- 
gát (a gyakorlatban bcr-abl mRNA „ transcript"-ek 
mennyiségi méréséről van szó). A módszernek nem 
kevés technikai buktatója van, s a „molecular cure" 
definíciója sem végleges, már csak azért sem, mert a 
módszerek érzékenysége limitált és laboratóriumon
ként változó. A szigorú követelményeknek megfele
lő PCR-technika a gyógyszeres és/vagy a transzplan
tációs kezelés sikerének méréséhez és az állapot kö
vetéséhez szükséges, sokszor nélkülözhetetlen.

A CML prognózisa, a kockázat 
nagysága

Nincs még egy hematológiai betegség, melyben oly sok 
ajánlást tettek volna a prognózis megítélésére, mint a 
CML. Eddig mindegyik terápiás érának volt (van) favori
zált ajánlata a „risk score"számítására.
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A legjobban ismert és a monitorozásra a leggyakrabban 
használt osztályozási rendszer az 1984-es Sokai „score" 
(28). A betegek kis, közepes és nagy rizikójú csoportba so
rolhatók a kor, a lép nagysága, a thrombocyta-szám és a 
blasztok száma alapján. A busulfannal és/vagy hydroxyu- 
reával kezelt betegek megfigyelése szolgáltatta az osztályo
zásnak ezt a módját, s többnyire csak azokra alkalmazha
tó. Az interferon-a-val (IFN) kezeiteknek jobb modellje az 
1998-as Hasford „score" (15), mely figyelmet szentel még 
az eosinophilek és a basophilek számának is. A Sokai sze
rint nagy kockázatú betegségben szenvedők jelentős há
nyada ezen osztályozás szerint közepes, kis része kis koc
kázatú. (A Sokai féle prognosztikai osztályozást az IFN-nel 
kezeitekre ma már nem ajánlják.) Csak a Hasford szerint 
kis kockázatú („good risk") betegek haszonélvezői az IFN- 
terápiának (médián túlélés 100 hónap a hydroxyureával 
kezeltek 66 hónapjával, az ötéves túlélés 76% az 55%-kal 
szemben); a nagy rizikójúaknái („poor risk") a különbség 
kisebb, a médián túlélés 45, ill. 42 hónap. Hematológiai és 
citogenetikai remisszió is a kis és a közepes kockázatú be
tegeknél várható, összhangban a túlélési adatokkal (15). 
Egyik „score" sem igazán alkalmas az őssejt-transzplantá
ció (stem cell transplantation, SCT) kilátásának a megíté
lésére. Gratwohl és mtsai (12) ajánlottak 1998-ban egy pon
tozásos módszert, öt prognosztikai tényező felhasználásá
val: életkor, a betegség stádiuma, hisztokompatibilitás 
(identikus testvér vagy nem rokon donor), nemek (a férfi 
donor előnyösebb), s a diagnózis és az SCT között eltelt 
idő. (Ha a „score"0-1, a transzplantációs procedúra okoz
ta mortalitás 20% vagy kevesebb, ha az 6 vagy 7, akár 
70%-os is lehet.) Az EBMT (European Bone Marrow 
Transplantation) regiszter anyagán tapasztaltakat megerő
sítették az IBMT (a nemzetközi) regiszter transzplantált 
betegein szerzett tapasztalatok (1). Még további prognosz
tikai tényező figyelembevételét javasolták: a Karnofsky-stá
tust, a citomegalovirus-antitest helyzetét, a donor életko
rát és a donor-recipiens ABO-vércsoport kompatibilitásá
nak a fokát. Vannak persze egyéb, szorosan a transzplan
táció kimenetelét meghatározó tényezők is, mint a kondi
cionálás módja, a bevitt őssejtszám, a graft versus host be
tegség (GVHD).

Kérdés, hogy az új gyógyszeres kezelésnek, az 
imatinib mezilát adagolásának várható sikerét a So
kai, a Hasford, vagy egy újabb „score"fogja előre je
lezni?! Az eddigi kedvező eredmények alapján 
mindkettő megfelelhet az induláskor, de valószínű, 
hogy a néhány hetes-hónapos hematológiai és cito
genetikai válasz szerint megjelölhető lesz a betegek
nek egy csoportja, melyben a kezeléstől különösen 
jó és tartós eredmény várható. A szisztéma bizonyá
ra nyerne azzal is, ha a betegség stabilitását tükröző 
molekuláris eltérések, melyek lehetnek a betegség
nek, de a kezelésnek is a következményei, szintén 
beépülnének (1).

A korábbi, az „imatinib éra" 
előtti kezelés

A múlt század elején -  legfeljebb bizonyos tüneti kezelés
sel -  a CML-es beteg élettartama 30 hónap körüli volt. 
Nem változtatott a túlélésen az 1920 és 1950 között alkal
mazott, leginkább a lépre irányított sugárkezelés sem. 
A hatodik évtized elfogadott gyógyszere a busulfan (Bu)

volt, melyet hazai vonatkozásban a nemzetközi irodalom
ban is nyomot hagyó dibrommannitol (Myelobromol) vál
tott fel. Hatása nem maradt el a Bu-étól, a transzplantáci
ót megelőző kondicionálásban máig ajánlott és sikeresen 
alkalmazott szer. Az élettartamot mindkettő megnövelte, a 
közlemények azt 35-45 hónaposnak jelzik. Mellékhatá
soktól nem mentesek. 1972-ben bővült a fegyvertár a ri- 
bonukleotid reduktáz inhibitor hydroxyureával (HU), 
melynek kevesebb a mellékhatása, s tovább növelte a túl
élést (48-67 hónap). De sem ez, sem a korábbi szerek nem 
okoztak citogenetikai remissziót, és nem gátolták a blasz- 
tos fázis kialakulását.

Időben a következő nagy lépés a CML kezelésé
ben az őssejt-transzplantáció (SCT) volt: 1979-ben Se- 
attle-ben végezték az elsőt, négy beteg kapott csont
velőőssejtet identikus ikertestvéreiktől. 1981-ben 
ugyanott és Londonban is sikeres allotranszplantációt 
végeztek identikus testvér donortól. Az első idegen 
donoros őssejtátvitelt 1993-ban jegyezték. A tízezret 
már bőven meghaladó SCT javallata, kivitele, a be
avatkozást követő monitorozás és gondozás módja 
az elmúlt két évtizedben sokat változott és szembe
tűnően javult. A kimenetelét előre jelző prognoszti
kai tényezőkről, Gratwohl és mtsaira való hivatkozás
sal, volt szó. A két döntőnek mondható tényező az 
életkor és a donor milyensége, de szorosan csatlako
zik ezekhez egy harmadik is, mely ma leginkább a 
Hasford szerint megállapított kockázat foka. Az opti
mális vagy ahhoz közeli feltételek között végzett al- 
logén testvér SCT után az ötéves túlélés 60-80, a 
nem rokon donoros SCT után 40-60%. Ha a citoge
netikai és molekuláris genetikai monitorozás során 
valamennyi Ph+ sejt és ami fontosabb, a bcr-abl RNS 
eltűnik vagy az utóbbi átmeneti jelenléte után tartó
san kimutathatatlanná válik, az SCT-t követő öt év 
végéig csak kivételesen következik be relapsus 
(Goldmanék anyagában 63 beteg közül egy esetben). 
Ha azonban a bcr-abl pozitivitás fennmarad, perzisz- 
tál és fokozódik, a relapszusráta 54% (11). Az akce- 
lerált és a blasztos fázisban végzett SCT eredménye 
lényegesen rosszabb, a tartós betegségmentes túlélés 
akcelerált fázisban 20-40, blasztosban 0-25% (19).

Van a transzplantációs kezelésnek néhány aktuá
lis, a szakmai köröket ma is élénken foglalkoztató 
vonatkozása.

Igyekeznek a hisztokompatibilitás követelményét -  főleg 
Seattle-ben -  szigorúbban megfogalmazni (2). Még né
hány éve is a donor genotípus analízisét csak a 2. osztályú 
antigének (mint a HLA-D) vonatkozásában végezték, az 1. 
osztályú antigéneket (HLA-A, -B, -C) csak szerológiailag 
tipizálták. Nem bizonyított, de nagyon valószínű, hogy a 
teljes genotípusvizsgálat (valamennyi alléi analízise) jobb 
donorszelekciót, s így jobb transzplantációs eredményeket 
hoz. Javítható a graft összetétele is a T-lymphocyták szá
mának csökkentésével, illetve relapszuskor alkalmazott do
nor lymphocyta infúzió (DLI) során csak a szükséges (an
tigénspecifikus) lymphocyta-klón (subset) visszaadásával. 
A kondicionálást is előnyösen változtatták a seattle-i cent
rumban. A teljestest-besugárzás + cyclophosphamid (CP) 
helyett a Bu + CP kevésbé toxikus. Döntőnek tartják a Bu 
dózisát: a minimum 950 ng/ml Bu szérumszint a hatásos. 
Mai ajánlatuk: monitorozott Bu-CP, az SCT után metho- 
trexat + cyclosporin. Anyagukban a betegségmentes túlélés 
krónikus fázisú CML-ben 83%; 100 közül két betegnek
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volt citogenetikai relapszusa, 90% bcr-abl negatív volt. 
Testvér donor esetén a felső korhatár 55 év, idegen donor 
(matched unrelated donor, MUD) eseteiben ugyanez 40 
év, közöttük a nyolcéves betegségmentes túlélés 79%. Mi
vel az allélszinten is kompatibilis donorok száma limitált, 
vizsgálják, hogy milyen szintű és jellegű eltérés engedhe
tő meg az SCT sikerének kockáztatása nélkül. (Eltérés az 
1. osztályú antigénekben -  főleg a HLA-B és -C-ben -  
graftelégtelenséget, a 2. osztályúban több GVHD-t ered
ményez.)

Élénken foglalkoztatja a centrumokat a nem mye- 
loablativ („mini") SCT kérdése. Kevesebb és kisebb a 
kockázat, időseknél is alkalmazható, némi túlzással 
az SCT ambuláns formája. Kelemen és mtsai (17) és 
Slavin és mtsai (27) úttörő munkássága nemzetközi 
elismertséget vívott ki (5). Itt említhetők újra a di- 
brommannitolos kondicionálás előnyei (18). A nagy 
érdeklődést, majd élénk vitát és kételyeket keltő, a 
Carella és mtsaihoz (6) fűződő autotranszplantáció új 
megvilágításba és újra előtérbe kerülhet. A CML di
agnózisát követő leukaemiás sejtgyűjtést, a sejtek 
prezerválását és a betegség előrehaladott stádiumá
ban való visszaadását újabb krónikus fázis elérése ér
dekében már csak ritkán említi az irodalom.

Érdemes újra kitérni az SCT és az életkor szoros kapcso
latára. Általánosan respektált, mérvadónak tekinthető két 
álláspont egyike Seattle-ből (Fred Hutchinson Cancer Re
search Center), a másik Londonból (Hammersmith Hospi
tal) származik. Seattle a liberálisabb. A testvér donortól 
végzett SCT felső korhatára 55, a nem rokon donor SCT 
eseteiben 40 év. A londoni Goldmanék (11/a) a két korha
tárt 40 és 30 évben jelölték meg, de már legutóbb, az EHA 
(European Haematology Association) kongresszusán, 
2002. júniusban az ajánlatot 45 és 35 évre módosították 
(1). Ezen is változtathat a betegség becsült prognózisa, a 
Hasford szerint megállapított kockázat mértéke. A kis koc
kázatú betegek korhatára akár 10 évvel lejjebb, a nagy 
kockázatúaké valamennyivel feljebb állapítható meg, fi
gyelembe véve a gyógyszeres kezelés változó kilátásait.

A nyolcvanas évek elején ismerték fel Talpaz és 
mtsai (Houston) az interferon-a (IFN) kedvező szere
pét a CML krónikus fázisában. Eredményeik talán 
feltűnően jók: 80%-os komplett hematológia re- 
misszió (hat-hét hónapon belül), 26%-ban komplett 
citogenetikai remisszió (12-17 hónapon belül). Má
sutt az eredmények általában szerényebbek, a he
matológiai 65-80, a komplett citogenetikai válasz 
6-26%-ban érhető el (19). A túlélés főleg a Hasford 
szerinti kis rizikójú betegek között haladja meg a 
Bu-val vagy a HU-val kezeitekét. Az IFN-t a re
misszió elérése után még tartósan adni kell, akár 
két-három éven át. Hatásmódja komplex: hat a pro- 
liferációra, az adhézióra, az apoptosisra, a CML-sej- 
teket reguláló intercelluláris mechanizmusokra. Ha 
az IFN-ra nincs teljes klinikai és hematológiai válasz 
hat hónap alatt, s egy év alatt legalább minor (vagy 
inkább parciális?) citogenetikai remisszió, más keze
lés bevezetése indokolt. Nem utolsósorban azért is, 
mert az IFN csak viszonylag nem toxikus, mellékha
tásai bőven lehetnek. A tünetek felléphetnek akutan 
(láz, influenzaszerű panaszok, izom-ízület fájdalom) 
és krónikusan, melyek lehetnek neurológiaiak (fára

dékonyság, memóriazavar, depresszió) és egyebek 
(hypothyreosis, fogyás, köhögés). A toxikus tünetek 
a korral és a dózissal nőnek. Az IFN-kezelést nemrit
kán (a betegek 14-26%-ában) intolerancia miatt 
abba kell hagyni.

Kedvezőek a tapasztalatok néhány éve a farmakológiai - 
lag módosított, „tartós"hatású („pegylated'j TFN-nel, mely
ben a natív protein kovalens módon polietilén-glikolhoz 
van kötve (PEG-IFN-, PEG-Intron). Lassúbb az abszorpció, 
csökkent a clearance. Fél élettartama kb. 70 óra. Hetenként 
egyszer adják, állandóbb az elérhető szint. Az eddigi tapasz
talat szerint kevesebb a nemkívánatos hatás, s eredménye
sen adható IFN-rezisztencia eseteiben is. Az új formátum -  
úgy tűnik -  nem terjedt még el, vagy nem elég népszerű a 
klinikai gyakorlatban, igen kedvezőnek tűnő tulajdonságai 
ellenére.

Hasonlóan nem lezárt az IFN-nek a kis dózisú ara- 
C-vel (cytarabinnal) való együtt adásának kérdése. 
Korábbi megfigyelés szerint a szer in vitro kifejezet
tebben károsítja a CML-es, mint a kontroll CFU-GM 
sejteket. Egy időben nagy francia (14) és olasz (3) ta
nulmány tárgya volt a kombinált kezelés (5 
ME/m2/nap IFN + 20 mg/m2/nap ara-C, az utóbbi 
csak a hónap első tíz napján) haszna a szóló IFN-ke- 
zeléssel szemben. A teljes hematológiai remisszió hat 
hónap után a két anyagban egyformán 62%-os a 
kombinált, 55% a csak IFN-nel kezeltek között. 
A major citogenetikai válasz már eltér, jobb a kom
binált kezelés eredménye (a francia anyagban 35, ill. 
21, az olaszban 21, ill. 13%, egy év után). Az ötéves 
túlélés a franciáknál a kombináltan kezeltek között 
70, az IFN-nel kezeiteké 62%, az olaszok 65, ill. 
62%-ával szemben. Az alapkérdést az eddigi, vi
szonylag sok tanulmány ismeretében sem tekintik 
lezártnak, a feltehetően szerény haszonnal szemben 
áll a kétségtelenül nagyobb toxicitás. A kérdés el
döntése gyakorlati fontosságú, azért is, mert nem 
közömbös, hogy az újabb szereket (mint az imatinib) 
napjainkban és a közeljövőben az IFN-nel vagy az 
IFN + ara-C kezeléssel vetik-e össze.

Az onkohematológiai betegségek közül éppen a CML- 
lel kapcsolatban gyűlt össze az IFN-kezeléssel és az allo- 
transzplantációval a legtöbb tapasztalat. Mindkét beavat
kozásnak a korai krónikus szakban van a legjobb eredmé
nye. A tartós IFN (vagy más gyógyszeres kezelés) kockáz
tathatja az SCT sikerét. A relapszus gyakorisága, de még in
kább a transzplantációval kapcsolatos mortalitás nő a ha
logatáskor. Korábbi adatok szerint maga az IFN is csökken
ti a soron következő SCT sikerét, de a mai nézet szerint a 
megelőző kezelés nem hátrányos, ha az adagolást legalább 
három hónappal a transzplantáció előtt elhagyják (16).

A gyógyszeres és a transzplantációs kezelés késői 
eredményét prospektiv tanulmányban még nem ha
sonlították össze. Indirekt adatok amellett szólnak, 
hogy a fiatalok, közepes vagy nagy rizikóval, hosz- 
szabb távon az SCT-vel járnak jobban. Több jeles 
szerző szerint az első négy évben az IFN-kezelés az 
előnyös, de később, hosszú távon, az SCT az ered
ményesebb (9, 19). Legutóbb egyetlen olasz cent
rum (10) 107 betegén szerzett húszéves tapasztala
tukat elemzik a szerzők: előnyös az IFN-nel kezeltek
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első négy-hat éves sorsa, s az SCT-ben részesültek 
hat év utáni túlélésének alakulása; a két túlélést jel
ző görbe a negyedik évnél kereszteződik. A tízéves 
túlélés IFN-kezeléssel az ő anyagukban 33, SCT után 
56%. A számított húszéves betegségmentes túlélés 
SCT után 25 éves kor alatt végzett transzplantáció 
eseteiben 73, 25 éves kor felett 49%, a korai (a diag
nózist követő egy éven belül végzett) SCT után 63, 
az egy éven túli SCT-kor 44%. A második allo- 
transzplantáció után is kedvező -  a szerzők anyagá
ban -  a számított tizenötéves túlélés. Saját tapaszta
lataik is a Bu-CP kondicionálás előnyeit erősítik.

EBMT-tanulmány foglalkozik az SCT-t követő relapszus 
prognózisával. Az időfaktorok és a donor minősége a dön
tő tényezők. A DLI kevésbé eredményes, ha az SCT-t je
lentős GVHD követte. A relapszus ellátásában újra a gyógy
szeres kezelésnek (imatinib) juthat döntő szerep, ha az 
immunterápiára érzékenynek tartott CML a korábban is
mert és alkalmazott eljárásokra-szerekre nem reagál (19).

Bizonyára komplex oka van, de a konzervatív kezelés 
hatékonyságának lehet a vezető szerepe abban, hogy a 
CML-ben végzett SCT-k száma csökkenő tendenciájú (13). 
Az EBMT regiszterének 2000. évi anyagában az előző évi
hez képest 10%-kal kevesebb allotranszplantációt és 
50%-kal kevesebb autotranszplantációt jegyeztek, a cent
rumok változatlan vagy inkább fokozott transzplantációs 
aktivitása mellett.

Új korszak: az imatinib éra 
kezdete és a folytatás

Már a nyolcvanas években kutatták a tirozin-kináz- 
inhibitorokat, előbb a természetes forrásból valókat, 
majd a szintetikus anyagokat. 1996-ban közölték Dru- 
ker és mtsai (7), hogy a CGP 57148B jelzésű vegyület 
specifikus és potens inhibitora néhány, köztük a bcr- 
abl tirozin-kináznak. Hatásmódja, a jelátvitelgátlás 
után kapta az új elnevezést: STI 571. Mint az enzim 
ATP-t kötő helyének inhibitora, szelektív módon hat 
az enzimet exprimáló sejtekre, gátolja azok proliferá- 
dóját. 1998-ban indult az első klinikai vizsgálat IFN- 
re nem reagáló vagy átmeneti hatás után relapszusba 
kerülő CML-es betegeken. Már az első, 1999-es köz
lések igen jó eredményekről számoltak be, ezért szé
leskörű tanulmányokat indítottak. A perspektivikus 
új szer valamennyi fontos tulajdonságáról, alkalmazá
sának első éveiről, a mellékhatásokról, a rezisztendá- 
ról, a szernek, a CML jövőbeni kezelését meghatáro
zó jelentőségéről átfogó és nagyon tanulságos leírást 
olvashattunk az OH közelmúltban megjelent számá
ban Molnár és Losonczy (33) avatott tollából. A klinikai, 
a dtogenetikai, s főleg a molekuláris válasz mértékére 
és tartamára, a betegségmentes túlélés hosszára, s még 
több lényeges kérdésre máig sincs ugyan végleges vá
lasz, mégis érdemes összegezni a legutóbb publikált 
adatokat, különös tekintettel a 2002. májusi orlandoi 
(American Society of Clinical Oncology, ASCO) és a 
júniusi firenzei (EHA) fórumokon elhangzottakra. 
Ezek bizonyára hozzájárulnak a CML-kezelés még ko
rántsem végleges algoritmusának alakulásához.

Legnagyobb figyelmet az ERIS (International Ran
domized IFN + Ara-C vs. STI571) tanulmány kapott, 
Druker (ASCO), ill. Guilhot (EHA) interpretálásában. 
Ez a maga nemében az első nagy nemzetközi tanul
mány kezeletlen (frissen diagnosztizált) krónikus fázi
sú CML-es betegek „first line"imatinib, ill. „konven
cionális" kezelésének eredményét veti össze. Napi 400 
mg imatinibet kapott 553 beteg orálisan, ill. 5 ME/ 
nr/nap IFN-t + 20 mg/m2/nap ara-C-t (az utóbbit ha
vonként tíz napon át) ugyanannyi beteg. Végpont: a 
progresszióig (akcelerált, blasztos fázis, hematológiai 
és/vagy major dtogenetikai remisszió elvesztése, fatá
lis kimenetel) eltelt idő. A kezelés a 2001. évben átlag
6,5 (imatinib), ill. 8,3 hónapig (IFN + ara-C) folyt. 
A randomizálás után 12 hónappal komplett hemato
lógiai remisszióban volt a betegek 96%-a (imatinib), 
ill. 67%-a (IFN + ara-C). Major citogenetikai választ 
adott 83% (ebből 68% komplett) imatinibre, 20, ill. 
7% IFN + ara-C-re. A 12. hónap végén nem volt prog
resszió az imatinibbel kezeltek 97,2, az IFN + ara-C- 
vel kezeltek 80,3%-ában. Intoleranciát a betegek 0,7, 
ill. 23%-ában észleltek (az utóbbit tehát az IFN-esek 
körében). Az fvs- és a thrombocyta-szám kedvezőbben 
alakult az imatinibbel kezeiteknél. Következtetésük: 
„ Imatinib should be considered as a standard first-line 
therapy for CML". Kérdések maradtak: hogyan alakul 
a tartós túlélés? Legyen-e esetenként a dózis na
gyobb? Érdemes-e az imatinibet más szerrel kombi
nálni? Milyen az imatinib-kezelés és az SCT viszonya?

Vessük össze a fentieket Kantarjianék (15/a) 2002-es 
adataival: az IFN-rezisztensek vagy a relapszusba kerülők 
napi 400 mg imatinibre 95%-ban reagáltak teljes hemato
lógiai remisszióval (három hónapon, többségük három 
héten belül), 60% major (41 komplett, 19 parciális) cito
genetikai remisszióval, 2,4 és 19 hónap közötti követési 
idővel. Később, átlagosan 26 hónapos követés után érté
kelve anyagukat, a major citogenetikai válasz 64%, ebből 
a komplett 45% volt. Megállapítható, hogy az első vonal
beli kezelés eredményei jobbak. A legtöbb jó citogenetikai 
választ azok adták, akik IFN-re is kedvezően reagáltak, 
majd visszaestek; a legkisebb jó válasza azoknak volt, akik 
az IFN-re hematológiai remisszióval sem reagáltak.

Az ASCO-n számolt be O'Brien (M.D. Anderson) 
a kétszeres dózisú imatinib hatásáról. 2001-ben fél 
évig 50 beteg 400, a másik fél évben másik 50 beteg 
800 mg imatinibet kapott naponként, első szerként. 
Hamarabb (többnyire három hónap alatt) és több 
major (83%) és ebből több komplett (65%) citoge
netikai remissziót észleltek a nagyobb dózis adása
kor, mint a „szokásos", a 400 mg-os adagoláskor 
(80% major, ebből 52% komplett citogenetikai vá
lasz, többnyire hat hónap alatt). A nagy adag is lé
nyegesen kevésbé volt toxikus az IFN-nél. Nagyon 
lényeges még: a nagy dózisokra 24%-ban teljes mo
lekuláris remissziót is észleltek PCR-technikával, a 
400 mg-mal kezeltek között ilyen nem volt. (Meg
jegyzik, hogy klinikai tanulmányról van szó, még 
nem lehet ajánlat a napi 800 mg imatinib.) Egy ko
rábbi tanulmányban 18 Ph1 és FISH negatív beteg 
közül kilenc bcr-abl negatívnak is bizonyult imati
nib-kezelés után (25).

Eredményes lehet az imatinib-kezelés a CML akcelerált 
fázisában is. Talpaz és mtsai (30) 181 beteg kezeléséről szá-
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mólnak be; 400, majd többnyire 600 mg/nap dózissal leg
alább négyhetes hematológiai remissziót értek el a betegek 
69%-ában, ebből 34% komplett volt. Major citogenetikai 
válasz a nagyobb dózissal 28% (ebből komplett 19%) volt, 
12 hónapot meghaladó túlélést a betegek 78%-ában értek 
el. A nagyobb dózis hatékonyabb, s jól tolerálható. Az 
imatinib jobb, mint az eddigi biológiai és citotoxikus sze
rek. Javíthatja az SCT esélyeit is.

Ugyancsak a houstoni csoport (16/a) közölte a CML 
blasztos fázisában lévők kezelésével nyert eredményeit. A 
75 blasztos CML-es beteg közül 10-nek lymphoid, a többi
nek myeloid blasztos krízise volt. Az imatinib dózisa válto
zó (300-1000 mg/nap). Objektív hematológiai választ a 
betegek 52, citogenetikait 16%-ában kaptak, a médián 
túlélés 6,5 hónap volt. (Az imatinib tehát nem hatástalan, 
az abl-bcr tirozin-kináznak a betegség progressziójában is 
kell, hogy szerepe legyen.) Jobban tolerálható, s eredmé
nyesebb, mint a korábbi kemoterápia. A hematológiai 
mellékhatások kifejezettebbek. A kóros kiónt legfeljebb 
10%-ban csökkentette olyan mértékben, hogy az eredmé
nyek transzplantációval fokozhatok lettek volna. Egy nagy 
nemzetközi tanulmány eredménye hasonló (26).

A CML gyakran együtt jár progresszív fibrosissal, s 
az a betegség prognosztikai jele is egyben. Az imati
nib, szemben a Bu-val és az IFN-nel, csökkentheti a 
fibrosist. Vagy a megakaryocytopoesis normalizálása 
vagy a PDGP- (platelet derived growth factor) recep
tor gátlásával. Kiegészítő javallata lehet a myelofib
rosis az imatinib-kezelésnek (4, 31).

Goldmanék (22) imatinibbel sikeresen kezelték azt 
a betegüket, aki a CML krónikus fázisában végzett 
SCT után relapszusba került, s a DLl-re nem reagált. 
Napi 400 mg imatinib hat hónap után teljes hema
tológiai és citogenetikai remissziót eredményezett, 
helyreállt a donor típusú haemopoesis. Alacsony 
szintű bcr-abl transzkript a vérben kimutatható ma
radt. A szer új alkalmazási területe: SCT utáni relap- 
szus, imatinib DLI-vel együtt adva, vagy imatinib 
közvetlenül az SCT után, a reziduális klón eliminá
lására. A nem ablatív SCT kapcsán is javíthatja az 
eredményeket. (A Nemzetközi Experimentális He
matológiai Társaság 2002. évi kongresszusán már 
több csoport beszámolt kedvező tapasztalatokról.)

Az imatinib-rezisztenciával foglalkozik Molnár és Lo- 
sonczy (33) közleménye. A szer kezdeti vagy szerzett hatás
talansága lehet tirozin-kináz-függő, mint a bcr-abl gén 
amplifikációja vagy a gén pontmutációja (21), és lehet at
tól független, mint a klonális evolúció. Lényeges, hogy a 
rezisztencia aránylag ritka, s a tirozin-kináz szinte vala
mennyi betegben jó „drug target"marad (24). Éppen a re- 
zisztens betegek szorulhatnak kombinált kezelésre. Az ima
tinib kombinálása más szerrel folyamatban lévő tanulmá
nyok tárgya: háromkarú multicentrikus tanulmányt (ima
tinib, imatinib + IFN, imatinib + ara-C) kezdeményeztek 
Goldman és mtsai (11/a). Ugyanők a brit hematológusok 
2002. évi tavaszi kongresszusán már beszámoltak a Pe- 
gintron + STI571 „first line"kezelésének részeredményei
ről: 100% hematológiai, 77% major, 45,5% komplett ci
togenetikai remisszió, elég jelentős -  főleg hematológiai -  
toxicitás árán. Hazai tanulmány foglalkozik az ATRA (all- 
trans retinoic acid) hatásával az IFN-nel kezelt krónikus 
fázisú CML-esek citogenetikai remissziójára (8).

Melyek az új szerrel kapcsolatos legfontosabb, vá
laszra váró kérdések? Mindenekelőtt a terápiás hatás

mélysége (molekuláris remisszió) és tartama, a le
hetséges hosszú távú hatások kérdése. IFN nélkül és 
helyett kezdhető-e a kezelés imatinibbel, befolyá
solja-e az a későbbi IFN-kezelést? Ajánlható-e a 
szer SCT előtt vagy éppen helyett, gyógyíthatja-e a 
CML-t? Kedvezően befolyásolja vagy netalán koc
káztatja a soron következő SCT-t, figyelemmel az 
időveszteségre is. Mi a leendő szerepe az imatinib- 
nek az SCT-ben, beleértve az in vitro „purging"lehe
tőségét is autotranszplantációkor? (Témánkon kívül: 
mi az imatinib szerepe a Ph+ heveny leukaemiákban, 
a PDGF-receptort vagy a c-kit-et exprimáló szolid 
tumorokban?) Lezáratlan még a dózis és a gyógysze
res interakciók kérdése.

Mielőtt a CML-kezelés lehetséges algoritmusát vázol
nánk a mai irodalmi álláspont(ok) alapján, s megkísérel
nénk körvonalazni az imatinib hazai alkalmazásának 
módját, egy nem szakmai, de mégsem elhanyagolható 
(gazdasági) szempontra érdemes a figyelmet irányítani. Az 
imatinib-kezelés éves költsége Angliában 24 ezer dollár. 
Nálunk -  jelenleg -  a terápia havi költsége (a közepes dó
zisok eseteiben) 660 ezer forint. Az interferon-a ugyan
csak havi költsége a CML-ben indokolt nagy (de nem biz
tos, hogy minden esetben elégséges) dózisok esetén az 
előbbinek nagyjából a kétharmada. (Lehetne folytatni a 
sort a transzplantáció anyagi vonzatával, de az esetenként 
változóbb.) Jó lenne hinni, sőt tudni, hogy az eredménye
sen kezelhető betegségek és betegek ellátásában a szakmai 
szempontok a döntőek.

A imatinib helye a CML mai 
kezelésében

Az imatinib ma már sokhelyt elismert és alkalmazott 
gyógyszer. Az USA-ban és az Európai Unió országa
iban 2001-ben, nálunk 2002 elején törzskönyvez
ték. Az imatinib adható a CML krónikus fázisában, 
ha a beteg nem megfelelően reagál az IFN-re vagy 
intoleráns a szerrel szemben, az akcelerált és a blasz
tos fázisban. Nincs szó a Ph+ ALL-ről, de a CML első 
vonalbeli kezeléséről sem. A dózis meghatározott, 
helyesebben ajánlott.

Az IFN-re adott válasz definiálása döntő jelentőségű. A 
lakonikusan „sikertelen" IFN-kezelésről szóló alkalmazási 
előírás nem igazít el. A mértékadó (jelenlegi) külföldi ver
ziók szerint a beteg IFN-rezisztens, ha legalább egy éves 
adekvát LFN-kezelés ellenére a csontvelősejtek több, mint 
66%-a Ph+ (tehát még minor citogenetikai válasz sincs, leg
feljebb minimális vagy „no response"). Ez a fogalmazás ma 
már liberálisnak tűnik, az ilyen szerény citogenetikai válasz 
-  a centrumok bőséges tapasztalata szerint -  nem kecsegtet 
a túlélés számottevő prolongálásával. Dominál ma egy reá
lisabb, egyre elterjedtebb, de még mindig önkényes definí
ció: jó az IFN-válasz, ha az komplett vagy legalább parciális 
(tehát major, azaz 35%-nál kevesebb a Ph+ sejt). Szigorúbb, 
de meggondolásra érdemes az a nézet, melyet Berk képvi
selt (Cornell Egyetem, New York), mint az imatinibbel foly
tatott tanulmányok résztvevője, az említett EHA-konferen- 
cián, hogy csak a komplett citogenetikai válasz (egy év után 
nincs kimutatható Ph+ sejt) fogadható el sikeres IFN-keze- 
lésnek. Ez bizony (1. előbb) csak 5-26%-ban érhető el. A 
parciális válasz hívők is úgy vélekedhetnek, hogy a folyta-
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tólagos IFN-kezelés teljessé teheti a citogenetikai remisszi- 
ót. (Vitathatatlan, hogy az alkalmazási előiratokat körülte
kintően kell megfogalmazni.) Más kérdés, hogy több ismer
tetett vagy idézett fázis 2 vagy 3 jellegű klinikai tanulmány
ban, így az IRIS-ben is az imatinib a „first line"kezelés sze
re, s a nagy centrumok mai ajánlásai a terápiás algoritmus
ra szintén figyelmen kívül hagyják a jelenlegi alkalmazási 
előírásokat. Ezért lehet és érdemes kétféle ajánlást körvona
lazni: az egyik respektálja a mai előírásokat, ez ma a járha
tó, a „ hivatalos" út, a másik inkább jövőképet fest, mely 
azonban akár a közeljövőben realizálható lehet.

Ami az elsőt illeti: a krónikus fázisú CML kezelése 
-  ma is -  lehet transzplantációra épülő és lehet 
„konzervatív", azaz gyógyszeres, s nemritkán lehet 
kombinált (19, 20, 29, 32). Hogyan épülhet be az 
imatinib ma és nálunk a kezelési stratégiába? A be
tegek három csoportba sorolhatók: 1. Első' ajánlat az 
SCT. Feltétele a megfelelő kor, a hisztokompatibilis 
donor, a beteg beleegyezése, s befolyásolja még a 
prognosztikai besorolás. Goldmanék és többen mások 
az allotranszplantáció felső korhatárát testvér donor 
eseteiben 40, idegen donor (MŰD) esetén 30 évben 
jelölték meg. Legutóbb közelítették a határokat a se- 
attle-i ajánlathoz, melyben a felső limit 55, ill. 40 év. 
Az arany középút a 45 év a testvér és a 35 év az ide
gen donor esetén. (Még vitatható, hogy a kompati
bilitás milyen fokú legyen: „full allele matched"vagy 
lehet „a single class I allele level mismatched" vagy 
éppen más.) Az SCT-nek, mint procedúrának várha
tóan ne legyen 15-20%-nál nagyobb mortalitása. A 
Hasford szerint „ good risk" esetekben a korhatár 10 
évvel csökkenthető (35, ill. 25 év), a „poor risk"ese
tekben valamennyivel növelhető (az lehet 50, ill. 40 
év). 2. Gyógyszeres kezelés kezdődjék, ha az SCT fel
tételei ugyan adottak, de hiányzik a beteg konszen
zusa, netán a kor és/vagy a donor minősége megen
gedő, de nem ideális. A szükség szerint alkalmazott, 
lehetőleg rövid HU-kezelés után ilyen esetekben az 
IFN-é a főszerep, ara-C-vel vagy anélkül. Ha tizen
két (ha lehet, inkább hat) hónapon belül nincs teljes 
klinikai és legalább minor citogenetikai remisszió, 
újra előtérbe kerül az allotranszplantáció. Ha nincs 
meg (már) a feltétele vagy nem kivihető, az imatinib 
adagolásának van javallata. A klinikai válasz három, 
a citogenetikai hat hónap után mérhető. Az előbbi 
legyen teljes, az utóbbi legalább parciális. Ha a válasz 
elégtelen (ennek pontos kritériuma még bizonyta
lan), lehetőleg ima tinibet is tartalmazó kombinált 
gyógyszeres kezelés, esetenként autotranszplantáció 
jöhet szóba. Az első SCT-t követheti relapszus, mely 
gyakran sikeresen kezelhető donor lymphocytákkal 
(DLI-vel); sorra kerülhet második SCT is, de ha ezek 
sikertelenek, az imatinib adása indokolt (ezt a javal
latot a mai előírások is megengedhetik). 3. A beteg 
életkora és/vagy a donor hiánya miatt SCT nem lehet
séges, IFN vagy IFN + ara-C adása indokolt. Ha ered
ménytelen vagy intolerancia van, imatinib, ill. kom
binált kezelés javasolható (1. fent). Főleg az 50 év 
felettiek eseteiben alkalmazható a nem myeloablativ 
SCT, ha a gyógyszeres kezelés eredménytelen. Ha a 
graft megtapad és hatásos az immunszupresszív ke
zelés, a graft versus leukaemia effektus révén jó pal
liativ beavatkozásnak számít.

Az akcelerált és a blasztos fázis kezelése többnyire 
gyógyszeres, az imatinibnek itt ma is helye és szere
pe lehet. Eredményes adása -  főleg az akcelerált fá
zisban -  lehetővé teheti az SCT-t is. A szokottnál na
gyobb dózisokra és más szerrel való kombinálásra 
van gyakran szükség.

Ilyen vagy ehhez hasonló lehet ma nálunk a CML 
kezelésének vázlatos stratégiája, mely az SCT-re, az 
IFN-re, s az imatinibre épül. Az algoritmus változá
sát az imatinib szerepének és helyének módosulása 
eredményezheti (1, 2, 11).

A már most is javasolt, de nálunk csak a jövő algo
ritmusa lehet az, melyben az IFN és az imatinib he
lyet cserél vagy -  jó esetben -  az imatinib az egyéb 
kezelést feleslegessé is teszi. (Az utóbbi szélsőséges 
változat nem tűnik reálisnak.)

A jövő'két lehetséges algoritmusa: 1. SCT, mint eddig 
és jelenleg is, az arra alkalmas betegeknek, kurativ 
szándékkal. A többieknek imatinib vagy azt tartalma
zó kombináció. A válasz megítélése és szükség szerint 
váltás féléves kezelés után. 2. imatinib, első szerként, 
mindenkinek, tehát az SCT-re alkalmasoknak és vál
lalkozóknak is; ha jól reagálnak (teljes hematológiai 
és legalább parciális citogenetikai válasz három, ill. 
hat hónap alatt), marad az imatinib adása. A további 
citogenetikai és molekuláris válasz dönthet az SCT ja
vallatának kérdésében az arra jelöltek, s a további 
gyógyszeres kezelés mikéntjéről a többiek körében. 
(Az SCT halasztása vagy elhagyása bizonyára csak 
azoknál vállalható, akik optimálisan reagálnak a fél- 
egy éves imatinib-kezelésre.) A második vonal gyógy
szere az IFN, az imatinib, egy potenciális új szer, ill. 
ezek kombinációja lehet. Indokolt lesz a váltás imati
nibre, ha a jelenleg IFN-kezelésben részesülők egyéves 
IFN-adagolás után nincsenek major citogenetikai re- 
misszióban. (Rövidesen kiderülhet, hogy a kategóri
án belül a komplett remisszióhoz is ragaszkodni le
het.) Hónapokon vagy egy-két éven belül eldőlhet, 
hogy lehet-e az imatinib a nyugodt szakban lévő 
CML-es betegek többségének első vonalbeli szere.

Végezetül elmondható, hogy a CML, mely nem na
gyon ritka, megbízhatóan és többnyire nehézség 
nélkül diagnosztizálható betegség, ma a kutatók és a 
klinikusok érdeklődésének az előterébe került. Ke
zelése néhány éve egy molekulárisán irányított szer
rel, egy specifikus enzimgátlóval, az imatinibbel bő
vült. A gyógyszert a klinikusok a szükséges meggon
dolásokkal és az előírások szabta keretek között már 
ma is alkalmazhatják. A tárgyi és a személyi feltéte
lek világszerte azonosak, de nem egyformán adot
tak. Legfontosabbak az egységes kezelési irányelvek 
(graduális és posztgraduális képzés), a laboratóriumi 
háttér (nagy biztonságú citogenetika és molekuláris 
genetika), a kor szintjén működő és megfelelő kapa
citású hematológiai és őssejt-transzplantációs cent
rumok, s a korszerű gyógyszerek és eljárások racio
nális elérhetősége. A betegek egyéni megítélése és a 
centrumok saját tapasztaltainak gyűjtése és azok fi
gyelembevétele ugyancsak elengedhetetlen.
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Az egészséges táplálkozás
és a daganatos betegségek megelőzése
Rodler Imre dr. és Zajkás Gábor dr.
Fodor József Országos Közegészségügyi Központ Országos Élelmezés- és 
Táplálkozástudományi Intézet (igazgató főorvos: Rodler Imre dr.)

Számos daganatos betegség kockázati tényezője fel
ismerhető a magyar lakosság táplálkozásában, illetve 
ezek jelenlétére következtetni lehet az élelmiszer-vá
sárlási és a háztartás-statisztikai adatokból, valamint 
a korábban elvégzett táplálkozási vizsgálatok ered
ményeiből. Ezek a tényezők a következők: a férfi la
kosság kétharmadát, a nők felét érintő túlsúly/elhí- 
zás, az elégtelen zöldség- és főzelék-, valamint gyü
mölcsfogyasztás, az elégtelen (teljes őrlésű) gabona- 
fogyasztás, az elégtelen élelmi rost bevitel, a túlzott 
cukorbevitel, a rendszeres alkoholizálás, a túlzott zsi
radék-, állati zsír- és koleszterinbevitel, valamint a 
túlzott sóbevitel. A szerzők bemutatják a táplálko
zással összefüggő betegségek kockázati tényezőinek 
megszüntetésére irányuló ajánlásokat, melyek tartal
mazzák a daganatos betegségek kockázatát csökken
tő javaslatokat.
Kulcsszavak: táplálkozás, daganatm egelőzés, kockázati té 
nyezők, táplálkozási ajánlások

Healthy nutrition and the prevention of cancer dise
ases. A number of risk factors of cancer diseases can 
be identified in the diet of the Hungarian populati
on, and also one may infer the presence of these risk 
factors from statistics on food purchasing, the results 
of household budget surveys and those of earlier 
nutrition surveys. These risk factors are: overweight 
and obesity involving two thirds of the male and half 
of the female population, insufficient vegetable and 
fruit consumption, insufficient wholemeal cereal con
sumption, inadequate dietary fibre intake, high su
gar intake, regular heavy drinking, as well as high 
fat, animal fat, cholesterol and salt intakes. The mes
sages for decreasing the risks of cancer diseases -  as 
presented herein -  have been included in the recom
mendations for healthy nutrition aimed at elimina
ting the risk factors of diet-related diseases.
Key words: nutrition, tum our prevention, risk factors, die
tary guidelines

A magyarországi lakosság daganatos halálozása a vi
lágon a legnagyobbak közé tartozik. E helyzet meg
változtatásában meghatározó szerep jut a prevenció
nak, hiszen egészséges táplálkozással a daganatos be
tegségek egyharmada megeló'zhető (29). A prevenció 
két döntő fontosságú eszköze az egészséges életmód -  a 
dohányzás mellőzése és rendszeres fizikai aktivitás -  
valamint az egészséges táplálkozás. Ez utóbbiról lesz szó 
a következőkben.

Két oxfordi epidemiológus, Richard Doll és Richard 
Peto 1981-ben részletes, elemző tanulmányban m u
tatott rá, hogy a tudatos és egészséges táplálkozással 
a daganatos halálozás mintegy 35%-os csökkenését 
lehetne elérni (5). Azóta közlemények sokasága iga
zolta a táplálkozásnak a daganatos betegségek kocká
zatát csökkentő, illetve növelő szerepét, majd a kér
dés kiemelkedő szakértőinek közreműködésével 5 
évvel ezelőtt vaskos könyv jelent meg az Egyesült Ál
lamokban, amely több ezer vizsgálat, kutatás adatait 
elemezte, értékelte és a megelőzésben szerepet játszó 
ajánlásokat megfogalmazta (28). A könyv szerzői a 
táplálkozás és a daganatos betegségek közötti össze
függéseket a következőképpen csoportosították:

-  bizonyított összefüggések, ebben az esetben tu 
dományos bizonyítékokkal alátámasztott, a szakem

berek által egyöntetűen elfogadott, igazolt összefüg
gés van egy táplálkozási tényező és valamelyik daga
nat kialakulása között,

-  valószínű összefüggések, amikor az adatok, 
vizsgálati eredmények többsége egy táplálkozási té
nyező és valamelyik daganat közötti oki kapcsolat 
mellett szól, de a kutatások egy része ezt nem tá
masztotta alá,

-  feltételezhető összefüggések, ami azt jelenti, 
hogy jelenleg nem lehet egyértelműen kijelenteni a 
táplálkozási tényező daganatkockázatot növelő sze
repét, de a kutatások és vizsgálatok egy része alapján 
felvetődik az összefüggés gyanúja; további vizsgála
tok döntik majd el a felvetés megalapozottságát, 
vagy alaptalan voltát.

A továbbiakban a daganatellenes, illetve kocká
zatnövelő táplálkozási tényezőket ebben a csoporto
sításban mutatjuk be.

Kérdés lehet az, hogy jelen vannak-e a kockázat
növelő tényezők a magyarországi táplálkozásban? 
A hazai élelmiszer-vásárlási statisztikai adatok (10), 
valamint a táplálkozási vizsgálatok (1, 2) és elemzé
sek (20) alapján a válasz: igen.

Lehet ezen változtatni? A válasz ismét igen -  a 
kockázati tényezők megismerése után az egészséges
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táplálkozás elterjesztésével, általánossá tételével. Az 
egészséges táplálkozás alapjait mutatja be a „Táplál
kozási ajánlások a felnőtt magyarországi lakosság 
számára"című összeállítás (21, 22), amely tartalmaz
za a daganatos kockázatot csökkentő üzeneteket is.

Az egészséges táplálkozás számos betegség kiala
kulásának veszélyét csökkenti, így a daganatos be
tegségekét is (24, 25), a továbbiak ezért az ajánlások 
egészséges táplálkozás alapelveire épülnek, de ki
emelt hangsúlyt kapnak a daganatos betegségek 
megelőzésében szerepet játszó tényezők.

Táplálkozási kockázati tényezők és 
ajánlások a daganatos betegségek 
kockázatának csökkentésére

Túlzott energiabevitel, illetve a mozgásszegény 
életmód, valamint a következményes 
elhízás/túlsúly

A túlzott energiabevitel, illetve a mozgásszegény 
életmód, valamint a következményes elhízás/túlsúly 
bizonyítottan növeli a méh- (endometrium-), való
színűleg a vese- és feltehetően a vastagbéldaganat 
veszélyét; a változás kora után kialakuló testtömeg
növekedés valószínűleg fokozza a mellrák kocká
zatát (28, 17, 13, 19, 26). Egyes elemzések szerint az 
elhízás/túlsúly feltehetően a vastagbél- és az epehó
lyag-daganat kialakulásával is összefüggésben van.

A rendszeres fizikai aktivitás (fizikai munka, moz
gás, sport) feltehetően csökkenti a tüdő- és a mell
rák keletkezésének kockázatát (28).

Magyarországon a kilencvenes évek első felében 
(30) a férfiak 62%-a, a nők nem egészen 50 %-a el- 
hízott/túlsúlyos volt, azóta ez az arány valószínűleg 
nőtt -  Európa-szerte növekszik az elhízás gyakorisá
ga (3) - ,  tehát a túlsúly/elhízás, mint kockázati té
nyező jelen van hazánkban.

A túlsúly és az elhízás megállapítására egy Kana
dában működő belga orvos, L. A. Jacques Quetelet 
által több mint 130 évvel ezelőtt kidolgozott ún. 
testtömegindex használata a legelterjedtebb (18). 
Ennek valószínűleg az egyik oka az index kiszámítá
sának egyszerűsége: a méterben megadott testma
gasság négyzetével el kell osztani a testsúlyt, az ered
mény a testtömegindex.

Az egészséges testtömeg megtartása, illetve a túl
súly/elhízás kezelése a daganatos kockázat jelentős 
csökkenésével jár (28).

Ajánlás: az egészséges testtömeg megtartása, illetve 
visszaszerzése egészséges táplálkozással és rendszeres 
mozgással.

A testtömeg-csökkentő táplálkozás lényege: keve
sebbet kell enni (férfiak számára 1500, nőknek 1200 
kcal/nap), elsősorban a zsiradék- és cukorbevitelt 
kell erélyesen csökkenteni. A diéta alapja: a zöldség
főzelékfélék, gyümölcsök bősége, valamint a teljes 
értékű gabonafélék (korpát is tartalmazó barna liszt
ből készült termékek), sovány tej és tejtermékek, so
vány húsok fogyasztása.

A zöldség-főzelékfélék és gyümölcsök többségé
nek energiatartalma nem nagy, naponta több alka
lommal kell ezekből a táplálékokból fogyasztani az 
elhízás megelőzése, illetve gyógyítása érdekében. A 
hüvelyes főzelékfélék energiában gazdagok, mégis 
fontos elemei a táplálkozásnak és a diétának, ugyan
is értékes fehérjét, élelmi rostokat, vitaminokat és 
ásványi sókat (valamint a vércukor- és a koleszte
rinszint szabályozását elősegítő összetevőket) tartal
maznak. Testtömegcsökkentő diétában természete
sen a hüvelyesek kisebb mennyiségéből kell elkészí
teni az ételeket.

A többi zöldség- és főzelékféle hasonló értékekkel 
rendelkezik, ráadásul nagy víz- és élelmi rost tartal
muk is előnyt jelent a diétában. Az élelmi rostok 
teltségérzetet előidéző hatása lényeges tényező a di
éta eredményességében (e tekintetben a teljes őrlé
sű gabonafélékre is fel kell hívni a figyelmet).

A testtömegcsökkentő diétában, illetve az elhízás 
megelőzésére is alkalmas egészséges táplálkozásban 
természetesen jelen vannak a zöldség-főzelékfélé
ken, gyümölcsökön kívül a napi fogyasztásra aján
lott másik három élelmiszercsoport tagjai is, így a 
teljes őrlésű, azaz élelmi rostban gazdag gabonafé
lék, valamint a tejből az 1,5 % zsírtartalmú, a túróból 
a sovány (0,5% zsír), a sajtokból a kisebb zsírtartal
múak (20% alatt: Tenkes, Köményes, Túra, Óvári) 
jöhetnek szóba. A sovány húsok közül a csirke, so
vány sertés és a halak kerülnek a diétába. Igen fon
tos a zsiradék nélküli elkészítés, mind a főzelékek, 
levesek, mind a húsok esetében. Cukornak, édessé
geknek, cukrászsüteményeknek, cukros üdítőknek 
és alkoholnak nincs helye a testtömegcsökkentő di
étában. A napi több kis étkezésből álló táplálkozás 
kedvezőbb hatású, mint az egy-két étkezésre épülő 
diéta. Annak érdekében, hogy a „fogyókúraiparban" 
használt számtalan, a tudományos alapokat nélkülö
ző, hosszú távon hatástalan módszer okozta kudar
cot, gyakran egészségkárosító hatást a fogyni kívánó 
elkerülje, kizárólag a kezelésben jártas orvos, diete
tikus és testnevelő együttese által irányított prog
ramhoz csatlakozás ajánlható.

A megfelelő mozgásmennyiség, a szakszerűen fo
kozott fizikai aktivitás nélkül a fogyókúra nem lehet 
eredményes. A fogyókúrázónak tudni kell, hogy az 
elért eredmény megtartása éppen olyan fontos, mint 
a fogyás, ezért a testtömegcsökkentő időszak befeje
zése után már soha nem lehet visszatérni a korábbi, 
az elhízást előidéző táplálkozáshoz és elégtelen fizi
kai aktivitáshoz. A megengedett táplálékokból vala
mivel többet lehet fogyasztani, mint a fogyókúra 
idején, de a kerülendőket továbbra is mellőzni kell. 
A megtanult mozgást, tornát, fizikai aktivitást pedig 
változatlanul tovább kell folytatni.

A zöldség-főzelék-, és gyümölcsfogyasztás

A bőséges zöldség-főzelék és gyümölcsfogyasztás bi
zonyítottan csökkenti számos daganat kockázatát, 
valójában elmondható, hogy e táplálékok fogyasztá
sának általános daganatmegelőző hatása van (28).

Bizonyítottan csökkenti a szájüreg-, garat-, nyelő
cső-, tüdő- (elsősorban a zöldfőzelékek), gyomor
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(főleg a nyersen fogyasztható zöldségfélék, hagyma, 
sárgarépa, paradicsom, citrusfélék), valamint a vas
tagbél-, végbéldaganat kockázatát (az utóbbi daga
nat esetében csak a zöldség-főzelék fogyasztás ked
vező hatása igazolódott).

A zöldség-főzelék és gyümölcsfogyasztás valószí
nűleg csökkenti a gége-, hasnyálmirigy-, mell- és 
hólyagrák, továbbá feltételezhetően csökkenti a pe
tefészek-, méh-, méhnyak-és pajzsmirigy daganat, 
valamint a máj-, dülmirigy- és a vesedaganatok ki
alakulását (az utóbbiakat csak a zöldség-főzelék fo
gyasztás).

A magyarországi zöldség-főzelék, gyümölcsvásár
lás Európában a negyedik legkisebb volt 1995-ben 
(10), a hazai vásárolt mennyiség 36%-a a görög, 
62%-a a spanyol és 54%-a az olasz vásárlásnak (14), 
ezekben az országokban a daganatos halálozás mint
egy harmada-fele például az angliai rákos halálozás
nak (12, 26). A nemzetközi ajánlás: 400-800 g/nap, 
Magyarországon 2000-ben a háztartások egy főre 
jutó élelmiszer-vásárlásából számított mennyiség 
285 g/nap volt (11). A fentiekből következik, hogy 
az elégtelen zöldség-főzelék és gyümölcsfogyasztás, 
mint kockázati tényező jelen van a magyar táplálko
zásban.

Ajánlás: 400-800 g/nap zöldség-főzelék és gyü
mölcs fogyasztása minden felnőtt számára. Minden
ki egyék naponta legalább háromszor zöldség-főze
lékfélét, gyümölcsöt (21)!

A zöldség-főzelékfélék és gyümölcsök hatásának 
tanulmányozása során kitűnt, hogy a sötétzöld leve
lű zöldség-főzelékfélék rendszeres és bőséges fogyasz
tása bizonyítottan véd a tüdőrák és a gyomorrák ellen 
és valószínűleg a szájüreg- és garatrák ellen is.

A keresztesvirágúakban (káposztafélék, retek, 
torma) gazdag táplálkozás valószínűleg véd a vastag- 
bél-végbélrák és a pajzsmirigy rák ellen.

Az alliumcsoportba tartozó zöldségfélékben 
(hagymafélék), a paradicsomban (jelentős flavono- 
id- likopen-tartalom) és citrusfélékben gazdag táp
lálkozás gyomorrák ellen védő hatása bizonyított.

A kedvező hatásban nyilván szerepe van a zöld
ség-főzelékfélékben, gyümölcsökben lévő alkotóele
meknek, köztük a vitaminoknak és a flavonoidok- 
nak (15). A C-vitamin bőséges bevitele valószínűleg 
csökkenti a gyomor- és feltehetően a szájüreg-, ga
rat-, nyelőcső-, tüdő-, hasnyálmirigy-, méhnyakrák 
kockázatát. A karotinoidok valószínűleg csökkentik 
a tüdő- és feltehetően a nyelőcső-, gyomor-, vastag- 
és végbél-, mell- és méhnyakrák kockázatát. Köztu
dott, hogy ezek a vitaminok bőségesen vannak jelen 
a zöldség-főzelékfélékben, gyümölcsökben. Az E-vi- 
taminban gazdag táplálkozás feltehetően csökkenti a 
tüdő- és a méhnyakdaganat kockázatát. A zöldség
főzelékfélék és gyümölcsök E-vitamin-tartalma jó, 
az olajos magvak, dióféléké kiemelkedő, de kitűnő 
források a búzacsíra, a teljes őrlésű gabonafélék és a 
növényi olajok, margarinok is, a hüvelyesek közül 
pedig a sárgaborsó (28).

A zöldség-főzelékfélékben lévő flavonoidok általá
nos daganatellenes hatását számos kutatás igazolta. 
Egyes flavonoidok, például a fisetin, apigenin, lute- 
olin hatásosan gátolják a daganatos sejtszaporodást, a

fisetin a citrusfélékben, az apigenin az alma héjában, 
a luteolin a zellerben található nagyobb mennyiség
ben) (15). Egy 5 évvel ezelőtt közölt nagy klinikai 
vizsgálat kimutatta, hogy minél nagyobb a flavono- 
idbevitel, annál kisebb a tüdőrák kialakulásának ve
szélye, ez elsősorban a quercetin nevű (főként a salá
tában, olajbogyóban, hagymában, petrezselyem zöld
ben található) flavonoidnak köszönhető (9). A quer
cetin és apigenin gátolja a festékes any aj egy daganat 
(melanoma) kifejlődését, áttétképző és beszűrődést 
előidéző tulajdonságát (4), és a flavonoidok általában 
akadályozhatják a daganatok gyors fejlődéséhez 
szükséges érhálózat kialakulását (6). A kutatások vi
lágszerte folynak a ma már több, mint 4000 ismert 
flavonoid kedvező hatásait illetően.

Teljes értékű gabonafélék fogyasztása

A teljes értékű (teljes őrlésű, azaz korpát, sok élelmi 
rostot is tartalmazó gabonaféle, illetve ilyen lisztből 
készült kenyér, péksütemény, száraztészta stb.) ga
bonafélék bőséges fogyasztása (600-800 g/nap) fel
tehetően csökkenti a gyomor-, vastagbél-, végbélda
ganat kockázatát. A bennük lévő élelmi rostok bősé
ges bevitele feltehetően csökkenti a vastagbél-, vég- 
bél-, mell- és hasnyálmirigy-daganat kockázatát, a 
bőséges cukorfogyasztás feltehetően növeli a nyelő
csőrák kialakulásának veszélyét (28).

A teljes értékű gabonafélék vásárlásáról nincs ha
zai adat, de valószínűleg nem mondható általánosan 
elterjedtnek, hiszen Magyarországon az összes gabo
natermék vásárlása a negyedik legkisebb volt Euró
pában 1995-ben (10). Hazánkban a férfiak élelmi 
rostbevitele átlagosan 27, a nőké 25 g/nap volt az 
ajánlott 30-35 g/nap helyett, és minden második 
férfinak és nőnek 25 g-nál kevesebb volt a napi élel
mi rost bevitele a nyolcvanas évek második felében
(1). A hazai cukorvásárlás az ötödik legnagyobb volt 
Európában 1995-ben (10), és a hozzáadott cukor 
energiaaránya 14, ill. 17%-volt az ajánlott 10 ener
gia % helyett a kilencvenes években (2).

A fentiekből következik: a gabonafélék elégtelen 
fogyasztásából, az élelmi rostok elégtelen, a cukor 
bőséges beviteléből származó kockázat jelen van a 
magyar táplálkozásban.

Ajánlás: a teljes értékű gabonafélék bőséges napi 
fogyasztása, a hüvelyesek rendszeres (nem naponta 
történő) fogyasztása, a cukor- és édességfogyasztás 
jelentős korlátozása.

A gabonamagvak és a belőlük készült gabonafélék 
(cereáliák) fogyasztásával a szervezetbe kerülő ke
ményítő (összetett szénhidrát) és fehérje mennyisé
ge számottevő. A gabonamagvak többi tápanyagá
nak és összetevőjének a gabonatermékben megma
radt mennyisége az őrléstől és a finomítástól függ. 
Az élelmi rostok, zsiradékok, vitaminok, ásványi 
sók, valamint a cereáliák egyéb biológiailag aktív al
kotóelemei elsősorban a csírában és a korpában van
nak jelen, ezek mennyisége a finomítás során jelen
tősen csökken. Az eddigi kutatások elsősorban arra 
vonatkoztak, hogy általában a gabonafélék fogyasz
tása gyakorol-e kedvező hatást a daganatképződés 
megelőzésére, és csak kevés adat van a teljes értékű
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gabonafélék hatását illetően. Annyi mindenképpen 
megállapítható, hogy a teljes értékű gabonafélék bi
zonyos daganatok kockázatát csökkentik, a cukor
ban gazdag táplálkozás pedig feltehetően növeli a 
nyelőcsőrák kockázatát (28).

Ebből következik, hogy a daganatmegelőző táp
lálkozásban a teljes értékű gabonaféléknek -  barna 
és magvakat tartalmazó, magokkal megszórt kenye
rek, péksütemény, száraztészta, müzli -  van lénye
ges szerepe, ezek naponta többszöri fogyasztása ja
vasolt.

Az alkoholfogyasztás

A túlzott és rendszeres alkoholfogyasztás bizonyítot
tan növeli a szájüreg-, garat-, gége-, nyelőcső-, máj- 
és valószínűleg a vastagbél-, végbél- és mellrák koc
kázatát. Magyarországon a kereskedelemből szár
mazó eladott mennyiségből számítva az egy főre ju 
tó etanolterhelés (tiszta, 100%-os alkohol) 10-11 li- 
ter/év két évtizede (10), ez 1998-ban a nyolcadik 
legnagyobb érték volt Európában.

A túlzott és rendszeres alkoholfogyasztás dagana
tos kockázat növelő veszélye fennáll a lakosság egy 
részében Magyarországon.

Ajánlás: aki nem iszik, ne kezdje el, aki fogyaszt 
alkoholt, mértékkel tegye (mérsékelt fogyasztás: egy 
egység = 10 g tiszta alkoholnak megfelelő ital, azaz 1 
dl bor, 2 dl sör, 2 cl tömény ital naponta nőknek, 
kétszer ennyi férfiaknak) (8).

A vörös húsok fogyasztása

A vörös húsok (marha-, birka-, sertéshús) túlzott 
mennyiségével jellemezhető táplálkozás valószínű
leg növeli a vastag- és végbélrák kockázatát és felte
hetően fokozza a hasnyálmirigy-, mell-, dülmirigy- 
és vesedaganat kockázatát.

A jelentős tojásfogyasztás feltehetően növeli a 
végbél-vastagbél daganat kockázatát.

A különféle vegetáriánus táplálkozási formák való
színűleg a szájüreg-, orr-garat-, gyomor-, hasnyálmi
rigy-, vastag- és végbél-, mell-, petefészek- és hó
lyagdaganat kockázatának csökkenésével járnak (28).

A fehér húsok (csirke, kacsa, pulyka) és a hal fo
gyasztásával kapcsolatosan a daganatos betegségek 
kockázatának növekedése nem volt bizonyítható, 
inkább kockázatcsökkentő hatás valószínűsíthető.

A vörös hús fogyasztásának kockázatnövelő hatá
sára nincs elfogadható magyarázat, feltehetően 
összefügg a nagyobb zsír- és telített zsír tartalommal, 
valamint az elkészítéssel.

A grillezés, nyárson sütés valószínűleg növeli a 
gyomor-, a grillezés, nyárson sütés és a zsiradékban 
sütés valószínűleg fokozza a vastagbél- és végbélrák 
kockázatát. A grill- és nyárson sütés hatására a kiol
vadó zsír rácsöppen a közvetlen lángra, parázsra, sü
tőlapra és rákkeltő illóanyagok keletkezhetnek belő
le, amelyek visszaszállnak a húsra.

A pácolás és füstölés feltehetően növeli a végbél
és vastagbéldaganat kialakulásának veszélyét, a pá
coláshoz használt nitrit/nitrátvegyületekből rákkeltő 
anyag keletkezhet a gyomorban. A helytelen, nem

szabályosan végzett füstöléssel szintén kerülhetnek 
káros anyagok az élelmiszerre. Nincs arra adat, hogy 
a rákkeltő anyagok keletkezésével járó ételkészítés 
és tartósítás Magyarországon milyen mértékben be
folyásolná a daganatos betegségek kockázatát. Egyes 
adatok szerint a dohányzással százszor több nitroz- 
amin kerül a szervezetbe, mint a táplálkozással (28).

A háztartások egy főre jutó átlagos húsvásárlása
1999- ben 162 g/nap volt, és az ebből számított egy 
főre jutó napi vörös hús mennyiség 104 g lehet, az
az valamivel több, mint 10 dkg (11). Érdemes meg
említeni, hogy a háztartás-statisztikában tíz jövedel
mi kategória szerint is feldolgozták az egy főre jutó 
élelmiszer-mennyiségeket, ebből kiderül, hogy
2000- ben a legkisebb jövedelműek esetében 71, a 
legnagyobb jövedelműek esetében 131 g volt az egy 
főre jutó napi vörös hús mennyiség. A szakemberek, 
szakmai bizottságok által ajánlott vörös hús fogyasz
tás legfeljebb 80 g/nap (28), eszerint Magyarorszá
gon a vörös húsok átlagos fogyasztása nagyobb, és a 
rendszeresen túlzott mennyiséget fogyasztók számá
ra ez kockázati tényező lehet. Magyarországon az át
lagos tojásvásárlás 256 db/fő/év, vagyis háromne
gyed tojás naponta, ráadásul a vásárolt mennyiség 
folyamatosan csökken a kilencvenes évek elejétől, 
ez a mennyiség nem jelent kockázatot (10).

Ajánlás: a vörös hús fogyasztása ne haladja meg a 
80 g-ot naponta. A vörös húsok helyett válasszunk a 
fehér húsok (csirke, kacsa, pulyka) és a halak közül. 
Kerüljük azokat az ételkészítési, tartósítási eljáráso
kat, amelyek révén a húsokkal rákkeltő anyagok ke
rülnek a szervezetbe (28).

Zsiradékbevitel

A túlzott zsiradékbevitel feltehetően növeli a tüdő-, 
vastagbél-, végbél-, mell- és dülmirigydaganat, a túl
zott állati zsírbevitel feltehetően növeli a tüdő-, 
mell-, vastagbél-, végbél-, méh- és dülmirigy-daga- 
natos megbetegedésének kockázatát.

A túlzott koleszterinbevitel feltehetően növeli a 
tüdő- és a hasnyálmirigyrák kialakulásának veszé
lyét.

Európában a magyar (és német) zsiradékvásárlás 
volt a legnagyobb 1995-ben (10), ebben az időben a 
hazai táplálkozásban a zsírból származó energia ará
nya 38% volt az ajánlott 30% helyett, és a telített zsí
rokból származó energia aránya 14% volt férfiak és 
15%-a nők esetében az ajánlott 10 energia % helyett
(2). Magyarországon a férfiak átlagos zsiradékbevite
le csaknem kétszer, a nőké mintegy másfélszer na
gyobb volt, a férfiak átlagos koleszterinbevitele csak
nem kétszer, a nőké mintegy 30%-kai nagyobb volt 
az ajánlottnál a kilencvenes évek első felében (2).

A fentiekből következik: a daganatos kockázatnö
velő túlzott zsiradék-, telített zsír- és koleszterinbevi
tel veszélye jelen van a hazai táplálkozásban.

Ajánlás: csökkentsük az ételkészítéshez és kenyér
kenéshez használt zsiradék, elsősorban az állati ere
detű zsírok mennyiségét, és kerüljük a zsiradékban 
gazdag élelmiszerek fogyasztását. Ételkészítéshez, ke
nyérkenéshez használjunk növényi eredetű zsiradé
kot, étolajat, margarint. Kerüljük a nyílt láng fölötti
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sütést és az étel megégetését. Kerüljük a koleszterin
ben gazdag állati termékek (belsőségek, szárazkolbá
szok, hurkafélék, májas felvágottak, tepertő, szalon
na, császárhús stb.) rendszeres fogyasztását (28).

Sóbevitel

A túlzott sóbevitel valószínűleg fokozza a gyomorrák 
kialakulásának veszélyét, és a sózott hal bizonyítot
tan növeli a garatrák, és valószínűleg a gyomorrák 
kockázatát.

Magyarországon a férfiak csaknem négyszer, a 
nők mintegy két és félszer több sót fogyasztottak a 
kilencvenes évek első felében az ajánlott napi 6 g- 
nál (2). Miután nem valószínű, hogy azóta a sóbevi
tel csökkent volna, kijelenthető: a túlzott sóbevitel 
kockázatnövelő veszélye jelen van a magyarországi 
táplálkozásban.

Ennek az igen nagy sóbevitelnek a kétharmada az 
élelmiszerekből származik, az egyharmada pedig az 
ételek ízesítéséből, sózási szokásainkból.

Ajánlás: a (túlzott) sózás és a sóban gazdag élelmi
szerek kerülése (sós rudak, sós mogyoró, sós süte
mények, zsiradékban sült krumpli, csipszek, sózott 
szalonna, sonka, legtöbb húskészítmény, a sajtok 
többsége, a savanyú káposzta, kovászos uborka). 
Kevesebb sót kell használni az ételek ízesítéséhez, és 
felesleges megsózni a zöldpaprikát, paradicsomot, 
uborkát, retket. Az élelmiszeripar feladata, hogy a 
szokásos élelmiszerek kisebb sótartalmú változa
tainak gyártására sor kerüljön a minél közelebbi jö
vőben.

Zöld tea, maté tea, kávé, forró italok fogyasztása

A zöld tea rendszeres fogyasztása feltehetően csök
kenti a gyomorrák kockázatát.

A túlzott kávéfogyasztás feltehetően növeli a hó
lyagrák kockázatát, a maté tea (igen forrón isszák) 
fogyasztása feltehetően növeli a száj- és garat-, vala
mint a nyelőcsőrák veszélyét.

Az igen forró italok gyakori fogyasztása feltehető
en fokozza a nyelőcsőrák kockázatát (28).

A túlzott kávéfogyasztás (naponta 5, vagy annál 
több) nem általánosan jellemző a magyar lakosság
ra. Elképzelhető, hogy a túlzott kávéfogyasztással 
kapcsolatosan észlelt hólyagrákkockázat-fokozódás 
a sok kávét ivók közt a kávézók között gyakoribb 
dohányzás következménye. A maté tea fogyasztása 
hazánkban ritka, a forró levesek rendszeres fogyasz
tása egyéni és nem néptáplálkozási jellemző lehet.

Ajánlás: kerüljük a túlzott kávéfogyasztást és a túl 
forró levesek, italok élvezetét.

Egyéb tényezők

Mikrobiológiai szennyezó'dés, mikotoxinok. Az aflatoxi- 
nok az Aspergillus flavus nevű penészgomba termé
kei, valószínűleg növelik a májrák kockázatát. Első
sorban a földimogyoró, kukorica, ritkán a pisztácia 
szennyezői (28, 23). Magyarországon az élelmiszer- 
ellenőrzés igen magas színvonalú, aflatoxinnal 
szennyezett élelmiszer nem kerülhet forgalomba.

Az ochratoxinok a Penicillium viridicatum és az As
pergillus ochraceus nevű gomba termékei, valószínű
leg a szennyezett növényi táplálékot fogyasztó állat 
belsőségei, valamint a gombával fertőzött gabona
magvak, kávébab, hüvelyesek közvetítésével kerül
nek az ember szervezetébe, és feltehetően növelik a 
máj- és veserák kockázatát (28). A szigorú ellenőr
zés következtében Magyarországon nem kerülhet 
forgalomba ochratoxinnal szennyezett élelmiszer.

Élelmiszer adalék anyagok. Az eléggé elterjedt hie
delemmel ellentétben az élelmiszerekben szokásos 
mennyiségben jelen lévő adalék anyagok nincsenek 
kapcsolatban semmilyen rák kialakulásával (28).

Étrendkiegészítők. A gyártók és forgalmazók ajánlá
saival ellentétben semmilyen tudományos bizonyí
ték nincs arra, hogy az egészségesen, változatosan 
táplálkozó embernek bármilyen étrend-kiegészítőre 
szüksége lenne a daganatos kockázat csökkentése 
érdekében (28). Nem igazolódtak azok a vélekedé
sek sem, hogy egy-egy tápanyag megadózisa védel
met nyújtana a daganatos betegségek ellen, sőt a ß- 
karotin megadózisok növelték a tüdőrák előfordulá
sát erősen dohányzó férfiakban, illetve azbeszttel 
dolgozó munkásokban (7, 16).

Jód. A tartósan jódhiányos táplálkozás valószínűleg 
növeli, a kielégítő jódbevitel csökkenti a pajzsmi- 
rigyrák kockázatát. Célszerű sózáshoz a Magyarorszá
gon is forgalomban lévő jódozott konyhasót használni.

Élelmiszer-biztonság. Bizonyított kockázatcsökken
tő hatása van a megfelelő tárolásnak, a hűtőszek
rény helyes használatának. Ez annak köszönhető, 
hogy a hűtőszekrény-használattal jelentősen csök
kenteni lehetett a sóval történő tartósítás gyakorla
tát, valamint a penészedés veszélyét. A zöldség-főze
lékfélék, gyümölcsök, gabonafélék száraz, hűvös he
lyen történő tárolása, a húsok és húskészítmények 
hűtőben, fagyasztóban, a tej és tejtermékek hűtőben 
tárolása így közvetve daganatkockázatot csökkentő 
hatással rendelkezik (28).

Következtetés

Az egészséges táplálkozással -  zöldség-főzelékfélék és 
gyümölcsök, valamint teljes értékű gabonafélék bő
séges fogyasztása mindennap; sovány tej és tejtermé
kek, sovány húsok és húskészítmények naponta tör
ténő fogyasztása; kevés zsiradék, elsősorban kevés ál
lati zsír felhasználása; csökkentett cukorfogyasztás; 
az alkoholos italok mellőzése vagy mértékletes fo
gyasztása; a sózás kerülése, illetve jelentős csökken
tése; az ételek odaégetésének, nyílt láng fölött való 
készítésének kerülése -  jelentősen csökkenteni lehet 
a daganatos betegségek kialakulásának veszélyét. Az 
egészséges táplálkozás Magyarországon megfelelő is
meretek birtokában, kellő odafigyeléssel minden ne
hézség nélkül megvalósítható.
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Csillagórák a  tudom ányban
A molekuláris biológia diadalútja a Nobel-díjak tükrében

Venetianer Pál

„Serdülőkorom kedves olvasmánya volt Stefan Zweig Az emberiség csillagórái című 
kis könyve, amelyben a szerző a rá jellemző, kissé felületes romantikával, nagy tár
gyi tudással és kiváló drámai érzékkel villantotta fel egy-egy rövid írásban az em
beri történelem és kultúrhistória nagy pillanatait, fordulópontjait. Nem vagyok biz
tos benne, hogy ez a megközelítésmód alkalmas a tudomány, különösen a modern 
tudomány egy fontos területének bemutatására, természetesen Zweig írásművé
szetével sem mernék versenyre kelni, de mégis megpróbálkoztam azzal, hogy e 
könyvben a molekuláris biológia huszadik század végi diadalútját hősein és azok 
nagy felfedezésein keresztül mutassam be az érdeklődő olvasónak."
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KLINIKAI TANULMÁNYOK
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Doppler-szonográfiás keringésvizsgálatok 
a magzati arteria pulmonalisban
Jakobovits Ákos dr. és Szekeres Lajos dr.
Toldy Ferenc Kórház, Cegléd, Szülészeti és Nőgyógyászati Osztály 
(osztályvezető főorvos: Szekeres Lajos dr.)

Bevezetés: A korai újszülött-halálozás egyik fő oka a 
tüdő fejletlensége. A fejlődéshez az időfaktoron kí
vül a jó vérellátás elsőrendű fontosságú. Felvethető, 
hogy a magzati tüdőkeringés vizsgálati eredményei
ből a későbbi működőképességre következtethe
tünk. Betegek és módszer: A szerzők 133 szövőd
ménymentes terhességben a szinguláris magzat arte
ria pulmonalis véráramlásának sebesség hullámfor
máit vizsgálták színkódolt Doppler-szonográfiás ké
szülékkel. A terhességek kora a vizsgálatkor 35 és 41 
hét között volt. Eredmények: A vizsgált 133 magzat 
közül 122 (91,7%) esetében sikerült az arteria pulmo
nalis jobb és/vagy bal ág proximalis szakaszának vér
áramlás sebesség hullámformáit megjeleníteni. A 
hullámformák a jobb és a bal arteria pulmonalis pro
ximalis ágában azonosak. Az átlagos pulzatilitás in
dex 3,32 volt. Következtetés: A magzati tüdőartéria 
direkt véráramlásmérése betekintést ad az élettani, 
valamint a kóros állapotokba, és segíthet az újszü
löttkori tüdőbetegségekre veszélyeztetett magzatok 
felismerésében, illetve a betegség előrejelzésében.

Kulcsszavak: magzati tüdőartéria  Doppler-vizsgálata, peri- 
natológia

Doppler velocimetry studies of the fetal pulmonary 
artery. Introduction: One of the main causes of early 
neonatal death is underdevelopment of the respira
tory system. Apart from the time factor the pulmo
nary circulation is the most important component of 
lung maturation. It can be anticipated, therefore, 
th a t the investigation of the pulmonary circulation 
offers a key to the assessment of the functional capa
city of the fetal lungs. Material and method: The au
thors investigated the velocity wave forms in 133 
singleton fetuses in the course normal low risk preg
nancies between 35 and 41 weeks gestation utilizing 
color coded Doppler ultrasonography. Results: We 
were successful in visualizing the blood flow velocity 
waveforms in the right and/or left proximal pulmo
nary arteries were visualized successfully in 122 
(91,7%) of the 133 cases. The wave forms were iden
tical in the right and left pulmonary arteries. The me
an pulsatile index was 3,32. Conclusion: Direct mea
surement of the blood velocity in the pulmonary ar
tery offers insight into the physiologic and patholo
gic processes in the fetal respiratory system. The rele
vant observations are likely to  be helpful in the pre
natal identification of fetuses who are candidates for 
neonatal pulmonary diseases.
Key words: Doppler velocimetry, fetal pulmonary artery, 
perinatology

A jelenlegi színkódolt és pulzatilis Doppler-szono
gráfiás készülékek lehetővé teszik az igen kicsiny 
magzati erek véráramlás sebesség hullámformáinak 
tanulmányozását is. A tüdó' a méhen belül nem élet
fontos szerv, de a világrajövetel után működése már 
nélkülözhetetlen. A tüdó' megfelelő fejlettsége szük
séges, hogy a világrajövetel után képes legyen funk
cióját ellátni. A fejlődéshez az időn kívül a jó vérel
látás elsőrendű fontosságú. Az arteria pulmonalis 
vérkeringését -  bár a mai műszerek már lehetővé te
szik -  csak kevesen vizsgálták. Felmerül a remény, 
hogy a magzati tüdő vizsgálati eredményeiből eset
leg a későbbi működőképességre következtethe
tünk, annál is inkább, mivel a korai újszülötthalálo
zás egyik fő oka a tüdő fejletlensége. Jelenlegi vizs
gálataink során a magzat tüdőartériájának keringé
sét vizsgáltuk normális, szövődménymentes terhes
ség végén.

Terhesek és módszer

Vizsgálatainkat Logiq 400CL típusú, General Electric 
gyártmányú kombinált, azaz duplex pulzatilis kétdimenzi
ós dinamikus és színkódolt Doppler-szonográfiás készü
lékkel végeztük. A szektor vizsgálófej 3,5 MHz.

Összesen 133 szövődménymentes terhesség szinguláris 
magzatát vizsgáltuk. A terhességek kora 35 és 41 hét kö
zött volt, az átlag 38,6 hét.

A szektor-vizsgálófejj el a magzat mellkasának haránt
síkjában a szív azon harántmetszetét kerestük meg, ahol a 
négy ürege látható. Ez után a vizsgálófejet a szív rövid át
mérőjének irányába fordítva a három nagy eret láthatjuk. 
A tüdőartéria átmérője a legnagyobb elöl, és balra, a vena 
cava superioré a legkisebb hátul, és jobbra található. Az 
aorta a kettő között van. A tüdőartéria törzse nagyon rö
vid, és mindjárt három ágra oszlik: a jobb, a bal tüdőarté
riára és a ductus venosusra, utóbbi egyenesen folytatódik
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{1. ábra). Videopapírszalagon rögzítve vizsgáltuk a vér
áramlás sebesség hullámformákat. A készülékbe épített 
mikrokomputer öt egymás utáni áramlásgörbe adatából 
automatikusan számította ki az átlagos értékeket.

Eredmények

Az arteria pulmonalis törzse a jobb kamrából eredve 
bal felé fordul, majd felfelé és hátrafelé halad. T 
alakban vízszintesen elágazódik. Dinamikus ultra
hangkészülékkel látható a tüdőartéria törzse, vala
mint a bifurcatio után a jobb és bal tüdőartéria pro
ximalis ága (1. ábra).

A jobb ág tovább kanyarodik jobb felé és hátulról 
keresztezi az aorta descendenst, majd a jobb pitvar 
felett és mögött elfutva a jobb bronchus előtt belép a 
tüdőkapuba. Bal ága egészen rövid, majd az elágazó- 
dástól vízszintesen bal felé halad, és a bal tüdőhilus- 
ba lép be. Az arteria pulmonalis egyenes folytatása a 
ductus arteriosus, amely a vér jelentős részét az aor
tába vezeti, mivel a magzati életben a tüdőnek nincs 
szüksége annyi vérre. A világrajövetel után a ductus 
arteriosus záródik.

A vizsgált 133 magzat közül 122 (91,7%) eseté
ben sikerült az arteria pulmonalis jobb és/vagy bal 
ág proximalis szakaszának a véráramlás sebesség 
hullámformáit megjeleníteni. A vizsgálat sikertelen
ségének oka a magzat test- vagy légzőmozgása, ked
vezőtlen elhelyezkedése vagy az anya hasfalának 
vastagsága.

A tüdőartéria proximalis szakaszának véráramlás 
sebesség hullámformái sajátságosak, és eltérnek az 
emberi magzat többi erének véráramlás sebesség 
hullámformáitól. Jellemző a meredek systoles gyor
sulás, amit gyors deceleratio követ, így a systolés 
csúcs vékony, tűszerű. Számos esetben a systolés de
celeratio egy incisurát képezett, majd ismét accelera
tio következett egy újabb, alacsonyabb systolés 
csúccsal. Ez után egy második incisura következett

A. púim. jobb főága

1. ábra: Az ún. három nagy ér-lá tó tér. A tüdőartéria a legna
gyobb elöl és balra, a vena cava superior a legkisebb hátul és 
jobbra, az aorta a kettő között van. Az arteria pulmonalis tö r
zse T alakban ágazódik el a jobb és bal arteria pulmonalisra, a 
ductus arteriosus Botalli egyenesen folytatódik (Huggon, I. C: 
Prenat. Neonat. Med. 2001, 6, 38-53. után)

2. ábra: 37 hetes m agzat jobb arteria pulmonalis proximalis 
szakaszának véráramlás sebesség hullámformái. Tűszerű, ma
gas systolés csúcsban végződő ascensio, am it gyors descen
sus követ incisurával. Egy újabb kisebb systolés csúcs követ
kezik egy második incisurával, majd egy diastolés előrefelé 
áramlás

3. ábra: 38 hetes m agzat jobb arteria pulmonalis proximalis 
szakaszának véráramlás sebesség hullámformái. Itt is látható a 
tűszerű systolés ascensio majd descensus. Incisura után ismét 
kisebb csúcs van, amelyet csökkenő véráramlás sebesség követ. 
A systolés második csúcs utáni deceleratió t már a következő 
systolés ascensio követi, vagy esetleg a második csúcs már a di
astolés áram lás jele

be, amit diastolés előrefelé áramlás követett (2. áb
ra). A systolés incisura néha az alapvonal alá érve a 
regurgitatiót jelezte. Előfordult, hogy a második csú
csot már a diastolés előrefelé áramlás követte (3. áb
ra). Az átlagos pulzatilitási index 3,32 volt.

A hullámformák a jobb és a bal arteria pulmona
lis proximalis ágában azonosak. A 3. trimester vége 
felé a tüdőerek ellenállása nem növekszik. A sys
tolés csúcs a distalis szakaszban jelentősen alacso
nyabb. A magzat magatartása az arteria pulmonalis 
véráramlás sebesség hullámformáit nem befolyá
solta.

420 ORVOSI
HETILAP 2003 ■ 144. évfolyam, 9. szám



Megbeszélés

A Doppler-vizsgálófej optimális elhelyezésével lehe
tővé válik a jobb és/vagy bal proximalis artériasza
kasz véráramlás sebesség hullámformáinak megjele
nítése (1, 11). A szív jobb kamrájából eredő arteria 
pulmonalisban a véráramlás Doppler-paraméterei
ből nem lehet a tüdő keringésére következtetni, mi
vel az a ductus arteriosuson keresztül folyó vér
áramlás jellemzőit is tükrözi. Másrészt az emberi 
magzat perifériás tüdőartériái csak a hozzájuk tarto
zó tüdőszegmentum ellenállását mutatják. Ezért re
ális képet csak a jobb vagy bal arteria pulmonalis 
proximalis ág véráramlás sebesség vizsgálatából kap
hatunk.

A Doppler-szonográfia lehetővé teszi, hogy a tü
dőartéria hemodinamikáját direkt, nem invazív mó
don vizsgáljuk. A tűszerű systolés csúcs a kezdeti 
gyors acceleratióból és korai deceleratióból ered (3). 
Emerson és Cartier (3) szerint a tűszerű, rövid systo
lés áramlás gyorsan csökken, és nincs diastolés 
áramlás. A systolés áramlás incisuráit másodlagos 
acceleratiók követhetik. Az arteria pulmonalis pro
ximalis ágának hullámformáit a viszonylag széles 
alapú háromszögletes systolés és egy kisebb sebessé
gű diastolés komponens követi (3). A kettős incisu
ra után néha bekövetkező regurgitatio (5, 7) a systo
lés perfusio végét mutatja. A legtöbb esetben a dias
tolés előrefelé áramlás lassú. A véráramlás sebesség
formáinak ezek a különbségei a tüdő vascularis ágy 
kisfokú ellenállásának indirekt jelei.

A tüdőperfusio a terhesség előrehaladásával nö
vekszik, mivel az arteria pulmonalis vascularis ellen
állása enyhén csökken, amit a proximalis és distalis 
pulzatilis index értékének csökkenése tükröz (7, 8). 
A perifériás tüdőerek teljes száma a terhesség folya
mán növekszik ugyan, az aktív vasoconstrictio azon
ban fenntartja a tüdő vascularis rendszerében a kör
forgást a világrajövetelig. Ezzel lehetne magyarázni, 
hogy a tüdő nagyfokú fejlődése ellenére a tüdőarté
ria proximalis ágában a pulzatilitásindex csak eny
hén csökken (7) vagy állandó szinten marad (5). A 
proximalis tüdőartéria-szakaszban mindig kisebb az 
acceleratiós idő, mint a jobb kamrából kiinduló 
törzsartériában. A lehetséges magyarázat, hogy a 
törzsartériában a nyomás mindkét tüdőartéria és a 
ductus arteriosus Botalli összesített nyomásának 
eredménye. Lefelé haladva a hilusi ágon a kezdeti 
systolés áramlás tüskéjének hosszabb és meredekebb 
deceleratiós szakasza van. Tovább lefelé a hullámfor
mák hasonlók, de a systolés csúcssebesség folyama
tos csökkenésével és az egész systolés komponens 
redukciójával társulnak. Az artériás véráramlás-se
besség jellegzetessége több tényezőből adódik, ezek

a vascularis nyomás, az ellenállás, a térfogat, a tágu- 
lékonyság és a kamrai kontraktilitás.

Az acceleratiós időt a tüdőartéria proximalis sza
kaszában összehasonlítva az aorta ascendens proxi
malis szakaszával látható, hogy a magzat tüdőartéri
ájában az átlagos nyomás nagyobb, mint az aortában
(6). Sorozatos Doppler-vizsgálatokat végezve a vi
lágrajövetel előtt 24 órával és az után 3-4 nappal az 
acceleratiós idő folyamatosan nő (12).

A tüdőartéria systolés csúcssebessége a növeke
désben retardált magzatok 95%-ában szignifikánsan 
csökken, míg ez az aortában a magzatoknak csak 
57%-ában figyelhető meg (4). A tüdőartéria vér
áramlás sebesség hullámformáit jelentősen befolyá
solja a lepény ellenállásának változása; lehetséges, 
hogy még jobban, mint a tüdő vascularis ellenállásá
nak módosulása. A tágas ductus arteriosus a tüdőar
téria és aorta nyomását kiegyenlítheti (9, 10).

A direkt véráramlásmérés lehetővé teszi a bete
kintést az élettani, valamint a kóros állapotokba, és 
segíthet az újszülöttkori tüdőbetegségekre veszé
lyeztetett magzatok felismerésében, illetve előrejel
zésében (2).
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zed planes for Doppler sonography of the fetal lung arteries. Ult
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(Jakobovits Ákos dr. Cegléd, Pf. 63. 2701)

„Az igazság kegyetlen, de megszerethető, s szabaddá teszi azokat, akik szeretik."
Santayana
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A  M erck S h arp  & D ohm e (M SD)
M ag y aro rszág  Kft.
NYILVÁNOS PÁLYÁZATI FELHÍVÁSA
tudományos rendezvényen való részvételre

A rendezvény neve: IV. Magyar Osteológiai Kongresszus 

Helye: Balatonfüred Időpontja: 2003. május 21-24.

A részvétel tudományos célja:
Az elmúlt egy évben végbement tudományos fejlődés áttekintése az osteoporosis és tágabb ér
telemben az osteológia területén a hazai és nemzetközi eredmények tükrében.

A rendezvényen való részvétel jellege:

Előadás tartása □  Poszter bemutatás □  Hallgató □  Egyéb:..................

A pályázótól kérjük, hogy a pályázatában szíveskedjen megjelölni a rá vonatkozó meghatározást.

Az MSD a következő költség(ek)et téríti: regisztráció és szállás

Pályázatot nyújthatnak be mindazon orvos és gyógyszerész végzettségű 
szakemberek, akiknek posztgraduális képzését a rendezvényen való részvétel

a megjelölt témákban elősegíti.

A pályázatban kérjük röviden megjelölni a pályázó szakképzettségét, jelenlegi munkahelyét, beosztását, a 
szakterületen eltöltött idő hosszát és szükséges továbbá a pályázó jelenlegi tevékenységi körének rövid le
írása is. A pályázatnak ki kell térnie arra, hogy a részvétel milyen módon járul hozzá a pályázó szakmai fej
lődéséhez, és a rendezvényen hallottakat a pályázó hogyan szándékozik kamatoztatni napi munkája so
rán.
A pályázattal kapcsolatban semmilyen formai elvárás nincs.

A pályázat benyújtásával kapcsolatos információk:

Címzett: MSD Magyarország Kft., Pályázat Elbíráló Bizottság 
1123 Budapest, Alkotás u. 50.

A benyújtás határnapja: 2003. március 20.

A jelentkezéseket az MSD képviselőiből álló Pályázat Elbíráló Bizottság (PEB) értékeli és választ
ja ki a rendezvényre meghívottak körét. Az elbírálás a fentiekben részletezett szempontok -  a 
részvétel célja, a rendezvényen szerzett ismeretek gyakorlati hasznosításának módja, tevékeny
ségi kör jellege, nyelvismeret, egyéb -  szerint történik.

Pályázati eredményhirdetés
Tekintettel a pályázók várható nagy számára, a PEB csak a nyertes pályázóknak küld írásos ér
tesítést 2003.április 15-ig.

Budapest, 2003. február 11.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Életminőség vizsgálata asthma bronchialés 
és rheumatoid arthritises betegek körében
Mészáros Ágnes és Vincze Zoltán dr.
Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gyógyszertár, Budapest (igazgató: Vincze Zoltán dr.)

Célkitűzés: A szerzők 228 asthmás és 81 rheumatoid 
arthritisben szenvedő beteg életminőségét elemez
ték. Módszer: Vizsgálatukat általános és betegség
specifikus kérdőív segítségével végezték. Eredmé
nyek: Mind az asthma, mind a rheumatoid arthritis 
jelentős megterhelést jelent az egyén életminőségé
re vonatkozóan. Következtetések: Annak ellenére, 
hogy adottak a klinikai vizsgálatok, mégsem tudjuk 
megfelelően megítélni, hogy a betegek hogyan érzik 
magukat. A krónikus betegek gondozása során, sok
kal nagyobb hangsúllyal kell tehát figyelembe venni 
a betegek szubjektív, önmaguk által megítélt egész
ségi állapotát. Ehhez megfelelő, megbízható, gyor
san és egyszerűen kitölthető tesztekre van szüksé
günk. Erős korrelációt találtak az Euro-QoL (quality 
of life) és a betegség specifikus kérdőívek használatá
val kapott eredmények között mind az asthma, mind 
a rheumatoid arthritis vonatkozásában, így az Euro- 
QoL megbízhatóan alkalmazhatónak bizonyult a 
mindennapi gyakorlatban.
Kulcsszavak: életminőség, eredményvizsgálat, asthm a, rhe
um atoid arthritis

Analysis of quality of life among patients suffering 
from asthma bronchiale or rheumatoid arthritis.
Aims: The autors have analysed the quality of life of 
228 asthmatic patients and of 81 patients suffering 
from rheumatoid arthritis with a general and a dise
ase specific instrument. Results: Their results indicate 
that the subjects experience a lower level of quality 
of life. Despite the availability the valid clinical tests 
they can not predict how the patients feel, w hat is 
their health status like. Conclusions: In every day cli
nical practice it is necessary to quantify the patients 
quality of life especially in chronically ill patients. To 
do so it is important to  use reliable instruments which 
are easy to  use. They have found strong correlation 
between the Euro-QoL and the disease specific inst
ruments both in asthma and rheumatoid arthritis, so 
they could conclude th a t the Euro-QoL questionnaire 
is an easy and reliable instrument in daily practice to  
assess the quality of life of asthmatics and patients 
suffering from rheumatoid arthritis.
Key words: quality of life, outcome-analysis, asthm a, rheu
m atoid arthritis

Mi fontos valójában a betegeknek gyógykezelésük 
kapcsán? Az életük hossza és minősége. Ennek meg
felelően minden olyan beteg megelégedett, aki or
vosától élethossz-nyereséget és életminőségének ja
vulását kapja.

A terápia eredményjelzői tradicionálisan a fizioló
giai és klinikai paraméterek. Ám ezek a paraméterek 
nem fejezik ki azt, hogy a betegek hogyan éreznek 
kezelésükkel, egészségi állapotukkal kapcsolatban. A 
WHO egészség definíciója (19) egyértelműen utal arra, 
hogy az egészség többről szól, mint pusztán a betegség 
kontrolijáról. Az egészség magában foglalja a páciens 
szociális és fiziológiai helytállásának javulását is (2).

Az egészséggel összefüggő életminőséget kérdő
ívek segítségével számszerűsítjük (4, 8, 17). A kér
dőíveket aszerint csoportosítjuk, hogy bármely 
egészségi állapotra vagy csupán egy betegségcsoport
ra alkalmazhatók. így megkülönböztetünk: 1.) álta
lános kérdőívet, mely, mint nevében is benne van, 
általános dimenziókat mér, így bármely egészségi ál
lapotra alkalmazható, és 2.) betegségspecifikus kér
dőíveket, amelyek, az adott megbetegedésre külö
nösen jellemző specifikus paramétereket veszik fi
gyelembe az életminőség értékelésénél.

Az életminőség-mérés (1, 7, 11, 12, 13, 16, 18) a 
mindennapi gyakorlat során különösen a krónikus 
betegek -  így például az asthmában és a rheumato
id arthritisben szenvedők -  esetén sürgető, ahol 
nem a rövid távú túlélés az elsődleges. A gondozás 
során a betegség kimenetelének teljes spektrumát 
ábrázolva, szükség van a betegek funkcionális, klini
kai, pszichológiai állapotának meghatározására és 
életminőségének ismeretére.

Vizsgálatunk során célunk volt asthmában és rhe
umatoid arthritisben szenvedő betegek életminősé
gének felmérése, melyet általános és betegspecifikus 
kérdőív segítségével vizsgáltunk.

Módszerek

Az alkalmazott kérdőívek
Az általános életminőséget mindkét esetben az Euro-QoL 
kérdőívvel mérük. Euro-QoL kérdőív (EQ-5D): 6 kérdésből 
és egy vizuális analóg skálából áll. A kérdések a mozgáské
pességre, önellátásra, a napi tevékenységek elvégzésére.
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fájdalomra és szorongásra vonatkoznak. Az utolsó kérdés 
arra irányul, hogy milyen jelenleg az egyén egészségi álla
pota, összehasonlítva az egy évvel ezelőttihez képest. A le
hetséges válaszok adottak és minden válasz egy empiriku
san előre meghatározott súlyszámmal rendelkezik, ennek 
alapján számolható az az index, amellyel az egészségi álla
pot jellemezhető.

Az alábbi betegségspecifikus kérdőíveket alkalmaztuk:
-  asthmában: St George's Respiratory Questionnaire 

(17, 10, 9),
-  rheumatoid arthritisben: HAQ Health Assessment 

Questionnaire (17, 6).
St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ): Az életmi

nőség három szegmensét vizsgálja az asthma vonatkozásá
ban, amelyek az alábbiak:

-  a tüneti (symptom) szegmens (mely az asthma tüne
teire fókuszál),

-  az aktivitási (activity) szegmens (olyan tevékenysé
gekre koncentrál, amelyek a nehézlégzés miatti akadályo- 
zottság miatt terhelik a beteg életminőségét),

-  az „impact" (az asthma mindennapi életre gyakorolt 
hatását jelenti).

Az életminőséget egy ossz- (total) súlyszámmal is jel
lemzi a kérdőív, amely a tüneti, az aktivitási és az impact 
score összegeként adható meg. Összesen 50 kérdést tartal
maz, melyre a lehetséges válaszok adottak. Minden válasz 
a kvalitatív megfeleltetés szerint egy előre meghatározott 
súlyszámmal rendelkezik, melyekből a válaszok alapján 
számolhatóak a különböző szegmensek súlyszámai és az 
összsúlyszám.

HAQ Health Assessment Questionnaire: A reumaszerű, az 
időskori vázizomzati megbetegedések tanulmányozásában 
az egyik legelterjedtebb állapotmérő eszköz.

Két fő szempontot vesz figyelembe az életminőség érté
kelésénél:

-  rokkantság,
-  diszkomfort és fájdalom.
Rokkantság: Egyrészt a beteg funkcionális képességeit 

vizsgálja, kérdéseket tesz fel arra vonatkozóan, hogy a be
teg igénybe vesz-e az ellátáshoz bármilyen tárgyi vagy em
beri segítséget. Nyolc kategóriára kérdez rá, úgy, mint az 
öltözködés/testápolás, felkelés, étkezés, járás, tisztálkodás, 
felső végtag funkciók, kézfunkció, házi munka. Kategóri
ánként két kérdést tartalmaz, melyekkel jól jellemezhető a 
beteg állapota.

Diszkomfort és fájdalom: az arthritisszel összefüggő fájda
lomra, jelenlétére és a fájdalom mértékére vonatkozó kér
déseket tartalmaz.

A kérdőívek kiválasztását indokolja széleskörű nemzet
közi alkalmazásuk és az a tény, hogy mindhárom kérdőívet 
előzetesen adaptálták és validálták a hazai viszonyokra.

Az asthmás betegek adatai

Betegszám: a vizsgálatban 228 ambulánsán kezelt beteg 
vett részt (16% intermittáló, 28% enyhe, 36% közepesen 
súlyos, 20% súlyos asthmás, az asthma súlyosságát a 
GINA klasszifikációs rendszer alapján állapítottuk meg). 
Betegeink 66%-a nő.

Átlagos életkor: 49,13 év. Kiválasztás módja: random.

A rheumatoid arthiritises betegek adatai

Betegszám: a vizsgálatban 81 ambulánsán kezelt beteg 
adatait elemeztük. Betegeink 88,9%-a nő. Átlagos életkor: 
57,28 év. Kiválasztás módja: random.

A vizsgálatokban a részvétel önkéntes volt, mindkét 
esetben már több éve diagnosztizált betegeket választot

tunk ki. Az elemzésbe csak az értékelhető kérdőíveket 
vontuk be, tehát a hiányosan kitöltött kérdőívek kizárásra 
kerültek.

Statisztikai számítások:

Az adatokat az SPSS számítógépes statisztikai program 
(Statistical Programme Package for Social Sciences 8.0 
verzió) segítségével elemeztük. Adatainkat lépcsőzetes 
multivarianciás analízisnek vetettük alá. 95%-os konfi
denciaintervallumot határoztunk meg, az eredményeket 
szignifikánsnak fogadtuk el, amikor p < 0,05.

A korrelációs összefüggéseket az alábbiakban adtuk 
meg: erős korreláció, ha r < 0,5, közepes korreláció, ha r = 
0,35-0,5, ill. gyenge korreláció, ha r = 0,2-0,35.

Az asthmás betegek légzés funkciós adatait (FEV,) %- 
os formában adtuk meg.

Eredmények, megbeszélés

Eredmények az általános életminőséget mérő 
eszköz, a Euro-QoL esetén

Vizsgálatunkból egyértelműen látható, hogy mind az 
asthmás betegek, mind a rheumatoid arthritisben szen
vedő betegek életminősége jelentősen elmarad a teljes, 
azaz „ egészséges" (felnőtt, nem asthmás és nem rheu
matoid arthritises beteg) populációhoz képest, az élet
minőség alakulását a kor előrehaladtával a 1. ábra mu
tatja be. A teljes lakoságra vonatkozó adatok egy 4000 
fős hazai minta adatainak elemzése alapján állnak ren
delkezésünkre. Az elképzelhető legjobb egészségi álla
potot az 1 súlyszám (azaz 100%) jelöli, a legrosszabb 
egészségi állapotot a 0 súlyszám (azaz 0%) jelöli.

Látható, hogy a teljes lakosság esetén a 20 évesek 
életminősége közel 1, azaz 100%, a 70 éves lakosok 
életminősége sem alacsonyabb 0,7-nél. Az asthmások 
életminőség értéke 90%-os a 20 éves korosztályban, 
majd folyamatosan csökken ez a mutató 50%-ra, a 70 
éves korcsoportra jellemző értékre. Mivel a rheuma-

20 30 40 50 60 70 80
Életkor (év)

1. ábra: Az asthm ás és a reum atoid arthritisben szenvedő be
tegek életm inősége a teljes lakossághoz viszonyítva
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1. táblázat: Az Euro-QoL (EQ-5D) kérdőív score-értékei az 
asthma súlyossági kategóriáiban és RA betegeknél

EQ-5D index EQ-5D VAS %
Intermittáló asthm a 0,93 48
Enyhe asthma 0,76 43
Közepes súlyos asthm a 0,65 36
Súlyos asthma 0,52 31
Rheumatoid arthritis 0,43 49

QoL = quality of life (életminőség); VAS = vizuális analóg skála; EQ 
= Euro-QoL; RA = rheumatoid arthritis

tóid arthritis főként az idősebb populációt érinti, ezért 
az életminőséget a 40 és 80 év között vizsgáltuk elsőd
legesen. A rheumatoid arthritis betegek életminősége 
a kor előrehaladtával 50%-ról 30%-ra csökken.

Az 1. táblázat mutatja be Euro-QoL kérdőív súly- 
számértékeit az asthma különböző súlyossági kate
góriáiban, illetve rheumatoid arthritises betegeknél. 
Az EQ-index esetén az 1 súlyszám, az EQ-VAS ese
tén a 100% jelöli az elképzelhető legjobb egészségi 
állapotot.

Az Euro-QoL kérdőív szerkezetéből következően 
közel azonos értéket kellene mutassanak az EQ-in
dex és az EQ-VAS-értékek a vizsgálati csoportban.

Ez az összhang jobban megvalósul a rheumatoid 
arthritises betegek esetén, az asthmás betegeknél ez 
azonban nincs meg. Az adatokból látható, hogy a 
kérdésekre adott válaszokból számolt EQ-index lé
nyegesen jobb életminőséget mutat az asthmások- 
nál, mint a vizuális analóg skála (EQ-VAS) eredmé
nye. Az eltérés azzal magyarázható, hogy az asthmá- 
sok életminőségüket rosszabbnak ítélik meg, mint 
azt funkcionális állapotuk, azaz a kérdőív kérdéseire 
adott válaszok (EQ-index) összegezéséből következ
ne. A betegség súlyosbodásával egyértelműen csök
ken a betegek életminősége.

Mivel az asthma esetén lényeges különbségek 
vannak a betegség súlyosságának tekintetében, ezért 
betegeink életminőségét a különböző súlyossági ka
tegóriákban vizsgáltuk tovább. Az 2. ábra mutatja be

□  intermittáló

tevékenység

2. ábra: Az egészségi á llapotot jellemző ö t param éter a külön
böző súlyosságé asthmásoknál (EQ-5D)

2. táblázat: Az egészségi állapot jellemzői korcsoportok 
szerinti megoszlásban a rheum atoid arth ritis betegek 
körében (EQ-5D)

RA betegek 
száma

Korcsoportok
(év)

EQ
index

EQ-VAS
%

2 20-29 0,405 65,00
8 30-39 0,495 51,00

23 40-49 0,406 50,35
24 50-59 0,292 47,35
19 60-69 0,385 48,32
3 70-79 0,566 38,33

RA = rheumatoid arthritis; EQ = Euro-QoL; QoL = quality of life 
(életminőség); VAS = vizuális analóg skála

az Euro-QoL kérdőív különböző szegmenseiben, a 
kérdéseire adott válaszok alapján az egészségi álla
pot jellemzőit az asthma súlyosságának függvényé
ben.

Ebben az esetben a pozitív válaszok arányát ábrá
zoltuk, azaz azt a tényt, hogy mennyiben nehezített, 
illetve terhelt az asthmások életminősége az adott 
szegmensnek megfelelően. Egyértelműen látszik, 
hogy a betegség súlyosbodásával a megterhelés 
egyenes arányban nő. A szegmensek közül betege
inknek a legkevesebb problémát az önellátás jelen
tette, ezzel ellentétben mind a négy súlyossági kate
góriában sok problémát jelentett a mozgáskorláto
zottság, ami a napi tevékenységek ellátásában is ne
hézséget okozott.

A rheumatoid arthritis az életkor előrehaladtával 
súlyosbodik, ezáltal okozva nagyobb megterhelést a 
betegek életminőségét illetően. A 2. táblázat mutatja 
be az Euro-QoL alapján az egészségi állapot jellem
zőit a rheumatoid arthritisben szenvedő betegek 
esetén korcsoportok szerinti bontásban.

Látható, hogy az 50 és 60 év közötti korcsoportba 
tartozó betegek életminőség-mutatói a legkedvezőt
lenebbek.

Az EQ-index és EQ-VAS-értékek közötti viszonyt 
vizsgálva elmondható, hogy a rheumatoid arthritises 
betegek jobbnak ítélték életminőségüket (EQ-VAS), 
mint a funkcionális állapotuk, azaz a kérdőív kérdé
seire adott válaszok (EQ-index) alapján indokolt 
lenne. Ezen pozitív eltérést magyarázhatja, hogy a 
rheumatoid arthritises betegek az idő múlásával el
fogadják, egyúttal részben megszokják a betegségük
kel együtt járó korlátokat, és ezeknek megfelelően 
alakítják életmódjukat.

Eredmények a betegség specifikus 
életminőséget mérő eszközök, SGRQ/HAQ esetén

A St. George's Respiratory kérdőív (SGRQ) segítsé
gével a különböző súlyossági osztályba tartozó asth
mások életminőségét elemeztük. A betegek életmi
nősége a várakozásnak megfelelően alakult, az asth
ma súlyosbodásával jelentősen csökkent, melyet a 3. 
ábra mutat be. Az SGRQ esetén a magasabb értékek 
rosszabb életminőséget jelölnek. Az asthmagondo- 
zás célja tehát ezen értékek csökkentése kell legyen.

A különböző életminőséget mérő eszközök és a 
légzésfunkció (FEV,) közötti korrelációs értékeket az
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súlyos 
Asthma súlyosság

3. ábra: Az SGRQ totál score értékek  az asthma súlyosságának 
függvényében, a maximum % -ában kifejezve 
SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire

3. táblázat: Korrelációs együ tthatók  asthmás betegeknél az 
Euro-QoL, a SGRQ és a légzésfunkciós értékek között

Euro-QoL SGRQ FEV, %
Euro-QoL 1 -0,68 0,21
SGRQ -0,68 1 0,28
FEV, (%) 0,21 0,28 1

QoL = quality of life (életminőség); SGRQ = St. George's Respiratory
Questionnaire

asthma vonatkozásában a 3. táblázat foglalja össze. 
Az SGRQ és az Euro-QoL kérdőív között erős korre
lációt kaptunk (r = -0,68). A negatív korrelációs 
együttható a két kérdőív közötti fordított arányossá
got jelöli, hiszen az Euro-QoL esetén a magasabb ér
ték magasabb, jobb életminőséget jelöl, ezzel ellen
tétben a magasabb SGRQ score-ok rosszabb életmi
nőségét jelentenek.

4. táblázat: Korrelációs együtthatók rheum atoid arthritis
ben szenvedő betegeknél az Euro-QoL és a HAQ értékei 
között

Euro-QoL HAQ
Euro-QoL 1 -0,63
HAQ -0,63 1

QoL = quality of life (életminőség); HAQ = Health Assessment Ques
tionnaire

A légzésfunkció (FEVj%) és az életminőség kö
zött gyenge korreláció áll fenn mind az Euro-QoL, 
mid pedig a SGRQ esetén (rEuro.QoL = 0,21; rSGRQ = 
0,28). Hasonlóan alacsony korrelációs értékekről 
számolnak be az irodalmi hivatkozások (5, 14, 15). 
Tehát annak ellenére, hogy az asthmás betegeknek 
„normális"a légzésfunkciójuk, mégis rossz életminő
ség-mutatókkal rendelkezhetnek. Gyakran előfor
dul, hogy javul ugyan a beteg klinikai állapota, ám 
életminősége változatlan marad.

A rheumatoid arthritisben szenvedő betegek ese
tén a kor függvényében vizsgáltuk az életminőséget 
a betegségspecifikus HAQ kérdőív segítségével. A 
HAQ score-értékeket a kor függvényében a 4. ábra 
mutatja be. A HAQ esetén is a magasabb értékek 
rosszabb életminőséget jelölnek.

A különböző életminőséget mérő eszközök közöt
ti korrelációs értékeket a rheumatoid arthritis vonat
kozásában az 4. táblázat foglalja össze.

A HAQ és az Euro-QoL kérdőív között szintén 
erős korrelációt kaptunk (r = -0,63). A negatív kor
relációs együttható ez esetben is a két kérdőív közöt
ti fordított arányosságot jelöli, hiszen ez esetben is a 
magasabb Euro-QoL score-értékek jobb életminősé
get jelölnek, ezzel ellentétben a magasabb HAQ sco- 
re-ok rosszabb életminőségét jelentenek.

Következtetés

—.. ! —— m m i
21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Életkor
4. ábra: A HAQ súlyszámai rheum atoid  arthritis betegeknél az 
életkor előrehaladtával a maximum %-ában kifejezve 
HAQ = Health Assessment Qestionnaire

Az adatokból látható, hogy asthmában és rheumato
id arthritisben szenvedő betegek életminősége lé
nyegesen alacsonyabb, mint összehasonlítva a teljes 
lakosságé. Életvitelük több ponton nehezített, beteg
ségük jelentős megterhelést jelent az egyén számára. 
Annak ellenére, hogy adottak a megfelelő objektív 
klinikai vizsgálatok, mégsem tudjuk megfelelően 
megítélni, hogy a betegek hogyan érzik magukat. A 
gondozás során tehát sokkal nagyobb hangsúllyal 
kell figyelembe venni a betegek szubjektív, önma
guk által megítélt egészségi állapotát, azaz életminő
ségét.

Láthatjuk, hogy számos érv szól amellett, hogy 
megbízható módon feltárjuk a beteg életminőségét
(3), és annak ismeretét kamatoztassuk a gondozás 
során. Ehhez megfelelő, megbízható, gyorsan és 
egyszerűen kitölthető tesztekre van szükség. Mivel 
erős korrelációt találtunk az Euro-QoL és a beteg
ségspecifikus kérdőívek között mind az asthma, 
mind a rheumatoid arthritis vonatkozásában, így a
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mindennapi gyakorlatban jól alkalmazható ezen be
tegek körében az Euro-QoL kérdőív, mely könnyen 
kitölthető és egyszerűen értékelhető. Mindehhez 
szervesen csatlakozik a beteg valódi gondozásba vé
tele, a megfelelő betegoktatás, az öngondozási prog
ramok széleskörű elterjesztése.
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MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Belgyógyászati
ultrahangdiagnosztika

Belgyógyászati u ltrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Ágnes
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyv első kiadása 1988-ban jelent meg. A szerkesztő és a szerzők ebben azt a 
célt tűzték ki maguk elé, hogy miközben alapot nyújtanak a módszert megtanul
ni vágyóknak, egyben a módszer eredményeit interpretáló belgyógyászoknak, se
bészeknek vagy egyéb klinikai szakmát művelőknek is segítsenek abban, hogy az 
ultrahangvizsgálat eredményét jó hatásfokkal tudják beilleszteni a klinikai képbe. 
Az eltelt több mint egy évtizedben az ultrahangdiagnosztika a technika fejlődése 
révén sok új területtel bővült, ezért indokolt az újabb kiadás kibővítése is ezek 
alapismereteivel, így például az ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak átdolgo
zott változatával, továbbá a hasiultrahang-diagnosztikát tárgyaló fejezet kibőví
tése az endoszonográfia, a Doppler és a színes Doppler, valamint a 3D-vizsgálat 
alapjaival. Indokolt a kardiológiában ma már elavult M-mód echokardiográfia he

lyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis, ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit magában foglaló fejezetek beikta
tása. Kibővült a kismedence vizsgálatát tárgyaló, valamint az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással fog
lalkozó fejezet is.
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A  M erck S harp  & D ohm e (M SD)
M ag y aro rszág  Kft.
NYILVÁNOS PÁLYÁZATI FELHÍVÁSA
tudományos rendezvényen való részvételre

A rendezvény neve: Magyar Reumatológusok Egyesülete 2003. évi Vándorgyűlése 

Helye: Szeged Időpontja: 2003. október 9-12.

A részvétel tudományos célja:
Az elmúlt egy évben végbement tudományos fejlődés áttekintése az osteoporosis és tágabb ér
telemben az osteológia területén a hazai és nemzetközi eredmények tükrében.

A rendezvényen való részvétel jellege:

Előadás tartása □  Poszter bemutatás □  Hallgató □  Egyéb:..................

A pályázótól kérjük, hogy a pályázatában szíveskedjen megjelölni a rá vonatkozó meghatározást.

Az MSD a következő költség(ek)et téríti: regisztráció és szállás

Pályázatot nyújthatnak be mindazon orvos és gyógyszerész végzettségű  
szakemberek, akiknek posztgraduális képzését a rendezvényen való részvétel

a megjelölt témákban elősegíti.

A pályázatban kérjük röviden megjelölni a pályázó szakképzettségét, jelenlegi munkahelyét, beosztását, a 
szakterületen eltöltött idő hosszát és szükséges továbbá a pályázó jelenlegi tevékenységi körének rövid le
írása is. A pályázatnak ki kell térnie arra, hogy a részvétel milyen módon járul hozzá a pályázó szakmai fej
lődéséhez, és a rendezvényen hallottakat a pályázó hogyan szándékozik kamatoztatni napi munkája so
rán.
A pályázattal kapcsolatban semmilyen formai elvárás nincs.

A pályázat benyújtásával kapcsolatos információk:

Címzett: MSD Magyarország Kft., Pályázat Elbíráló Bizottság 
1123 Budapest, Alkotás u. 50.

A benyújtás határnapja: 2003. március 30.
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EPIDEMIOLÓGIAI KÖZLEMÉNYEK

Atópiás dermatitis előfordulási gyakorisága 
Baranya megyei iskolás gyermekek körében
Harangi Ferenc dr.1, Hartmann Ágnes dr.1, Lőrinczy Katalin dr.1, Schneider Imre dr.2 és 
Sebők Béla dr.3
Baranya Megyei Kerpel-Fronius Ödön Gyermekkórház, Pécs (igazgató: Sulyok Endre dr.)1 
Pécsi Egyetem Általános Orvostudományi Kar, Bőrgyógyászati Klinika (igazgató: Farkas Beatrix dr.)2 
Dorozsmai és Társa Egészségügyi Bt., Pécs3

Bevezetés: Az elmúlt évtizedekben a gyermekkori 
atópiás dermatitis (AD) prevalenciája világszerte je
lentősen emelkedett. Általánosan ismert, hogy Ma
gyarországon is egyre több az AD-es betegek száma, 
de nagyobb népességre kiterjedő prevalenciavizsgá- 
lat eddig nem történt. Módszer: A szerzők kérdőív se
gítségével vizsgálták iskolásgyermekek körében az 
AD előfordulási gyakoriságát. Egy nagyváros (Pécs) és 
három kisebb település (Boly, Magyarbóly, Villány) 
1454 (771 lány, 683 fiú), 6-14 éves korú gyermekének 
adatait dolgozták fel. Eredmények: A Schultz-Larsen- 
féle kérdőív standard pontértékeit alkalmazva az AD 
prevalenciája 15,1%-nak bizonyult; a nagyvárosi isko
lákban magasabb (16,5%), a kisebb települések isko
láiban alacsonyabb (13,7%) értékeket kaptak. A lá
nyok körében az AD előfordulási gyakorisága 
(15,9%) valamivel magasabb volt, mint a fiúknál 
(14%); ez a különbség a nagyvárosi iskolákban kifeje
zettebb volt (18,2% ill. 14,8%). Az AD tünetei első al
kalommal 58,8%-ban kétéves kor előtt jelentkeztek, 
a nagyvárosi iskolákban szignifikánsan magasabb 
gyakorisággal (63,5%), mint a kisebb településeken 
(52,6%). A 221 AD-es beteg közül 38-nak (17,1 %) volt 
asthmája és 93-nak (42,1%) szénanáthája. Az AD-es- 
nek tartható gyermekek családi anamnézise (szülők, 
testvérek, nagyszülők körében) atópiás betegségre 
nézve 72,8%-ban pozitív volt. Következtetések: Az 
eredmények a Baranya megyei iskolás gyermekekben 
az AD magas prevalenciájára utalnak, elérik vagy 
megközelítik a jóléti államokban észlelt igen magas 
értékeket.
Kulcsszavak: atópiás derm atitis, prevalencia, gyermekkor

Prevalence of atopic dermatitis in school children in 
Baranya county. Introduction: The prevalence of ato
pic dermatitis (AD) in children has significantly incre
ased worldwide in the past decades. Although it is 
well known that the number of AD patients has also 
been growing in Hungary no prevalence studies on a 
given population have been performed so far. Me
thods: The present research investigated the  preva
lence of AD in school children by means of questiona- 
ries. The data of 1454 (771 girls, 683 boys) children 
aged 6-14 years in a big city (Pécs, Hungary) and 
three small settlements (Boly, Magyarbóly, Villány; 
Hungary) were analyzed. Results: Applying the  stan
dard point values of the Schultz-Larsen questionary 
the prevalence of AD accounted for 15.1%; it was 
higher in the big city (16.5%) and lower in th e  small 
settlements (13.7%). In girls the prevalence of AD 
(15.9%) was greater than in boys (14%); this differen
ce was more remarkable in the big city (18.2% vs. 
14.8%). The first symptoms of AD appeared before 
the age of two in 58.8% and it was significantly hig
her in the big city (63.5%) as in the small settlements 
(52,6%). Among the 221 AD patients there were 38 
patients (17.1%) with asthma and 93 (42.1 %) with al
lergic rhinitis. The AD family (parents, brothers and 
sisters, great parents) proved to  be positive in 72.8%. 
Conclusions: The results indicate the high prevalence 
rate of AD in school children in Baranya County, Hun
gary reaching or nearly approaching the significantly 
high values registered in the welfare countries.

Key words: atopic dermatitis, prevalence, childhood

Az elmúlt évtizedekben a gyermekkori atópiás der
matitis (AD) prevalenciája világszerte jelentősen 
emelkedett (1, 6, 9, 12, 14, 18). 1960 előtt a nyuga
ti országokban 2-3% volt az AD előfordulási gyako
risága a gyermekek körében, 1970 táján 9-12% 
(15). A legfrisebb közlések Észak- és Nyugat-Euró- 
pából, az USA-ból, Ázsiából, Ausztráliából 15-24%- 
os gyakoriságról számolnak be (4, 5, 9, 10, 16, 19, 
20, 21). Legutóbb egy japán tanulmányban arról ol-

Rövidítések: AD = atópiás dermatitis; AR = allergiás rhinitis; BA 
= bronchialis asthma

vashattunk, hogy régiójukban az 1985-1997 közöt
ti állandó prevalenciaemelkedés 1993-ban érte el a 
tetőpontot (24,1%) és azt követően mérsékelt csök
kenés, ill. stagnálás következett be (23).

Általánosan ismert, hogy Magyarországon is egyre 
több az AD-es betegek száma, de nagyobb népesség
re kiterjedő prevalenciavizsgálat, vagy a betegség ki
alakulásában szerepet játszó genetikai háttérre és a 
provokáló tényezőkre vonatkozó felmérés a legutób
bi évekig alig történt. 1990-ben Gönczi és mtsai (7)
14-18 éves gyermekek körében allergológiai szűrő- 
vizsgálatokat végzett, és az atópiás dermatitis (urtica-
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riát is beszámítva) előfordulását 6,1%-os gyakorisá
gúnak találta. 1997-ben Bakos és mtsai (2) AD-ben 
szenvedő betegekben a prognosztikai faktorok jelen
tőségét, valamint 0-18 éves gyermekek körében az 
AD prevalenciáját vizsgálta: fiúkban 2,53%-os, lá
nyokban 3,18%-os gyakoriságot észlelt (3). Munka- 
csoportunk 2000-2001-ben AD-ben szenvedő gyer
mekek körében komplex kérdőíves felmérést végzett 
Baranya megyében a családi atópiás anamnézisre, a 
családi struktúrára, a közösség látogatására, az ottho
ni környezetre és a táplálásra vonatkozóan (8, 17). 
Az eredmények alátámasztották a genetikai háttér 
fontosságát, és bemutatták a betegek környezetében 
fellelhető ismert és gyanított provokáló tényezők je 
lentőségét az AD kialakulásában. 2002 februárjában 
a Baranya megyei iskolás gyermekek körében az AD 
előfordulási gyakoriságát vizsgáltuk. A részletes ered
ményeket az alábbiakban ismertetjük.

Beteganyag, módszer

A kérdőíves felmérést Baranya megye öt általános iskolá
jában végeztük; egy nagyváros (Pécs) két iskolájában és 
három kisebb település (Boly, Magyarbóly, Villány) egy- 
egy iskolájában. Ismeretes, hogy mindegyik település az 
ország déli részén található, ahol kontinentális éghajlati 
viszonyok a jellemzők, mediterrán vonásokkal. Az iskolák 
valamennyi I-Vm. osztályba járó, 7-14 éves korú, fiú és 
lány tanulóját bevontuk vizsgálatainkba. Az átlagos élet
kor 10,55 év volt, a fiúké 10,7 év, a lányoké 10,4 év.

A felmérés 2002 februárjában, a Kutatásetikai Bizott
ság és az iskolaigazgatók engedélyével, a pedagógusok se
gítségével történt. Az osztályfőnökök a kérdőíveket tájé
koztató levél és szülői beleegyezési nyilatkozat kíséretében 
elküldték a tanulókkal a szülőknek, és ők kitöltötték azo
kat. A kitöltött kérdőíveket az iskolában összegyűjtötték, 
és a feldolgozás helyére visszajuttatták. A kérdőívek átla-

1. táblázat: Atópiás dermatitis kérdőív

1/a Volt-e gyermekének viszkető bőrkiütése (ekcémája)*? pontérték
Könyök- és/vagy térdhajlatban igen nem nem  tudom 15
Csukló- és/vagy bokatájon igen nem nem  tudom 15
Arcon és/vagy nyakon igen nem nem  tudom 5
Kézen, karon és/vagy lábon
(Ha az összes válasz „nem", akkor a 3. kérdéstől folytassa!)

igen nem nem  tudom 5

1/b Ha az előző kérdésnél legalább egy „igen" válasz van, jelölje meg, eddig hányszor volt viszkető kiütése (ekcémája)*? -

egyszer (Ha ezt húzta alá, akkor a 3. kérdéstől folytassa!) 
2-3-szor
4-szer vagy többször

1/c Ha többször volt gyerm ekének viszkető kiütése (ekcémája), jelölje meg mikor volt először*?
2 éves kor előtt 20
2-5 éves kor között 10
5 éves kor után 5

2/a Még mostanában is jelentkezik viszkető kiütés (ekcéma) gyermekéni*?
igen nem -

2/b Ha gyermekén viszkető kiütés (ekcéma) már nem jelentkezik, mikor fordult elő utoljára*?
1 éves kor előtt 0
1-2 éves kor között 5
3-5 éves kor között 10
5 éves kor után 20

3. Az alábbi panaszok közül melyik fordult elő gyerm ekénél*?
Rendszerint száraz bőr igen nem nem  tudom 5
Bőrgyulladás ruhaneműtől igen nem nem  tudom 5
Bőrviszketés izzadáskor igen nem nem  tudom 5
Bőrviszketés vagy szárazság csökkenése vagy fokozódása évszakváltáskor

igen nem nem  tudom 5
Bőrviszketés vagy szárazság fokozódása izgalom (stressz) hatására

igen nem nem tudom 5
4. M ondta-e Önnek az orvos, hogy gyermeke ekcémás*?

igen nem nem tudom -

5/a Az elmúlt 12 hónapban volt-e gyermekének ziháló vagy sípoló légzése (fulladása)*?
igen nem nem tudom 10

5/b M ondta-e Önnek az orvos, hogy gyermeke asztmás*?
igen nem nem tudom 10

6. Volt-e gyermeke szénanáthás (orrfolyás, orrdugulás, tüsszögés)*?
igen nem nem  tudom 10

7. Gyermeke testvérének, szüleinek, nagyszüleinek van-e az alábbi betegségek valamelyike*?
Ekcéma igen nem nem tudom 10
Asztma igen nem nem tudom 10
Szénanátha igen nem nem tudom 10

8. Gyermeke kezelése során használt-e egy hónapnál hosszabb ideig szteroid tartalm ú kenőcsöt (pl. Elocom, Ftorocort, Fluci-
nar, Locoid, Laticort, Hydrocortison stb. -  akár híg íto tt form ában)*?

igen nem nem tudom _

*a megfelelő választ kérjük aláhúzni

430 ORVOSI
HETILAP 2003 • 144. évfolyam, 9. szám



2. táblázat: Atópiás dermatitis prevalenciája iskolás gyermekek körében
Nagyvárosban (%) Vidéken (%) Összesen (%)

Feldolgozott kérdőívek 762 692 1454
fiú 373 310 683
lány 389 382 771

AD-es gyermekek 126 (16,5) 95 (13,7) 221 (15,1)
fiú 55 (14,7) 41 (13,2) 96 (14)
lány 71 (18,3) 54 (14,1) 125 (16,2)

2 éves kor e lő tt AD-esek 80 (63,5) 50 (52,6) 130 (58,8)
fiú 34 (61,8) 21 (51,2) 55 (57,3)
lány 46 (64,8) 29 (53,7) 75 (60)

gosan 74%-ban érkeztek vissza, iskolánként 69-80% kö
zött változott a visszaérkezési arány. Összesen 1481 kérdő
ívet dolgoztunk fel, ebből 1454 volt maradéktalanul érté
kelhető, 27 esetben a válaszadó vagy nem tüntette fel a 
gyermek nemét, vagy nem egyezett bele a kitöltésbe. A 
kérdőív anonim volt, a betegségtünetekre vonatkozó kér
dések mellett a gyermek nemére és születési évére vonat
kozó kérdéseket tartalmazott. Az általunk használt kérdő
ív (1. táblázat) a Laughter és mtsai (10) által módosított 
Schultz-Larsen-féle kérdőívnek felelt meg (16). A 1-4. 
kérdések a betegségtünetek lokalizációjára, előfordulási 
gyakoriságára, első és utolsó jelentkezésének időpontjára, 
valamint a lehetséges provokáló tényezők fennállására 
irányultak, a 4-8. kérdések az egyén atópiás kísérőbeteg
ségeit, családi anamnézisét és a corticosteroid készítmé
nyek alkalmazásának gyakoriságát voltak hivatottak tisz
tázni. Az értékelésnél a Schultz-Larsen-féle kérdőív stan
dard pontértékeit vettük figyelembe (a pontértékeket a 
szülőkhöz eljuttatott kérdőíveken nem tüntettük fel); az 
50, vagy annál nagyobb pontértékű egyéneket tartottuk 
AD-esnek, amennyiben az 1/a kérdésnél legalább egy 
„igen"válasz és az 1/b kérdésnél a válasz nem az „egyszer" 
volt; ily módon a szenzitivitás 94,4%, a specificitás 77,6%, 
a pozitív prediktív érték 60,7%, a negatív prediktiv érték 
97,4% volt (9, 15).

Az eredmények statisztikai értékelését Fisher-teszttel 
végeztük.

Eredmények

Atópiás dermatitisesnek az 1454 gyermekből (683 
fiú, 771 lány) 221 (15,1%) bizonyult, a nagyvárosi 
iskolákban 126 (16,5%), a kisebb vidéki települések 
iskoláiban 95 (13,7%). A lányok körében 125 
(16,2%), a fiúk körében 96 (14%) volt AD-es. A ne
mek közötti különbség a nagyvárosi iskolákban kife
jezettebb volt: 71 (18,3%) lány és 55 (14,7%) fiú; a 
kisebb településeken a különbség nem volt számot
tevő': 54 (14,1%) lány és 41 (13,2%) fiú (2. táblázat). 
A különbségek sem a nemek, sem a települések kö
zötti relációban nem voltak szignifikánsak.

Az AD tünetei első alkalommal 130 (58,8%) 
gyermekben már kétéves kor előtt jelentkeztek, a 
nagyvárosi iskolákban 80 (63,5%), a kisebb telepü
léseken pedig 50 (52,5%) gyermekben; a nagyváro
si fiúk és a vidéki fiúk, valamint a nagyvárosi lányok

és vidéki lányok közötti eltérés is jelentős volt 
(61,8% és 51,2%, valamint 64,8% és 53,7%); a kü
lönbségek mindkét nemben a települések között 
szignifikánsnak bizonyultak.

A kérdőív 4-8. kérdéseinek eredményeit a 3. táb
lázatban foglaltuk össze. A 4. kérdésre adott válaszok 
alapján megállapíthattuk, hogy az összes megkér
dezett 10,3%-ában, míg az AD-esnek bizonyultak 
55,6%-ában tartotta az orvos a gyermeket ekcémás- 
nak.

Az 5/a kérdésre kapott válaszok alapján megáll
apítható, hogy az összes választ adó szülő a gyerme
kek 4 ,1%-ában, míg az AD-esnek bizonyultak 
11,4%-ában észlelt ziháló vagy sípoló légzést, fulla
dást. Az 5/b kérdésre választ adók 8,2%-ában, az 
AD-esnek tartottak 17,1%-ában tartotta az orvos a 
gyermeket asthmásnak.

A 6. kérdésre adott válaszokból megállapítottuk, 
hogy az összes megkérdezett 26,8%-a, az AD-esnek 
bizonyultaknak pedig 42,1%-a bizonyult szénanát
hásnak.

A 7. kérdésre a választ adók 44,4%-a, az AD-es
nek tartottaknak 72,8%-a rendelkezett pozitív csalá
di anamnézissel atópiás betegségre nézve. Felhívjuk 
a figyelmet, hogy a kérdés nemcsak a testvérre, szü
lőkre vonatkozott, hanem a nagyszülőkre is.

A 8. kérdés válaszait értékelve kiderült, hogy az 
összes megkérdezett 11,2%-a, míg az AD-esnek bi
zonyultak 46,1%-a alkalmazott corticosteroid kenő
csöt egy hónapnál hosszabb ideig.

3. táblázat: Atópiás derm atitises (AD) gyermekek jellemzői 

A kérdőíves felmérésben részt vett
AD-nek ta r to tt 
gyermek (%)

összes
gyerm ek (%)

Ekzemásnak ta rto tta 123/221 150/1454
az orvos (55,6) (10,3)
Asthmásnak ta rto tta 38/221 120/1454
az orvos (17,1) (8,2)
Allergiás rhinitis szerepelt 93/221 390/1454
az anam nézisben (42,1) (26,8)
Pozitív családi anamnézis 161/221 646/1454

(72,8) (44,4)
Tartósan corticosteroid 102/221 164/1454
tartalm ú kenőcsöt használt (46,1) (11,2)
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Megbeszélés

Kérdőíves felmérésünk alapján tehát Baranya me
gyében a 7-14 éves iskolás gyermekek körében az 
AD prevalencia 15,1%. Ez az eredmény eléri, vagy 
megközelíti a fejlett országokban észlelt igen magas 
előfordulási gyakoriságot. Mivel kérdőívünk lénye
gében megegyezett az elmúlt években Észak-Euró- 
pában és az USA Oregon államban végzett felmérés 
kérdőívével, eredményeinket először hozzájuk vi
szonyítjuk: Dániában 22,9%, Németországban 
13,1%, Svédországban 15,5%, Oregon államban pe
dig 17,2% volt az AD prevalenciója (10, 16). Hason
lóképpen magas, vagy még magasabb ez az érték a 
sarkvidéki Kola-félszigeten: 15,5% (5), Singapore- 
ban: 20,8% (20), Japánban: 21-24,1% (19, 23). Az 
ISAAC tanulmány (21) a világ 56 országában vég
zett felmérés eredményeit tartalmazza: Európában a 
legmagasabb prevalenciaértékek Skandináviában és 
Nagy-Britanniában, közepesen magas értékek Nyu- 
gat-Európában és viszonylag alacsonyabb értékek 
Kelet-Európábán (a volt szocialista országokban) 
fordultak elő.

Érdemes megjegyezni, hogy hazánkban az elmúlt 
évtizedben Gönczi és mtsai (7) és Bakos és mtsai (3) fel
méréseik során a kérdőíves feldolgozást fizikális 
vizsgálattal és bőrpróbával egészítették ki, ill. „ csak" 
fizikális vizsgálattal végezték, ezért adataik összeha
sonlításra kevéssé adnak lehetőséget.

Figyelemre méltó a volt Nyugat- és Kelet-Német- 
országban észlelt prevalenciakülönbség fokozatos 
megszűnése a két országrész egyesítése óta, amit a ke
leti országrészben bekövetkezett gyors életmódváltás
sal, a terjedő nyugati életvitellel magyaráznak (12).

Többen hangsúlyozzák, hogy az AD prevalenciá- 
jában sokkal inkább észlelhetünk különbséget az 
egyes országok, kontinensrészek között, mint az 
egyes országokon belül; véleményünk szerint érde
mes ez utóbbira is figyelmet fordítani. McNally és 
mtsai (11) a Nagy-Britannián belüli geográfiai eltéré
seket mutatták be: a legnagyobb prevalenciát az 
Északi-Felföldön, a keleti, déli, délkeleti országrész
ben és Londonban észlelték. Az eltérések az egyes 
régiók környezeti tényezőiben és az ott élő emberek 
életmódjában meglévő különbségekkel magyaráz
ták. Laughter és mtsai (10) Oregon államban szignifi
káns különbséget észleltek a városi és vidéki gyer
mekek AD prevalenciájában (18,8%, ill. 13,9%). 
Finnországban Pöysa és mtsai (14) csak elhanyagolha
tó különbséget tapasztaltak a vizsgált három régió
ban, de a legmagasabb értéket a déli urbanizált terü
leten találták. Saját felmérésünk is kimutatható kü
lönbséget regisztrált a nagyvárosi és vidéki települé
sek között (16,5%, ill. 13,7%). A különbséget mi is 
a környezeti tényezőkben és az életstílusban fellel
hető eltérésekkel magyarázzuk. A hátrányos kör
nyezeti tényezők között a lakókörnyezetben megta
lálható háziállatokat, a központi fűtéssel együtt járó 
szárazabb levegőt, a szőnyegekkel, padlószőnyeggel 
borított lakások magasabb háziporatka-koncentráció
ját, a dohányfüstöt kell megemlíteni, de az anyatajes

táplálás háttérbe szorulását, a szilárd táplálék, tej és 
tejtermékek korai bevezetését is érdemes figyelembe 
venni; a nyugati életvitelre a kisebb családok és a 
családokban kevesebb gyermek születése jellemző, 
ami az egyszerű, egymástól elkapott fertőzések te
hetőségét csökkenti. Ez utóbbi azért hátrányos, mi
vel a csecsemő- és kisgyermekkorban elszenvedett 
közönséges fertőzések kedvező hatással vannak az 
immunrendszer reaktivitására, segítik a Thl-típusú 
immunválasz kialakulását és ezzel, csökkentik az 
atópiás betegségek kialakulásának valószínűségét.

Ha az AD nemek közötti megoszlását vizsgáljuk, a 
lányok dominanciáját állapíthatjuk meg (16, 21), 
bár nem minden szerző talált különbséget a két nem 
között) 14, 20). Saját adataink a női dominancia 
mellett szólnak, különösen a nagyvárosi iskolákban. 
A korai életkorban, 2 év alattiak körében a nemek 
közötti differencia elhanyagolhatóan kicsi.

Az AD tünetei első alkalommal általában a csecse
mő- és a kisgyermekkorban jelentkeznek (20); vizs
gált populációnkban 5 8,8%-ban már 2 éves kor előtt 
megjelentek a betegségtünetek. Ez az adat arra utal
hat, hogy a hátrányos környezeti tényezők elsősor
ban és legnagyobb mértékben a csecsemő- és kisded- 
korúakat érintik.

Az AD-es gyermekek között magas az allergiás 
rhinitis (AR) és a bronchialis asthma (BA) kialaku
lásának kockázata. Az irodalmi adatok szerint az AR 
lényegesen gyakrabban társul az AD-hez, mint a BA 
(21). Az általunk vizsgált AD-es gyermekek körében 
hasonló eredményeket kaptunk, AR 42,1%-ban, BA 
pedig 17,1%-ban fordult elő.

Az AD öröklött hajlam talaján jelenhet meg, amit 
alátámaszt, hogy az AD-es gyermekek körében az 
atópiás betegségekre vonatkozó családi anamnézis 
viszonylag magas arányban pozitív. 221 AD-es gyer
mekünk közül 161-ben (72,8%) volt a családi 
anamnézis pozitív. Schultz Larsen és mtsai (16) 59%- 
ban, Tay és mtsai (20) 51 %-ban észleltek AD-es bete
geik családtagjaiban atópiás betegséget.

Helyileg alkalmazható corticosteroidkészítménye- 
ket a kérdőív alapján AD-ben szenvedő betegeink 
46,1%-a használt hosszabb időn át. Laughter és mtsai 
(10) által vizsgált populációban ez az érték 38,5% 
volt. Ezek az eredmények valószínűsítik, hogy az AD- 
es betegek kezelése során a gyermekgyógyászok, der- 
matológusok különösen ügyelnek arra, hogy csak in
dokolt esetben írjanak fel ilyen készítményeket. Való
színű továbbá, hogy a betegek egy része nem kerül az 
egészségügyi ellátórendszer látókörébe bőrtünetei mi
att, és így semmilyen kezelésben nem részesül.

Eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, 
hogy hazánkban, legalábbis Baranya megyében az is
kolás gyermekek körében az AD prevalenciája eléri, 
vagy megközelíti a jóléti államokban észlelt igen ma
gas értékeket. Az AD prevalenciájának növekedésé
ben szerepet játszó kedvezőtlen körülmények régi
ónkban is kimutathatók (8, 17). Úgy gondoljuk, hogy 
tanácsadással, felvilágosítással, a potenciális provoká
ló tényezők kiküszöbölésével az AD előfordulási gya
koriságának emelkedő tendenciája megállítható.

A felmérés az OTKA T 038227 sz. támogatásával készült.
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Az EKG alkalm azásának zsebkönyve
Szerkesztette: Kathleen Handel 
Fordította: Jancsó Ágnes

E lfogado tt tény , hogy az EKG m eg b ízh a tó  eszközünk az arrhythm iák fe lism erésé
ben. Az EKG inform áció t ad az a rrhy thm ia  kiindulási helyéről, a myocardialis ischae
mia, károsodás vagy infarctus an a tó m ia i lokalizációjáról. A könyv ta rta lm azza  a z o 
kat az e le n g e d h e te tle n  ism ereteket, am elyek szükségesek a felszíni és a 12-elvezeté- 
ses EKG-n az arrhy thm iák  és a kóros e lté rések  gyors fe lism eréséhez. A könyv k ö v e t
kezetesen  egységes fe lép ítése  és foga lm azása  segíti a gyors tá jékozódást. A szerezők  
vizsgálják és m agyarázzák  az EK G -görbéket és a 12-elvezetéses EKG-t, fe lsorolják  a 
je llegze tességeke t, a lehetséges pa to fiz io lóg iá t, a valószínű m echanizm ust és o k o 
kat, valam in t klinikai je len tő ségüke t. Felsorolják a javaso lt beavatkozásokat és b e 
m u ta tn ak  pé ld ák a t.
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Czuriga István

Szívinfarctus utáni szekunder prevenció

A szívinfarctus utáni szekunder prevenció a klinikai kardiológia egyik legintenzíveb
ben vizsgált és legtöbb bizonyítékkal rendelkező terü lete . A felmérések szerint a szá
mos pozitív bizonyíték ellenére a jelenlegi szekunder prevenciós tevékenység sok kí
vánni valót hagy maga után. A szerző kardiológus, intézetvezető főorvos, aki ezen a 
terü leten  közel két évtizedes tapasztalatokkal rendelkezik. Könyvében áttekinti a 
szívinfarctussal kapcsolatos legfontosabb patofiziológiai változásokat, a kockázat fel
mérés szempontjait és az eddigi posti nf a retusos, random izált, kontrollált tanu lm á
nyok ereményeit. A klinikai bizonyítékok alapján összefoglalja az acut myocardialis 
infarctus utáni szekunder prevenciós stratégia jelenlegi gyakorlatát. A könyvet egy
arán t haszonnal forgathatják kardiológusok, belgyógyászok és háziorvosok, mind
azok, akik a szívinfarctust elszenvedett betegek ellátásával foglalkoznak.
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Második, javított és bővített kiadás

„Szakkönyvek kiadásánál nem gyakran fordul elő, ami a T rau m ato lóg ia  esetében 
történt, a régen várt első kiadás -  m ondhatni -  pillanatok alatt gazdára talált, s 
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kan és nagyon várták e hiánypótló munka megjelenését! Úgy ítéljük meg, hogy a 
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sal. Őszintén reméljük, hogy a 2. kiadás gyors megjelenésével könyvünk újabb ér
deklődők szám ára válik elérhetővé." p m f  D f R enner A n ta i
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Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat

Feltételes reflex és hyperalgesia 
kialakulása olyan újszülöttek
ben, akik ismételt sarokpunkció- 
nak vannak kitéve. Taddio, A., 
Shah, V., Gilbert-MacLeod, C. és mtsa 
(Department of Pharmacy, The Hos
pital for Sick Children, 555 Univer
sity Ave, Toronto, Ontario, Kanada 
M5G 1X8, e-mail: anna.taddio@sick- 
kids.on.ca): JAMA, 2002, 288, 857- 
861.

A szerzők azt kívánták vizsgálatuk so
rán felmérni, hogy újszülöttek ismé
telt fájdalmas procedúra (vérvétel) 
miatt a későbbiekben érzik-e előre, 
jelzik-e előre a fájdalmat, illetve in
tenzívebb reakciót adnak-e az ilyen 
beavatkozásokra.

Vizsgálatukat (megfelelő szülői be
leegyezés és etikai bizottsági jóváha
gyás után) két részletben végezték. 
Az első sorozatban 21 diabeteses 
anya újszülöttjének, illetve 21 egész
séges újszülött fájdalomreakcióit ha
sonlították össze. Az első csoportba 
tartozó újszülöttektől vércukor-meg- 
határozásra az első 24-36 életórában 
megfelelő előkészítés után (bőrfertőt
lenítés) ismételten vért vettek (átla
gos vérvételi szám 9,8) G23-as szár
nyastűvel kézháti vénából. A beavat
kozás alatt videofelvétel készült, 
amelyet a későbbiekben 3 asszisztens 
elemzett. Kontrollcsoportként azok 
az egészséges újszülöttek szerepeltek, 
akiktől 24 órás korban szűrővizsgála
ti tesztre ugyancsak vért vettek ha
sonló módon. A vérvétel alatti reakci
ókat szintén videofelvételen rögzítet
ték és később elemezték.

A vizsgálat második szakaszában 
ugyancsak diabeteses anyák gyerme
keit (n = 12) és kontrollként szereplő 
egészséges újszülöttek (n = 12) fájda- 
lomreakcióit hasonlították össze int
ramuscularis K-vitamin-injekció be
adásakor.

A csoportok között szignifikáns 
különbség a születési paraméterek
ben nem volt, noha a diabeteses 
anyák gyermekeinek átlagos terhes
ségi kora 8 nappal rövidebb volt, átla
gos születési súlyuk 127 g-mal volt 
nagyobb.

A fájdalomreakciók elemzését az 
alábbi szempontok szerint végezték:

1. grimaszolás (szemöldök össze- 
ráncolása; szemrés összeszorítása; na
solabialis redő elmélyülése),

2. vizuális analóg skálán (VAS) a 
fájdalom %-os arányú megadása (0 a 
teljes fájdalommentesség, 100 a leg
erősebb fájdalom),

3. a sírás időtartama (a vénapunk- 
ció előkészítésére és a punkció utáni 
2 perces időszakra nézve).

Az egészséges újszülöttek 86%-á- 
nak volt a VAS-értéke 0%, szemben a 
diabeteses anyák gyermekeinek 
52%-ával. Ez utóbbiak csoportjában 
az újszülöttek szignifikánsan erősebb 
fájdalmat jeleztek a vénapunkció 
alatt a grimaszolás és a VAS-érték 
alapján. Az előkészítés időszakában a 
sírási idő nem mutatott szignifikáns 
különbséget.

A másik vizsgálati periódusban az 
intramuscularis K-vitamin-injekció 
beadásakor, amely egyszeri esemény 
volt, a fájdalomra adott válaszok kö
zött nem volt szignifikáns különbség 
a két csoport között.

A szerzők véleménye szerint a dia
beteses anyák újszülöttjei az ismételt 
vénapunkció miatt már a bőrfertőtle
nítésre is fájdalom indukálta maga
tartással válaszoltak. Azaz a bőr tisztí
tása, amely önmagában nem minősít
hető fájdalmas stimulusnak, egy kon
dicionálódon ingerré válik, jelezve a 
következő fájdalmas beavatkozást. 
Ilyen újszülöttekben a bőr fertőtlení
tése fájdalmat előre jelző viselkedést 
vagy akár szabályos fájdalomérzést 
provokál. Azaz az újszülöttek képe
sek a fájdalom érzését „megtanulni", 
bekövetkezik egy kondicionálódás. 
Nem ismert, hogy ennek az újszülött
kori fájdalommal szembeni hyper- 
sensitivitásnak a későbbi életre nézve 
milyen hatásai vannak.

[Ref: A közlemény és a vizsgálat arra 
hívja fel a figyelmet, hogy elsősorban in
tenzív ellátásra szoruló, különböző, adott 
esetben igen fájdalmas beavatkozást is át
élőújszülöttek esetében a fájdalommal, és 
az arra adott viselkedési és metabolikus 
reakciókkal, következményekkel számolni 
kell. Mindenképpen fokozottabb figyelmet 
kell fordítani a fájdalomcsillapításra, 
olyan készítmények alkalmazására, ame
lyek egy része tartós fájdalomcsillapítást 
biztosít, másik része viszont alkalmanként 
használható a fájdalmas procedúra előtt

és alatt. Mivel a fájdalom késői hatásairól 
keveset tudunk, de nem kizárt az ilyen ha
tás, különösen fontos a megfelelő analge
sia biztosítása újszülöttek, koraszülöttek 
esetében is.]

Magyar Katalin dr.
Adamovich Károly dr.

A központi idegrendszer fertőzé
se veleszületett syphilisben. Mi-
chelow, J. C. M. B. és mtsa (Dr. Sán- 
chez, P. J., Department of Pediatrics, 
University of Texas, 5323 Harry Hines 
Blvd., Dallas, USA TX 75390-9063.): 
New Engl. J. Med., 2002, 346, 1792.

A veleszületett syphilisesek 60 %- 
ában tételeznek fel neurosyphilist. Az 
újszülöttek és csecsemők idegrend
szeri Treponema pallidum-fertőzésé- 
nek megállapítása ma is figyelmet ér
demel.

A szerzők eredményeiket összeha
sonlították a klinikai, radiológiai és 
szokásos laboratóriumi vizsgálatok
kal, a szérum és liquor immunfolt 
vizsgálatával (ennek lényege IgM-an- 
titest-képzés specificusan Treponema 
pallidum ellen); végül üregi nyulak 
megfertőzésével betegek szérumával 
és vérével.

148 csecsemő liquorából 19-ben 
mutatott ki üregi nyúl fertőző teszt 
spirochaetákat. Megelőző antibioti- 
kus kezelés az eredményt negatívvá 
tette. 76 előzetesen nem kezelt cse
csemő közül 17-ben (22%) volt az 
eredmény pozitív.

39 klinikailag, laboratóriumi vagy 
röntgenvizsgálattal kóros esetből 17- 
ben (22%) volt pozitív az eredmény. 
16 (41%) liquorában volt spirochaeta.

Egyedül fizikális vizsgálattal 25 
esetben látszott syphilisre gyanús el
változás, 15, tehát 60% liquorában 
mutattak ki spirochaetát. Hozzáte
szik, hogy a congenitalis syphilis tü
neteinek kialakulásához idő kell, 
ezért ezek késői congenitalis syphilis
ben láthatók.

Polimeráz láncreakcióval vagy im- 
munfolt-reakcióval 41-ből 17 (41%) 
szérum, vér vagy liquor eredménye 
volt pozitív az üregi nyúl fertőzési 
teszttel. Egyetlen klinikailag ép cse
csemőben mutatkozott pozitív nyúl- 
fertőzési teszt.

Az eredményeket összehasonlítva 
megállapítják, hogy a központi ideg
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rendszer infekcióját legbiztosabban a 
szérum-IgM immunfoltreakdó vagy 
a szérum vagy vér polimeráz láncre
akciója jelzi.

Mindezt összegezve a központi 
idegrendszeri Treponema pallidum- 
fertőzést igazolhatja a szomatikus 
vizsgálat, az általánosa használt labo
ratóriumi próbák és a röntgenvizsgá
lat. Mégis eseteikben a szerzők a bi
zonyításhoz szükségesnek látják az 
IgM-immunfolt- és a polimeráz lánc
reakciót is.

Ha az anya syphilise bizonyított és 
az előbb elsorolt laboratóriumi vizs
gálatokat anyagi okokból nem végzik 
el („harmadik világ'-megjelölés refe
renstől), a csecsemőnek megelőző 
penicillinkezelést kell kapnia az eset
leg jelen lévő fertőző ágens elpusztí
tása céljából.

Máttyus Adorján dr.

Diabetológia

Az inzulinpumpák gyermekgyó
gyászati használata: a Novolog 
élettartama miatt hosszabb infú
ziós helyzet szükséges. Becker, D. 
I. (FACE, Raleigh Endocrine Associa
tes, 3410 Executive Dr., Raleigh, NC 
27609, USA): Diabetes Care, 2002, 
25, 1663.

Az újabb inzulinanalógok (inzulin as- 
part, Novolog; inzulin lispro, Huma
log) gyors hatású inzulinkészítmé
nyek, és alkalmasak az intenzív inzu
linkezelésre napi többszöri injekció
val és zömmel NPH-inzulinnal kom
binálva. Újabban az állandó subcutan 
inzulininfúziókban is alkalmazzák.

Egy 12 éves fiú kortörténetének 
ismertetése során a szerző arra hívja 
fel a figyelmet, hogy az infúzióban 
adott inzulinanalógok -  jelen esetben 
inzulin aspart, Novolog -  váltása so
rán az infúziós készüléket ritkábban 
kell cserélni, mint egyéb esetekben.

A fiúnak négyéves előzményit 1 -es 
típusú diabetese volt, és egészen ki
lencéves koráig jól egyensúlyban le
hetett tartani NPH-inzulinnal és na
ponta többször adott inzulin lispro 
Humaloggal. Közben a fiú kilencéves 
lett, és életvitelében mindenképpen 
nagyobb szabadságra törekedett. Ez 
idő tájt HbAlc szintje 8,1 % körül volt. 
A szabadabb életvezetés érdekében a 
fiút tartós subcutan infúziós terápiára 
állították inzulin lisproval. Ezzel a ke
zeléssel ritkultak a korábbi hypogly- 
kaemiás epizódok, de megmagyaráz
hatatlannak tűnő módon a vércukor- 
szint kevésbé lett stabil, mint koráb
ban, s az inzulin adagját is növelni

kellett. Gondosan áttekintve a helyze
tet kiderült, hogy az infúziós pumpa 
alkalmazási helyén körülírt gyulladás 
jelent meg, ezért a készüléket sűrűb
ben kellett cserélni a szokásos 3 nap
nál. így sem volt teljesen tökéletes a 
szénhidrát-anyagcsere, ezért a fiú szü
leivel együtt látogatást tett az inzulin 
pumpát előállító cégnél, ahol felhív
ták a figyelmet, hogy az infúzióban lé
vő addig használatos inzulinját cserél
je ki Velosulin-ra -  arány a lispro-val 
1:4, 2 éven át a fiú így kezelte magát 
és az infúziók cseréjére ismét csak 3 
naponta volt szükség. Legfrissebb pe
riódusában a lisprokészítményt a 
pumpában inzulin aspart, Novolog-ra 
váltotta, ezzel viszont 4-5 naponként 
volt szükség az infúziók váltása, amit 
tapasztalatból hamar megszokott.

Egyelőre nem ismeretes, hogy mi
ért lehet az inzulin aspartot tartalma
zó infúziós felszerelést a korábbinál 
hosszabb időszakonként cserélni, erre 
a fiú példája alapján azonban ügyelni 
kell a gyermekkori inzulinpumpák 
használata során, különösen az inzu
linkészítmények váltásakor, s így a 
hypoglykaemiák kockázata elkerül
hető.

Iványi János dr.

Súlyos hypoglykaem ia clarith
romycin és sulfonylureakészít- 
mények interakciója révén. Bus
sing, R., Gende, A. (Southern Illinois 
Univ. School of Med., 701 North First 
St., Room D417, Springfield, IL 
62702, USA): Diabetes Care, 2002, 
25, 1659-1661.

Idős diabeteses betegekben óvatosan 
kell bánni a sulfonylurea-készítmé- 
nyekkel, mert különösen a nyújtott 
hatásúak késői hypoglykaemiás, oly
kor irreverzíbilis károsodást okozó el
változásokhoz vezethetnek. A szer
zők 2 idős beteg kortörténetét ismer
tetik, akik interkurrens infekció miatt 
az addig használatos (és ezekkel jól 
uralható diabetesük) sulfonylurea- 
készítmények mellett antibiotikumot 
is kaptak, és váratlanul súlyos 
hypoglykaemiás tünetek alakultak ki.

Az első beteg 82 éves férfi volt, aki
nek 4 hónapja kiderült 2-es típusú di
abetese diétával és napi 5 tabletta 
glyburiddal jól uralható volt. Társbe
tegségei közül a hólyagcarcinoma és 
az egészen diszkrét idült veseelégte
lenség emelhető ki. Légúti infekció 
miatt napi 1000 mg clarithromycint 
rendeltek neki, 2 nappal a szer szedé
se után eszméletlenné vált és 24 
mg/dl-es (1,33 mmol/1) vércukor- 
szintet mértek. Intravénás cukor adá
sa után a tünetek gyorsan megszűn
tek, 12 órával később azonban ismét
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eszméletlenné vált. Ekkor még min
dig 30 mg/dl-nél nem magasabb (1,7 
mmol/1) cukorszintet észleltek, és a 
beteg újból intravénás cukorbevitelre 
szorult. Leállítva a sulfonylurea-ké- 
szítményt, több hypoglykaemiás ese
ményt nem észleltek.

A második 72 éves férfi beteg 2-es 
típusú diabetese már hosszabb időtar
tamú volt de diétával és napi 15 mg 
glipiziddel jól uralható volt. Társbeteg
ségei közül az előző betegnél valami
vel súlyosabb vesekárosodás volt ki
emelhető. Ez a beteg is napi 1000 mg 
clarithromycint kapott naponta légúti 
infekció miatt, és a szer szedésétől szá
mítva ugyancsak 48 óra múlva stupo- 
ros állapotban került intenzív osztály
ra 20 mg/dl-es (1,1 mmol/1) vércukor- 
szinttel. Intravénás glukózbevitelre és 
a sulfonylurea-kezelés átmeneti szü
neteltetésére többé nem jelentkezetek 
hypoglykaemiás események.

Mindkét eset tanulságos abban a 
tekintetben, hogy idős és sulfonyl- 
urea-készítményekre beállított bete
geknél, különösen akkor, ha vesemű
ködésük sincs teljesen rendben, vi
gyázni kell új gyógyszerek beiktatása
kor, mert súlyos hypoglykaemiás ese
mények következhetnek be. A szer
zők 2 esete is ezt bizonyította, a cla
rithromycin szedése szükséges volt, 
de arra nagyobb gondot kellett volna 
fordítani, hogy mindkét beteg vese- 
érintettsége ellenére ugyan diabetes 
szempontjából egyensúlyban volt, 
azonban az antibioticum hozzáadása 
ezt az egyensúlyt felborította. Min
den időskori diabeteses esetében, 
ahol interkurrens infekció előfordul, 
antibiotikum rendelése esetén feltét
lenül sűrűbben kell ellenőrizni a ve
seműködési paramétereket és a vér- 
cukorszintet.

Iványi János dr.

Genetika

A genotípus szerepe a sanyarga
tott gyermekek későbbi erősza
kos magatartásának kialakulásá
ban. Caspi, A., McClay, J., Moffitt, T. 
E. és mtsai (Medical Research Coun
cil Social, Genetic, and Developmen
tal Psychiatry Research Centre, Inst, 
of Psychiatry, King's College, London 
SE5 8AF, UK; Dept, of Psychology, 
University of Wisconsin, Madison, 
USA; Dunedik School of Medicine, 
University of Otago, Új-Zéland. E- 
mail: t.moffitt@iop.kcl.ac.uk): Scien
ce., 2002, 297, 851-854.

A szerzők 442 (1972-ben, egy város
ban született) fiú sorsát követték szü-



letésüktől 26 éves korukig annak 
vizsgálatára, hogy miért fejlődik ki 
antiszociális magatartás a l l  éves ko
rukig „ sanyargatott"-ként elkönyvel
hetők egy csoportjában, míg mások
ban nem. [Az itt „sanyargatásaként 
magyarított „maltreatment" jelent
hette a tényleges bántalmazás mellett 
a gyermeknek az anyja általi elutasí
tását, az elsődleges gondozók szemé
lyében többször bekövetkezett válto
zást, fizikai (sérüléssel is járó) vagy 
szexuális kihasználását.]

Azt találták, hogy a neurotransz- 
mittereket (noradrenalin, szerotonin, 
dopamin) metabolizáló monoamino- 
oxidáz-A (MAOA) génjének (MAOA) 
funkcionális polimorfizmusa modu
lálhatja a gyermekkori sanyargatás 
későbbi következményeit. Azon fel
nőttek 85%-ában, akik gyermekként 
súlyos sérelmeket szenvedtek el és a 
MAOA expressziójuk alacsony volt, 
negatív következményeket [pl. fele
lőtlen magatartás (a családban 
és/vagy a munkában) impulzivitás, 
erőszakosságra való hajlam (ill. az 
erőszak élvezete), antiszociális (és ag
resszív) személyiségjegyek, kamasz
kori magatartászavarok (verekedés, 
hazudozás, lopás, vandalizmus és 
egyebek), regisztrált összeütközés a 
törvénnyel stb.] tapasztaltak, míg az 
ugyanilyen ártalomnak kitett, de ma
gas MAOA-aktivitású személyek cso
portjában valószínűtlen volt az efféle 
antiszociális problémák fellépése. Ez 
arra utal, hogy a genotípus modulál
hatja a gyermekek környezeti inzul
tusok iránti érzékenységét. Ezek a le
letek részben válaszolhatnak arra, 
hogy az ilyen sanyargatások áldoza
taként felcseperedettek közül nem 
mindenki válik erőszakossá, bizonyos 
genotípus(ok) esélyt adhat(nak) a 
stresszhatások és pszichés traumák 
jobb elviseléséhez, azaz „protektiv" 
hatású(ak). Ez alapvetően eltér azok
tól az eredményektől, amelyek -  más 
körben -  bizonyos genotípus(oka)t, 
mint hajlamosító tényező(ke)t írnak 
le egyes kórállapotok vonatkozá
sában.

A vizsgálatokban szereplő 442 sze
mély közül 163 tartozott az alacsony, 
279 pedig a magas MAOA aktivitású 
csoportba. A MAOA gén az X-kromo- 
szómán helyezkedik el, tehát férfiak
ban hemizigóta állapotban található.

[Ref: A cikkre két újságírói telefon hív
ta fel a figyelmemet, megjelenése után alig 
két héttel. A hívók arról érdeklődtek, hogy 
tényleg felfedezték-e a bűnözői hajlam 
génjét, amiről ők az interneten értesültek, 
s mit szólok hozzá. Megpróbáltam lebeszél
ni őket eme szenzáció közzétételéről. Meg
lehetősen mértéktartó -  bár kritikus fel- 
ütésű -  ismertetés jelent meg a közlemény
ről Gábor Zsuzsa dr. tollából a Népszabad

ság tudományos rovatában (2002. szep
tember 21.). Végezetül, de a legkevésbé sem 
utolsósorban: szólt e vizsgálatok eredmé
nyéről a Mindentudás egyeteme c. sorozat 
harmadik előadója, Venetianer Pál akadé
mikus is (2002. szeptember 30., Megismer
hetők és megváltoztathatók-e génjeink? -  
http://www.mindentudas.hu). Mindezek 
után remélhetőleg senki sem lép majd fel 
olyan igénnyel a közelebbi vagy távolabbi 
jövőben, hogy legyen kötelező a praenata
lis AL40A szűrés. Ha ugyanis a cikk felté
telezései (ma ezek inkább azok, mintsem 
megállapítások, a szerzők erősen hangsú
lyozzák az utánvizsgálatok szükségességét) 
igazaknak bizonyulnak, annak lehet egy 
másik gyakorlati következménye is: min
den szülő és gyermeket gondozó személy 
bánjon óvó szeretettel, türelemmel a gyer
mekekkel, hogy kevesebb agresszív, bűnö
zői hajlam fejlődhessen ki. (L. még az eu- 
genika vs. eufenika problémakörét.)]

Schlammadinger József dr.

Képalkotó eljárások

A ductus venosus Doppler-szo- 
nográfiás vizsgálata és a köldök- 
zsinór-arteria diastoles zéró vagy 
retrográd áramlása és a perinata
lis eredmények. Müller, T. és mtsai 
(Universitäts-Frauenklinik, Würz
burg, Németország): Z. Geburtsh. 
Neonatol., 2001, 205, Suppl. 2: S91.

A szerzők 35 veszélyeztetett singula
ris magzatot vizsgáltak, akikben a 
köldökartéria véráramlás-sebességi 
hullámformák kórosak voltak, de 
szerkezeti vagy kromoszómális elté
résük nem volt. A terhesek köldök
zsinór-véráramlásának zéró vagy ret
rográd áramlása 14, illetve 21 alka
lommal volt. A ductus venosusban 
diastolés pozitív, illetve zéró és ret
rográd áramlást 23,1 és 11 alkalom
mal találtak. Négy magzat elhalt: ket
tő intrauterin, mindkettőnek a duc
tus venosus véráramlása kóros volt. 
A ductus venosus pulzatilitási index 
jelentős mértékben összhangban volt 
a centralizációs indexszel. A kóros 
véráramlás a ductus venosusban rö
vid távon szignifikánsan rosszabb pe
rinatalis eredményt mutatott. A szer
zők véleménye szerint a ductus veno
sus Doppler-szonográfiás vizsgálata 
hasznos a magzat állapotának meg
ítélésében.

Jakobovits Antal dr.

Meglepő lelet a magzati vese vi
zeletgyűjtő rendszerének mérési

variabilitását illetőleg. Persutte, W. 
H. és mtsai (Prenatal Diagnosis and 
Genetics Center, Department of Obs
tetrics and Gynecology, Campus Box 
E-197, 4200 East Ninth Avenue, 
Denver, Colorado, 80262, USA): Ult
rasound Obstet. Gynecol., 2000, 15, 
186-190.

A szerzők vizsgálati anyaga 20 enyhe 
pyelectasiás magzat: 8 a második és 
12 a harmadik trimesterben. Pyelec- 
tasiának ítélték az antero-posterior 4 
mm-nél nagyobb, de 10 mm-nél ki
sebb átmérőt. A hólyag telődését és 
ürülését ciklusosnak találták. A ma
ximális telődés és minimális tágulat 
közti átlagos idő 20 (12-30) perc 
volt. Tizenkét esetben a növekvő ve- 
setágulat pozitív társulást mutatott a 
növekvő hólyagtágulattal. A többi 
esetben a vesevizeletgyűjtő rendsze
rének tágulata független volt a hó
lyag telődéstől.

A szerzők a vese vizeletgyűjtő 
rendszerének nagyfokú variabilitását 
látták a kétórás megfigyelési idő fo
lyamán. A 20 közül 14 esetben mind 
normális (< 4 mm), mind kóros érté
keket (> 4 mm) találtak a megfigyelé
si periódus alatt, ezért az egyetlen 
mérésből származó eredményt óvato
san kell kezelni.

Jakobovits Antal dr.

A  szülészeti ultrahang -  ma és
holnap. Hobbins, J. C. (Department 
of Obstetrics and Gynecology, Uni
versity of Colorado Health Sciences 
Center, Denver, CO, USA): Prenat. 
Diagn., 2002, 22, 279.

E század fordulóján egy diagnosztikus 
technika emelkedik az első vonalba, 
mint szűrő és kórismézési eszköz: az 
ultrahang. A szonográfia bár 30 éve 
használatos a legnagyobb haladást az 
utóbbi tíz évben érte el. Az egyik leg
kiemelkedőbb eredmény az aneuplo- 
iditas ultrahangjeleinek leírása, ame
lyek nélkülözhetővé teszik a ve
szélyeztetett betegek invazív vizsgá
latát.

A másik „ forró" terület az első tri- 
meszterben végezhető praenatalis di
agnosztika. A magzati diagnózis két 
legfontosabb területe a fej és a szív. 
Hajlamosak vagyunk tépelődni né
mely olyan anomáliáról, amely ezer 
magzat közül csak egyben fordul elő, 
de ne feledkezzünk meg olyanokról 
sem, ami 20 újszülött közül több 
mint egyben fordul elő és hatása a 
felnőttkorig terjed, nevezetesen a re
tardált növekedésről.

Jakobovits Antal dr.
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Máj-
és epeútbetegségek

Cholestaticus májbetegségek: a 
primer sclerotizáló cholangitis 
diagnosztikája és terápiája. Opitz, 
O. G., Thimme, R., Kreisel, W. (Med. 
Universitätsklinik Freiburg, Abt. In
nere Med. II, Med. Univ. Klinik, Frei
burg, Németország): Dtsch. Med. 
Wschr., 2002, 127, 1827-1830.

A primer sclerotizáló cholangitis kró
nikus progrediáló cholestaticus máj
betegség (PSC) gyulladással, fibrosis- 
sal és a kis, valamint közepes nagysá
gú intra- és extrahepaticus epeutak 
stricturájával, aminek először chole
stasis a következménye, majd ráterjed 
a májparenchymára és végső stádi
umként biliaris cirrhosis alakul ki. A 
betegség prevalenciája kb. 1-6/ 
100 000. Krónikus infektív bélbeteg
ségekben (CED) mintegy 90%-kai 
asszociált colitis ulcerosa, és ezeknek 
a betegeknek kb. 5%-ában később 
PSC keletkezik. A két nemben egyfor
ma gyakorisággal fordul elő colitis ul
cerosa, de PSC főleg férfiakban kelet
kezik, átlagosan 40 éves életkorban.

A PSC etiológiája ismeretlen, egy
részt infekciós eredet vetődött fel a 
bélbaktériumok bevándorlásával, 
másrészt viszont autoimmun patoge- 
nezis is. Felvetik a krónikus vírusin
fekciót és az epeutak ischaemiás ká
rosodását. Genetikai hajlam is való
színű, HLA-DR52 többek között elkü
löníti a primer biliaris cirrhosistól 
(PBC) és az autoimmun hepatitistől 
(AIH). A PSC HLA-B8 és DR3-mal 
asszociált. További kapcsolat derült ki 
a TNF-2 alléllel.

PSC a 40-60 évesek krónikus 
progrediáló betegsége, ezzel szemben 
PBC gyermekkorban is előfordul. A 
legelső tünetek: fáradtság, viszketés, 
később láz, éjszakai izzadás és jobb 
felhasi fájdalom, melyek már bakteri
ális cholangitisre utalnak.

A betegség utolsó stádiuma sec. bi
liaris cirrhosis, portalis hypertensió- 
val, majd májelégtelenséggel. Az átla
gos élettartam a diagnózistól a máj- 
transzplantációig vagy halálig PSC- 
asszociált szövődményekkel mintegy 
10-15 év.

Cholestaticus tünetek: pruritus, 
steatorrhoea, zsíroldékony vitaminok 
hiánya és osteoporosis. A pruritus pa- 
togenezise nem ismert, epesavak fel- 
szaporodása vagy endogén opiátok 
jönnek szóba. A-vitaminhiány prog
resszív PSC-ben 82%-ban fordul elő, 
gyakori a farkasvakság. D- és E-vita- 
min-hiány a betegek felében fordul 
elő. Osteoporosis a PSC előrehaladt

stádiumának szövődménye, osteope
nia radiológiai és hisztológiai jeleivel, 
leginkább az ágyékcsigolyákban, a 
medencecsontban és a femurban. 
Alig ismert a fáradtságérzés patoge- 
nezise, ami olyan mértékű lehet, 
hogy májátültetést tesz szükségessé. 
Epekövesség a betegek életkorától 
függően a betegek 40-60%-ában for
dul elő, elég gyakran az epeutak stric
turájával, aminek gyakran recidiváló 
cholangitis a következménye. PSC- 
ben gyakran fordulnak elő autoim
mun betegségek, pl. Sjögren-szindró- 
ma, thyreoiditisek, autoimmun hae- 
molytikus anaemia, coeliakia, X-his- 
tiocytosis, valamint idiopathiás tüdő- 
fibrosis és coloncarcinoma. Gyakran 
társul krónikus gyulladásos bélbeteg
ségekkel, hiszen colitis ulcerosa 80%- 
ban, Crohn-betegség 10-15%-ban 
fordul elő. Talán a legsúlyosabb szö
vődmény és diagnosztikus probléma 
a cholangiocellularis carcinoma 
(CCC), aminek kumulatív rizikója 
10-15%, elsősorban kísérő CED és 
cirrhosis esetén. Emellett coloncarci
noma is előfordul. Mivel PSC-ben a 
colitis sokszor tünetmentes, gyakori 
kolonoszkópia javasolt.

A betegség korai stádiumában 
klasszikus cholestaticus kép látható 
az alkalikus foszfatáz (AP), y-GT 
emelkedésével a GOT és a GPT csak 
mérsékelten magas. A szérumbiliru- 
bin-szint a betegség folyamán fokoza
tosan nő, viszont a klinikai képpel és 
a kísérő cholangitisekkel rendkívül 
fluktuál. Szerológiai paraméterek: 
hypergamma-globulinaemia, magas 
szérum-IgM, perinukleáris antineut- 
rophil cytoplasma antitestek (p-AN- 
CA), simaizom-ellenes (SMA) anti
testek, kardiolipinellenes antitestek. 
Reuma-faktor és antimitokondriális 
antitestek (AMA), melyek PBC-re 
jellemzőek, PSC-ben nem találhatók. 
A CEA és CA 19-9 tumormerkerek 
szenzitivitása CCC korai diagnoszti
kájában sajnos nagyon kicsi.

Az endoszkópos retrograd cholan- 
giographia (ÉRC) a PSC diagnosztiká
jában választott módszer, segítségével 
kimutathatók az intra- és az extrahe
paticus epeutak stricturái és tágulatai. 
A stricturák hossza változó, minde
nütt megtalálhatók. Egyes esetekben 
viszont az ÉRC-kép normális is lehet, 
többek közt „small duct PSC" eseté
ben, ami a PSC korai formája; kizáró
lag a kis epeutakban fordul elő és 
prognózisa is jobb.

Amennyiben az ÉRC sikertelen, 
percutan transhepaticus cholangio- 
graphia a következő módszer és ma 
már az MRI-vel képminősége is jobb.

Májbiopszia ugyan biztosíthatja a 
PSC diagnózisát, de csak „small duct 
PSC"-ben javasolt. A PSC specifikus
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szövettani lelete a kis epeutak fibroti
cus obiiterációja, koncentrikus hagy- 
malevélszerű hegszövettel, viszont az 
elváltozás gyakran nem specifikus, je
lentősége tulajdonképpen a stádium- 
beosztásban van (1. egyes epeutak ká
rosodása, a periportalis terek oedemá- 
ja és lymphocytás infiltrációja, 2. kife
jezett epeúti laesiók, infiltrativ gyulla
dás a periportalis parenchymában, 
„molyrágás-necrosis", periportalis fib
rosis, 3. a májlebenykéken túltejredő 
fibrosis és az epeutak degenerációjá
nak hiánya, 4. biliaris drrhosis).

A PSC-nek nincs oki terápiája, 
ezért a PSC által okozott tüneteket és 
szövődményeket kell tulajdonképpen 
kezelni. Gyógyszeresen az ursode- 
oxycholsav a betegség korai és késői 
stádiumában lenne választott szer. 
Tulajdonképpen a PBC kezelésében is 
hatékony. Az optimális dózis 15-20 
mg/kg, sőt nagyobb adagja is hatásos. 
A kezelés élethossziglan történik, 
megszakításakor recidívákkal kell 
számolni. UDC hatására csökken az 
AP és y-GT, a szérumbilirubin, sőt a 
periportalis terek infiltrációja is. Az 
epevezetékek stenosisai és tágulatai 
viszont nem változtak. A szernek 
emellett antiproliferativ hatása is 
van, ezért a coloncarcinoma preven
ciójában is lehet szerepe. Az immun- 
szuppresszív és antifibrinogen terápia 
mindeddig sikertelennek bizonyult.

A pruritus terápiájában az UDC-n 
kívül nem specifikus beavatkozások 
jönnek szóba: meleg fürdők, antihisz- 
taminok, kolesztiramin, ha középsú
lyos, akkor opiumantagonisták (Na
loxon) vagy enziminduktorok (ri- 
fampicin, phenobarbital) adhatók. 
Ultima ratio: plazmaferesis, és MRS- 
terápia (májdializis) vagy májtransz
plantáció. Menopausa után ösztrogé- 
nek és bisphosphonatok jönnek szóba.

Nagyfokú stenosisok mintegy 
20%-ban fordulnak elő, melyek en
doszkópos ballondilatációval sikere
sen javíthatók, amivel csökken a 
cholangitisek gyakorisága. Dilatáció + 
UDC lényegesen megnyújtotta a 
transzplantációmentes élettartamot 
és az egész élettartamot. Sebészi be
avatkozásokat ritka esetekre kell tar
talékolni, mivel a posztoperatív in
fekciók rizikója magas, és megnehe
zíti a májkapu hegesedésével a későb
bi transzplantációt.

Májtranszplantáció az egyetlen le
hetőség progresszív PSC-ben. 1988- 
1997 között az esetek 16%-ában ke
rült rá sor, elsősorban szövődmények 
és CCC gyanúja miatt. Az ötéves túl
élés PSC betegekben tulajdonképpen 
jó, 60-90% között van.

Az átfedő szindrómáknak (overlap 
syndrome) tulajdonképpen nincs 
egyértelmű definíciója; a fogalom au-



toimmim májbetegségekre szorítko
zik; ilyen kórkép az 1 vagy 2-es típu
sú autoimmun hepatitis.

Bán András dr.

Onkológia

llq23 kromoszómaeltéréssel tár
suló gyermekkori akut lymphoid 
leukaemia prognózisa. Púi, C. H. 
és mtsai (St. Jude Children's Rese
arch Hospital, 332 N. Landerdule, 
Memphis, TN 38105, USA): Lancet, 
2002, 359, 1909-1915.

A szerzőik retrospektív tanulmányban 
vizsgálták a gyermekkori akut lym
phoid leukaemia (ALL) prognózisát, 
olyan esetekben, ahol a llq23 kro
moszómarégióban valamilyen geneti
kai károsodás történt. A gyermekkori 
ALL esetek körülbelül 8%-ában vala
milyen változás mutatható ki ebben a 
régióban. Leggyakoribbak a t(4; 11), 
t (11; 19), t(9; 11) transzlokációk, va
lamint a llq23 régió deléciója.

497 ALL-es csecsemő', gyermek és 
fiatal felnőtt adatait dolgozták fel sta
tisztikai módszerekkel, akiket 1983 és 
1995 között kezeltek különböző on
kológiai központokban, eltérő kemo
terápiás protokollok szerint. Az átla
gos követési idő ezeknél a betegeknél 
7 év volt. A betegek körülbelül 90 %- 
át magas malignitású protokoll sze
rint kezelték. Az első teljes remisszió- 
ban történő őssejt-transzplantáció ja
vallata más-más volt a különböző 
munkacsoportoknál.

A betegek közül 256-nál t(4; 11), 
4 9 -né lt(ll; 19), 20-nál t(9; 11) kro- 
moszómatranszlokáció, 95-nél delé- 
ció volt kimutatható, 77 betegnél pe
dig egyéb 1 lq23 -  az ML gént érintő 
-  eltérést találtak. Az 5 csoportot to
vábbi alcsoportokra osztották attól 
függően, hogy volt-e más kromoszó
maeltérés is.

A statisztikai értékelés során a leg
fontosabb prognosztikai tényezőnek 
az életkort találták. A kromoszómael
téréstől függetlenül az egyéves kor 
alattiak túlélése volt a legrosszabb. Az 
eredmények alapján legkisebb volt a 
betegek átlagos életkora a t(4; 11) 
transzlokációt mutató csoportban 
(0,65 év), a legmagasabb a del (11) 
(q23) csoportban (5,34 év). A kezdeti 
átlagos fehérvérsejtszám legmagasabb 
volt a t(4; 11) transzlokációt mutató 
csoportban (224 G/l), a legalacso
nyabb a del( 11) (q23) csoportban (14 
G/l). A csecsemők túlélését vizsgálva a 
különböző genetikai alcsoportokban 
nem volt különbség. Az idősebbek kö

zött a legrosszabb volt a túlélés a t (4; 
11) transzlokációt mutató csoportban. 
Ezeknél a betegeknél az ötéves ese
ménymentes túlélés 42%, a t  (9; 11) 
transzlokációt hordozóknál 46% volt. 
A betegek egy részénél elvégezték az 
őssejttranszplantációt, a legtöbbet a t 
(4; 11) eltérést hordozóknál. A statisz
tikai értékelés alapján mind a beteg
ségmentes, mind az össztúlélés rosz- 
szabb volt, mint a csak kemoterápiával 
kezeiteknél. Több tanulmány alapján 
egy intenzívebb kemoterápia, illetve a 
specifikus genetikai eltérést célzó ke
zelés javíthat a 1 lq23 kromoszómael
téréssel rendelkező ALL-es gyermekek 
túlélésén.

Magyarossy Edina dr.

Radikális m astectom ia, totális 
m astectom ia, valam int totális 
m astectom ia és besugárzás 25 
éves követése. Fisher, B. és mtsai 
(University of Pittsburgh NSABP, 4 
Allegheny Str., Suite 602, Pittsburgh, 
PA 15212-5234, USA): N. Engl. J. 
Med., 2002, 347, 567-575.

Az emlőrák sebészi kezelésében az 
1960-as évek közepéig a radikális 
mastectomia (az emlő mirigyállomá
nyának, a pectoralis izmoknak és az 
axilla szöveteinek en bloc eltávolítá
sa) volt az elfogadott standard, tekin
tet nélkül arra, hogy a tumor korai, 
vagy késői stádiumban volt-e.

Ez idő tájt kezdtek olyan vélemé
nyek kialakulni, hogy talán kevésbé 
radikális sebészi beavatkozások is ha
sonló eredményűek lehetnek. Ennek 
vizsgálatára 33 (32 amerikai, 1 kana
dai) intézet kutatói 1971 augusztusá
ban megalakították az ún. National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project-et (NSABP). 1971 júliusa és 
1974 szeptembere között 1765 elsőd
leges, operabilis emlőrákban szenve
dő nőt kezeltek randomizáltan. Vizs
gálataik 25 (!) éves eredményét az 
alábbiakban foglalták össze: 1. A radi
kális mastectomiának a totális mas- 
tectomiával szemben nem volt elő
nye. 2. Az occult, pozitív nyirokcso
mók eltávolításától (egyidejű axilláris 
blocdissectio) és a posztoperatív ra- 
dioterápiától jelentős túlélést javító 
hatást nem észleltek.

[Ref.: Az emló'sebészet klasszikusaihoz 
számító pittsburghi Bemard Fisher vezette 
fenti vizsgálatok legfőbb értéke a 25 éves, 
szisztematikus, korrekt észlelés. Értékes ez 
akkor is, ha a 70-es évektől az emlőrák di
agnosztikájában és terápiájában jelentős 
változások történtek, s napjainkban ezen 
lehetőségek birtokában már más elvek irá
nyítják mindennapos ténykedéseinket.]

Besznyák István dr.

Orvosi technika

A magzati pulzusoximetria pon
tossága. Luttkus, A. K. és mtsai (Cli
nic of Obstetrics, Augustenburger 
Platz 1, D-13353 Berlin, Németor
szág): Acta Obstet. Gynecol. Scand., 
2002, 81, 417-423.

A magzat hypoxiás károsodásának 
megelőzése a modern szülészet egyik 
legfontosabb célja. A kombinált fel
ügyelet kiterjed a magzat szívműkö
désének gyakoriságára és a fejbőrből 
való vérvételre. Ez utóbbi intermittá- 
ló és invazív jellege korlátozza széles
körű használatát.

A szerzők 42 normális esetben és 
18 acidaemiás magzatban a vér oxi
géntelítettsége és a hemoximéter 
eredménye közti összefüggést vizs
gálták. A szerzők tapasztalatai szerint 
a magzati pulzusoximetria túlbecsüli 
az artériás oxigéntelítettséget a he- 
moximéterrel mért értékhez viszo
nyítva.

A magzati pulzusoximetria alkal
mazásával jelentős mértékben csök
kent magzati distressz miatti császár- 
metszések gyakorisága. A szaturáció 
és a vér-pH között gyenge a kapcsolat.

Jakobovits Antal dr.

Sebészet

Kiváró álláspont vagy laparo
szkópos cholecystectomia epeút- 
kő m iatt végzett endoszkópos 
sphincterectomia után: randomi- 
zált tanulmány. Boerma, D. és 
mtsai (Academic Medical Center, 
Amsterdam, Hollandia): Lancet, 
2002, 360, 761-765.

A szerzők randomizáltan vizsgáltak 
120 cholecystolithiasisos beteget, 
akiknél epeúti kövesség miatt EST és 
epeúti kőeltávolítás történt.

64 beteget az endoszkópos proce
dúra után obszerváltak, 56-nál 1 hé
ten belül megtörtént a laparoszkópos 
cholecystectomia (LC). Két éven át fi
gyelték mindkét betegcsoportot bilia
ris attakok vonatkozásában. Vizsgál
ták a cholecystectomia szövődmé
nyeit a két csoportban, nevezetesen 
azoknál, akiknél az EST után 1 héten 
belül történt a műtét, ill. azoknál, 
akiknél csak több hónapos obszervá- 
ciót követően.

Eredmények: 12 beteg nem kívánt 
részt venni a felmérésben. 108 beteg 
kortörténetét analizálták. I. csoport:
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I. csoport (%) II. csoport (%)
A ttakok száma 27 (47) 1 (2)
Akut cholecystitis 7(12) -
Konverzió 32 (55) 11 (23)
M űtéti szövődmény (posztop. is) 19 (32) 7(14)
Ápolási nap 9 7
Férfi be teg  N° 49 41
Kor (átl./év) 63 60
Pancreatitis 6(10) 3(6)
Cholangitis 4(7) -
ERCP szövődmény 
Szövődmény obszerváció alatt:

6(10) 5(10)

Görcsök 18(31)
Icterus 1 (2)
Biliocut. fist. 1 (2)

59 beteg, EST után min. 2 hónap ob- 
szerváció (majd műtét), EL csoport: 
49 beteg, EST után 1 héten belül LC.

Az életminőség (quality of life) 3 
hónap után teljes volt mindkét cso
portban.

A fentiekből nyilvánvalóan kitű
nik, hogy az epeúti kövesség szanálá
sa után a hólyagkövesség műtéti 
megoldása nem halasztható, a cho- 
lecystectomiát legfeljebb néhány 
nappal prolongálhatja az EST szövőd
ményeként jelentkező pancreatitis, 
mely az esetek egy részében csak az 
ún. kanüláció utáni diasztázuria. Az 
obszerváció alatti panaszok, a későb
biekben végzett műtét egyértelműen 
gyakoribb szövődményei is a halasz
tott sürgősségű (delayed operation) 
műtét elvégzését indokolják.

[Ref.: Hiszem és remélem, hogy a hazai 
gyakorlat is a fentiek szellemében műkö-

Sugár István dr.

Szülészet és 
nőgyógyászat

A discordans növekedés korai 
kezdete sikeres m onochorialis 
terhességben. Smithson N. és mtsai 
(Rane A.: The Townsville Hospital, 
100 Angus Smith Drive, Douglas, 
Townsville, Queensland 4814, Auszt
rália): Br. J. Obstet. Gynaecol., 2002, 
109, 473-474.

Egy 25 éves asszony spontán fogant 
ikerterhességében a hetedik héten 
megfigyelték, hogy az egyik iker ülő
magassága 10, a másiké 13 mm. A ter
hesség 18. hetében az egyik mono
chorialis iker magassága a 18., a mási
ké a 14. hétnek felelt meg. A kisebb 
iker szimmetrikusan súlyosan retar
dált, oligohydramnionnal, ami oldalra 
nyomott (stuck twin) megjelenítését 
adta. A 30. héten a 2. iker köldökarté
riájának növekedett a rezisztenciain
dexe. A 33. hét + 6 napon mély válto
zékony deceleratio miatt sürgősségi

császármetszést végeztek: az 1. magzat 
2055, a második 780 g-os volt, mind
kettő lány. A lepény monochorialis di- 
amnialis összefolyó, 2h  felszín vérét az 
1. magzat centrálisán tapadó köldök
zsinórja drainálta 3 érrel, a 2. magzat
nak vitorlás tapadású volt a köldökzsi
nórja és egyetlen artériája volt.

Szokatlan, hogy már az első trimes- 
terben elkezdődött a diszkordáns növe
kedés. A szerzők esete tanúsítja, hogy a 
növekedési retardáció előfordulhat ko
rán az első trimesterben, és hogy az ab
normális placentatio okozati társténye
ző lehet.

Jakobovits Antal dr.

A ductus venosus véráramláspro
fil és a magzati kimenetel retar
dált magzatok esetében a 30. ter
hességi hét előtt. Ritter, S. és mtsai 
(Universitätsfrauenklinik der RWTH, 
Pauwelstr. 30, D-52074, Aachen, Né
metország): Z. Geburtsh. Neonatol., 
2001, 205 (Suppl. 1), S92.

A szerzők 10 retardált, a 30. terhessé
gi hét előtti magzatban vizsgálták a 
ductus venosus véráramlási sebessé
gét. A lepényelégtelenséget a kétol
dali arteria uterina patológiás rezisz
tenciaindexe alapján kórismézték. Öt 
magzat véráramlása kifogástalan volt 
és ötben a véráramlás-sebesség pul- 
zatilitás indexe megnövekedett a 
ductus venosusban, de diastolés zéró 
áramlás vagy regurgitáció nélkül. 
Mindegyik magzatot változékony de
celeratio miatt császármetszéssel hoz
ták világra. A két csoportba tartozó 
magzatok pH- és Apgar-értékei kö
zött különbség nem volt.

A szerzők véleménye szerint a 30. 
terhességi hét előtt a nagyobb pulza- 
tilitási indexnek a ductus venosusban 
nincs prediktív értéke a retardált 
magzatokban. A megnövekedett pul- 
zatilitási indexnek a ductus venosus
ban zéró áramlás vagy regurgitáció 
nélkül nincs szülészeti jelentősége.

Jakobovits Antal dr.

Egyszarvú, nem  komm unikáló  
méh terhessége a magzat meg
mentésével. Suri, V. és mtsai (De
partment of Obstetrics and Gynaeco
logy, PGIMER Chandigarh, India): 
Acta Obstet. Gynecol. Scand., 2002, 
81, 473-474.

Egy 23 éves, először terhes nőben a 
30. héten cervicalis myomát kóris- 
méztek. A méh alsó részén ultrahang
gal 90 x 60 mm méretű echoszegény 
képletet találtak. Hasi fájdalmak miatt 
isoxuprint adtak a terhesség 34. heté
ig. Konzervatív kezeléssel sikerült a 
terhességet a 36. hétig fenntartani. 
Akkor oligohydramnion, retardált nö
vekedés, medence végű fekvés miatt 
császármetszést végeztek.

A nyitott hasban látták, hogy a 
méh bal felé dőlt, és csak a bal kürt és 
petefészek látszik. A medencevégű 
1800 g-os magzatot kiemelték. A le
pény adherens volt a papírvékony 
méhfalon. Az Apgar-értékek 8 és 9 
voltak. A medence jobb oldalán talál
ták az előzőleg myomának vélt jobb 
méhszarvat, kürtöt és ovariumot. 
A placenta adherens és a méhszarv re- 
sectióját végezték. A két méhszarv kö
zött összeköttetés nem volt. Az anya 
újszülöttével a 9. napon egészségesen 
ment haza. A szövettani lelet szerint a 
kórisme placenta accreta. A szerzők 
ennek okát a rosszul fejlett endomet- 
riumban látták.

[Ref: Műtét után megmaradt a terhes
ség lehetősége a csökevényes méhszarvban 
vagy mindkét tubában. A spermiumok 
hasi vándorlása során még a méhtől meg
fosztott kürtben is elérhetik a petesejtet, 
mint saját esetünkben (Zbl. Gynekol. 
1982, 104, 1619-1621.): évekkel a jobb 
méhszarv eltávolítása után az ondósejtek a 
megmaradt csökevényes bal méhszarvon és 
kürtön át a hasüregben, majd a méh nél
küli jobb kürtben idéztek elő terhességet.]

Jakobovits Antal dr.

Növekedésben szelektív módon  
retardált monochorialis ikrek  
összekötő ereinek szelektív foto- 
koagulációja. Quintero, R. A. és 
mtsai (13 601 Bruce B. Downs Blvd., 
Suite 160, Tampa, FL 33613, USA): 
Ultrasound Obstet. Gynecol., 2001, 
18 (Suppl. 1), 30.

A szerzők a monochorialis terheseket 
két csoportba osztották: I. csoport: 17 
terhest csupán megfigyeltek és II. 
csoport 11 terhesben a kommunikáló 
ereket lézer fotokoagulációval elzár
ták. Legalább egy magzat túlélésében 
a két csoport között különbség nem 
volt: I. csoportban 82,3% (14/17), a 
n. csoportban 72,3% (8/11). Az egyik
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iker elhalása 4/7, valamint két ter
hesnél az iatrogén koraszülés a retar
dált magzat romló állapota miatt je
lentős újszülött morbiditást eredmé
nyezett. Az élveszületettek közül ne
urológiai károsodása volt az I. cso
portban 13,6%-nak (3/22), a II. cso
portban ez nem fordult elő.

A szelektív módon retardált növe
kedésű monochorialis ikreket hatáso
san lehet kezelni szelektív lézer foto- 
koagulációval. A két magzat közti ke
ringés megszüntetésével a terhesség 
„funkcionálisan" dichorialissá vált, a 
terhesség lefolyása javult és csökkent 
az újszülött-morbiditás. Ez a megkö
zelítés új, értékes alternatíva a szelek
tív módon retardált növekedésű mo
nochorialis ikerterhességek kezelé
sében.

Jakobovits Antal dr.

Terhességmegszakítás és lepény
szövődmények a következő ter
hességben. Zhou, W. és mtsai 
(Shanghai Institute of Planned Pa
renthood Research, Shanghai, Kina): 
Acta Obstet. Gynecol. Scand., 2001, 
80, 1115-1120.

A szerzők az első trimeszterben vég
zett terhességmegszakítások hatását 
vizsgálták a következő terhességben 
kialakuló lepényi szövődményekre. 
A vizsgálati anyag az 1980-1982 kö
zött végzett az első trimeszterben 
15 727 terhességmegszakítás utáni el
ső terhesség kimenetele. Ez idő alatt a 
vizsgált nőknél 12 972 egy és 2755 
két vagy több terhességmegszakítás 
történt. A terhességmegszakításokat 
majdnem mindig vákuumaspirácio- 
val végezték, amit rendszerint curet
tage követett. A kontrollcsoport 
46 026 első szülőből állott.

Az interruptiók utáni csoportban a 
következő szülésnél a placenta praevia 
gyakoriság 0,3%, a kontrollcsoportban 
ugyancsak 0,3%. A placentaretentio a 
vizsgált csoportban 2,7% a kontroliban 
2,3% volt.

Jakobovits Antal dr.

Tüdőgyógyászat

Ziháló légzés. Chiam, P. és mtsai 
(Dept, of Med., Changhi General 
Hosp., Singapore 529889 Szingapúr): 
Lancet, 2002, 360, 850.

A tüdődaganatok között a bronchus- 
carcinoidok elég ritkán (1-5%-ban) 
fordulnak elő, de adott esetben prob
lémát jelenthet diagnosztizálásuk. A 
tünetek ugyanis a légutak elzáródása

miatt tüdőgyulladásban, köhögésben, 
vérköpésben és mellkasi fájdalmak
ban nyilvánulhatnak meg, ezek a tü 
netek azonban általános és nem spe
cifikus tünetek, s nehéz mögöttük 
éppen bronchuscarcinoid daganatra 
gondolni. A kép tüdőasthmát is utá
nozhat, amelyikre éppen úgy jellem
ző a ziháló típusú légzés, mint az eo
sinophil sejtes tüdőszindrómára, va
lamint a hangszalagok dysfunctiójára 
is. A bronchuscarcinoid időben törté
nő felismerése a beteg számára gyó
gyulást jelenthet, mert a tumor m ű
téttel eltávolítható.

A szingapúri szerzők esete jól pél
dázza az elmondottakat. Egy 47 éves 
nő jelentkezett kórházukban egy he
te fokozódó nehézlégzéssel, köhögés
sel és 2 napja tartó lázzal. Az előz
ményben 18 hónappal korábban asth
ma bronchialét diagnosztizáltak, ezzel 
magyarázták időnkénti ziháló légzé
sét. E mellett 2-es típusú diabetes, 
dyslipidaemia, magas vérnyomás és 
elhízás volt még ismeretes a beteg 
kórelőzményében. A spirometriás 
vizsgálatok értékei restrictiv tüdőel
változásra utaltak. Az alkalmazott 
bronchustágítók és az inhalált sztero- 
idok az elmúlt 2 esztendőben lénye
gesebb javulást nem eredményeztek 
állapotában.

A beteg felvétele után elvégzett 
mellkas-röntgenvizsgálat bal oldali 
tüdőgyulladásra utalt, ennek megfe
lelő kezelést kezdtek, azonban respi- 
ratoricus distressz-szindróma alakult 
ki, ezért mechanikus ventilatióra is 
szükség volt. Erre gyors javulás kö
vetkezett, de az extubálás után ne
hézlégzése ismét fokozódott. Az ek
kor megismételt mellkas-röntgen
vizsgálat a bal oldali tüdőgyulladás 
felszívódását mutatta, jobb oldalon 
azonban kifejezett emphysemás kép 
látszott. Mellkasi CT-vizsgálat a jobb 
fő bronchus területén endobronchialis 
masszát fedett fel, ezt bronchoszkópia 
megerősítette és bizonyította, hogy a 
jobb főhörgő hátulsó falából kiinduló 
vascularizált tumorról van szó, az el
végzett biopszia carcinoid tumort iga
zolt. A 24 órás 5-hidroxi-indolacete- 
cetsav- és a kortizolszint normális 
tartományon belül volt.

A szövettani vizsgálat eredményét 
figyelembe véve endobronchialis lézer 
resectióval a tumort sikerült eltávolítani. 
Utána a ziháló légzés teljesen meg
szűnt, a beteg panaszmentessé vált, 
légzésfunkciói is jelentősen javultak, 
így bebizonyosodott, hogy a másfél 
éven keresztül asthma bronchiale mi
att kezelt beteg előzetes diagnózisa 
helytelen volt, a felismert carcinoid 
eltávolításával teljes gyógyulást lehe
tett elérni.

Iványi János dr.

Urológia

Az egy ülésben végzett hypospa- 
diasis anterior helyreállító műtét 
kim enetelét befolyásoló ténye
zők: 422 eset vizsgálata. Uygur, M. 
C. és mtsai (Tan M. Ö.: Elei Sokak 
19/18, Y. Ayranci, 06550, Ankara, 
Törökország): Pediatr. Surg. Int., 
2002, 18, 142-146.

A szerzők 1982 és 1999 között 422 
esetben végeztek egy ülésben hypo- 
spadiasis anterior helyreállító műté
tet. A hypospadiasis anterior lehet 
glanularis, coronalis, subeoronalis 
vagy distalis. A betegek kora 1 és 30 
év között volt. A korai szövődmé
nyek gyakorisága 18%. Szövődmé
nyek: fistulaképződés 49 (12%), nec
rosis 12 (3%), nyílásproblémák 12 
(3%), chordamaradvány 4 (1%) és 
húgycsőszűkület 1 (1%). A szövőd
mények szignifikánsan gyakoribbak, 
ha a nyílás proximalisan van. A má
sodik műtét után a siker 95%-os. A 
sikeres kimenetel a megfelelő techni
ka kiválasztásán és a sebész gyakorla
tán múlik. A hypospadiasis korrekci
ója a legnehezebb problémák egyike 
az urológiában. A feladat jól működő 
húgycsövet szerkeszteni, ami kozme- 
tikailag is megfelelő.

Jakobovits Antal dr.

Hímvesszősebészet és rekonst
rukció. Perovic, S. V. és mtsai (De
partment of Urology, University 
Children's Hospital, Tirsova 10, 
11000 Beograd, Jugoszlávia): Curr. 
Opin. Urol. 2002, 12, 191-194.

A szerzők a 2001-ben megjelent, pe- 
nisrekonstrukciós műtétekkel foglal
kozó közleményeket tekintették át. A 
műtétek célja anatómiai, funkcionális 
és esztétikai szempontból megfelelő 
penis elérése.

Először a fejlődési rendellenessé
geket tárgyalják: a veleszületett gör
bületet, a diphalliát, a kis és nagy 
hímvesszők műtéti megoldását. A 
phelloplasticát trauma vagy daganat 
miatt, mikrosebészeti és szabad le
beny transzfer technikával végzik. 
Súlyos veleszületett rendellenességek 
vagy nemi dysphoria miatt radialis al
kar szabad lebenyt ültetnek a micro- 
penis nagyobbításához. A képezett 
neophallus kozmetikailag és funkcio
nálisan sikeres. A phalloplastica mo
dem technikája megfelelő esztétikai 
és funkcionális eredményt ad. Femi- 
nizáló műtét után is végzik, ha a fel
nőtté vált egyénnek pszichés problé
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mái keletkeznek az eredményt illető
en. A Peyronie-betegséggel és a bekö
vetkezett hímvesszőgörbülettel sok 
közlemény foglalkozott 2001-ben.

A szerzők megemlítik a penisna- 
gyobbítást, az augmentációs sebésze
tet. A normális hímvessző nagyságát 
illetően nagy az érdeklődés, főleg az 
olyan férfiak részéről, akik a sajátju
kat kicsinek ítélik. Egy olasz felmérés 
3300 olasz férfi adatait dolgozva fel a 
hossz középértékiét nyugalmi hely
zetben 9,0 cm-nek, a körfogatot a kö
zépső részen 10,0 cm-nek és kifeszít
ve 12,5 cm-nek találta. Bordaporc- 
beültetéssel a hosszabbítás 2-4  cm.

Az új technikák és a régiek módo
sításai folytatják a hímvessző re
konstrukciójának javítását. Ezek ké
pesek sok betegnek jobb életminősé
get és pszichés kilátást nyújtani.

Jakobovits Antal dr.

Priapismus: szervezett kezelési 
választék egy ősi problémára.
Carson, C. C. (Division of Urology, 
University of North Carolina at Cha
pel Hill, Chapel Hill, USA): Contemp. 
Urol., 2002, 11.

A priapismust Priapusról nevezték el, 
aki a görög mitológiában a fertilitás, a 
kertek, kecskék, juhok és méhek iste
ne volt. Priapust néha csúnya, szatír- 
szerű embernek ábrázolták, kerek 
hassal, masszív nyelvvel, a hím
vesszője olyan nagy volt, hogy hely
hez kötötte őt, és nem volt képes 
mozdulni. A modern priapismus 
meghatározása szerint olyan erectio, 
aminél hiányzik a szexuális inger, 
nem követi ejaculatio, órákig vagy 
napokig tarthat, hasonlóan az ókori 
isten betegségéhez, a beteget az ott
honához vagy kórházhoz kötve.

Az Amerikai Urológiai Betegségek 
Alapítvány konszenzuskonferenciát 
szervezett a priapismusról. A szerző 
beszámol egy betegről, aki drogabu- 
sus miatt egy pszichiátriai kórházban 
feküdt. A kezeléshez tartozott külön
böző pszichotróp gyógyszerek: pria- 
pogen, trazodon és nefezodon szedé
se. A tartós fájdalmas erectiós pana
szok ellenére nem kezelték a corpus 
cavernosum decompressziójával. Ek
kor állapota olyan súlyos lett, hogy 
egyszerű leszívással és gyógyszeres 
kezeléssel nem, csak shunttel lehetett 
rajta javítani. A gyógyszeres kezelés 
erectilis diszfunkciót eredményezett, 
ami további jelentős depressziót és 
szexuális distresszt okozott. Négy év 
után erectiós képességét részben 
visszanyerte. Ennek a betegnek az 
esete mutatja, hogy ezt a problémát a 
halogatás és késlekedés rontja. A be

következett pereskedés végül elinté
ződött, de a helyzet könnyen orvosol
ható lett volna, ha azonnal urológust 
hívnak.

A szerző szükségesnek ítéli az 
egészségügyi személyzet, pszichiáte
rek és pszichológusok felvilágosítását 
a hosszú távon tartó gondozás lehető
ségéről, a priapismus kockázatáról, a 
gyors felismerés és kezelés szükséges
ségéről.

Jakobovits Antal dr.

Véralvadás, thrombosis

Kétszakaszos együttes mellékve
sevérzés primer antifoszfolipid 
szindrómában (APS). „Alvadás- 
gátlás mint a vérzés terápiája"
Heller, T. és mtsai (Med. Abt., Kreis- 
klinik München-Perlach, München, 
Németország): Dtsch. Med. Wschr., 
2002, 127, 1695-1698.

A mellékvesevérzés a sepsis ismert 
szövődménye, de ritkán fordul elő. A 
vérzést thrombophiliás alvadászava- 
rok válthatják ki és az egyidejű throm
bosis miatt kiegyensúlyozott terápiára 
van szükség a pro- és antikoaguláns 
hatások figyelembevételével.

Egy 56 éves férfi órák óta fokozó
dó jobb felhasi, hátba sugárzó fájda
lom miatt került felvételre. Négy év
vel korábban recidiváló thrombo- 
phlebitisek során antifoszfolipid 
szindrómát és autoimmun throm- 
bocytopeniát állapítottak meg. Az S 
és C protein normális volt és a prot- 
rombinvizsgálat sem utalt thrombo
philiás mutációkra. Per os alvadásgát- 
ló kezelést kezdtek, amit kisebb plasz
tikai műtét miatt felfüggesztettek, 
majd heparin adásával folytattak. A 
beteg általános állapota jó, mindössze 
a has jobb felső részében jelez fájdal
mat, izomvédekezés nélkül. A lábszá
rakon alszárakon sárgás purpura, sta
tusa egyébként negatív.

A hematológiai vizsgálatok szerint 
kisfokú normochrom anaemia és 
thrombocytopenia -  90 000/pl -  de
rült ki, mérsékelt leukocytosissal és 
balra tolódással. Quick-érték 57% 
(INR: 1,3) és az alvadásgátlás során a 
PTT 63 s-ra hosszabbodott. Emelke
dett volt a foszfatidil-szerin- (IgG) el
lenes antitest titere, de a foszfatidil- 
kolin, foszfatidil-etanclamin és fosz- 
fatidil-glicerol ellenanyagok szintje a 
normális határon belül volt.

További vizsgálat alkalmával hasi 
szonográfia során enyhe fokú spleno
megalia és echoszegény térimé derült 
ki a jobb mellékvese tájékon. A jobb 
mellékvesét folyadék övezte.
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A lelet alapján mellékvese-daganat 
vetődött fel egyidejű bevérzéssel. To
vábbiakban a CT-vizsgálat igazolta a 
jobb mellékvese (mv) friss vérzését. A 
többi szerv normálisnak bizonyult. 
Mivel a vérzés újabb alvadásgátlással 
függött össze, a profilaktikus anticoa
gulans kezelést felfüggesztették, ill. kis 
molekulatömegű heparinnal folytat
ták. Aspirin a thrombocytopenia miatt 
nem került szóba. A beteget panasz- 
mentes állapotban engedték haza, de 
öt nap múlva hasonló panaszok miatt 
újból jelentkezett, mikor a fájdalmak 
inkább a bal csípőbe sugároztak. UH- 
vizsgálat lelete változatlan, a bal mv. 
nem ábrázolható. Kontroll-CT viszont 
a bal mv-ben talált mintegy 3 cm-nyi 
haematomát. Az anaemia lényegében 
nem változott, a fvs-szám viszont 1,8 
G/l-re csökkent. Emellett hyponatrae- 
mia -  129 mmol/1 -  keletkezett a vér
nyomás csökkenésével együtt.

Addison-krízis gyanúja miatt 100 
mg hydrocortisont adtak 6 óránként; 
ez után a beteg állapota stabilizáló
dott; a thrombosisok utáni szekunder 
vérzéseket APS-nek értelmezték, 
újabb alvadásgátlást kezdtek. A bete
get saját kérésre hazaengedték.

Mv. vérzések ritkán okoznak hasi 
fájdalmakat, leginkább laparotomia, 
ill. boncolás során ismerik fel, a mor
talitás éppen ezért nagyfokú. Képal
kotó vizsgálatokkal viszont korai stá
diumban diagnosztizálhat; a CT az 
egyik legérzékenyebb és legspecifiku- 
sabb módszer. Többnyire sepsis váltja 
ki, ritkábban alvadásgátló kezelés ha
tására keletkelezik. Bilateralis vérzé
sek heparin által indukált thrombocy- 
topeniával és APS-val kapcsolatosak. 
141 eset retrospektív vizsgálatából az 
derült ki, hogy az esetek 14%-a erre a 
két kórfolyamatra vezethető vissza. A 
vérzés minden esetben kétoldali volt. 
Az elsődleges esemény a thrombosis, 
a vérzés másodlagos. A 70-es években 
ezt a szekvenciát a mellékvese vénás in- 
farceálódásának nevezték. A mv. ere- 
zettsége thrombosisokra hajlamosít. 
Az APS tulajdonképpen autoimmun 
betegség foszfolipidellenes antitestek
kel. Az ellenanyagok in vitro vizsgála
tokban alvadásaktív foszfolipidekhez 
kapcsolódnak, aminek következtében 
az alvadási idő megnyúlik.

A szervezetben nincs alvadásgát
lás, sőt éppen fokozott a thrombosis 
kockázata. A thrombophilia eredete 
nem egyértelmű, az ún. antitest-köz
vetített aktivált protein C-vel szem
ben szerzett rezisztencia még vita tár
gya. A placentában kialakuló throm
bosis 5-15% -ban spontán vetéléshez 
vezet.

A terápia per os anticoagulans ke
zelés. Ha nincs thrombosis, akkor kis 
molekulatömegű heparin rizikószitu



ációkban. Szóba jöhet immunszup- 
presszív kezelés is, de csak akkor, ha 
az alvadásgátló terápia alatt újabb 
thrombusok keletkeznek. A mv.- 
elégtelenség felismerése és terápiája 
megelőzheti az életveszélyes szövőd
ményeket.

Bán András dr.

Kis molekulatömegű heparinok.
Schröder, R, Weiss, T. (Abt. für Kardi
ologie und Angiologie, Medizinis
chen Hochschule, Hannover, Német
ország): Dtsch. Med. Wschr., 2002, 
127, 1655-1647.

A kis molekulatömegű heparinok a 
natív heparin termékei. Több indiká
ciója azonos az eredetiével, és nem 
vált ki szövődményeket, így járó be
tegeknek is adható. A kis molekula
tömegű heparinok anticoagulans ha
tásukat szulfatált pentaszacharid 
szekvencia útján fejtik ki, ami nagy 
affinitással kötődik az AT-lII-hoz, és 
fokozza az AT-1I1 kötődését az Xa al- 
vadási faktorhoz. A kis molekulatö
megű és natív heparin közti különb
ségnek az a lényege, hogy hatásuk 
különbözik az Xa faktor és trombin- 
gátló effektusban.

Ennek a heparinmolekula bizo
nyos fokú nagysága az előfeltétele. 
Natív heparin 1:1 arányban kötődik 
trombinhoz és Xa faktorhoz, ezzel 
szemben a kis molekulatömegű he
parin túlnyomórészt, de nem kizáró
lag az Xa faktorral kötődik, és csak 
kismértékben hat a trombinra (Ila-F).

A kis molekulatömegű heparin a 
vérfehérjékhez kötődik, és gyorsan 
depolimerizálódik az endothelsejtek- 
ben, ill. macrophagokban. A vese las
san választja ki, aminek két követ
kezménye van: az adag a beteg test
súlyához adaptálható, és a plasma-fe- 
lezési idő a natív készítménynek 2-4- 
szerese (se. adásnál 3-6 óra). A terá
piás anticoagulatio effektusa az Xa-F 
aktivitásának mérésével kontrollál
ható (terápiás sáv 0,5-1,0 E/ml). 
Ezért vérvételre az utolsó se. beadás 
után 3-4 órával kerüljön sor, főkép
pen veseelégtelenségben, vagy ha a 
beteg testsúlya 45 kg alatt, ill. 100 kg 
felett van.

Alkalmazási területe a thrombo- 
sisprofilaxis, nemcsak a belgyógyá
szatban, hanem műtéteknél, mélyvé
nás thrombosisokban és 1., II. stádiu- 
mú tüdőemboliában. Hatásosnak bi
zonyult instabil anginában és nem 
transmuralis szívinfarktusban. A kü
lönböző, már forgalomban levő kis 
molekulatömegű heparinok átlagos 
molekulatömege 4000-6000, az átla
gos anti-Xa-anti Ha hányados 
1,9-3,8. Belgyógyászati thrombosis-

profilaxisban enoxaparin (Clexan) 
ajánlott, sebészi beavatkozásokban a 
többi készítmény is (dalteparin, nad- 
roparin, tinzaparin, certoparin és re- 
viparin; ezek átl. molekulatömege 
kisfokban eltér egymástól). Igazolt 
thrombosisokban enoxaparin, nadro- 
parin, tinzaparin ajánlott, míg I. és II. 
stádiumú tüdőemboliában tinzapa
rin; instabil anginában az enoxaparin 
a leghatásosabb.

A mellékhatások ugyanazok, mint 
natív heparin esetében. Antidotum a 
protamin; allergiás reakciók előfor
dulhatnak, heparinindukált throm
bocytopenia viszont ritkábban fordul 
elő, de ennek ellenére vérképkontroll 
szükséges. Osteoporosis nagyon rit
kán fordul elő. A kontraindikációk 
nagyjából azonosak a natív hepariné- 
val: vérzés közvetlenül műtétek után, 
továbbá sérülések, gastrointestinalis 
és urogenitalis vérzések, szélütés, 
üvegtesti vérzés és alvadási zavarok. 
Kerülendők súlyos máj- és pancreas- 
betegségben. Veseelégtelenségben a 
kis molekulatömegű heparinok akku
mulálódnak. Ha a kreatininclearance 
50 ml/perc alatt van, a felezési idő je
lentősen megnyúlik, ezért az adagot 
csökkenteni ajánlatos és gyakrabban 
van szükség az Xa-F kontrolljára.

Bán András dr.

Virushepatitis

A hepatitis B vertikális transz- 
missziója anyai lamivudinkezelés 
ellenére. Kazim, S. N., Wakil, S., 
Khan, L. A. és mtsai (Dr. Shiv K. Sa
rin, Department of Gastroenterology, 
G B Pant Hospital, New Delhi 110002, 
India (E-mail: sksarin@nda.vsnl.net. 
in)): Lancet, 2002, 359, 1488-1489.

Az Orvosi Hetilap szerkesztősége által 
küldött referálandó közlemény szer
zői a hepatitis B vírus vertikális átvi
telét tárgyalják anyáról magzatra, la
mivudinkezelés mellett, egy eset is
mertetése kapcsán. Közepes és magas 
hepatitis B fertőzöttségű országban a 
HBV perinatalis átvitele továbbra is 
probléma maradt a születéskor adott 
hepatitis B immunglobulin és hepati
tis B vakcináció ellenére.

A szerzők egy 25 éves nőt kezeltek 
napi 150 mg lamivudinnal 1997 au
gusztusától kezdve. A beteg szövetta
nilag is igazolt krónikus hepatitis B- 
ben szenvedett, HBsAg, anti-HBe és 
HBV DNS pozitív volt, valamint a 
normális felső határértékének más- 
félszeresére emelkedett az alanin- 
aminotranszferáz (ALAT) szintje. A

kezelés 4. hónapjára szervezetéből a 
HGV DNS kimutathatatlanná vált, s 
az is maradt a következő 12 hónapra, 
majd a terhesség alatt végig. A beteg 
1998 szeptemberében esett teherbe. 
A terhesség alatt sem amniocentesis, 
sem egyéb invazív beavatkozás nem 
történt, majd a beteg a lamivudinke
zelés kezdetétől számítva 21 hónap
pal fiúgyermeknek adott életet. Az 
újszülöttnek a születéskor 10 pg re- 
kombináns vakcinát (Engerix) adtak, 
valamint hepatitis B immunglobu
lint, majd komplettálták a vakcinád
ét 1 és 6 hónapos korban. Az újszü
lött negatívnak bizonyult HBsAg-re 
nézve, azonban pozitívnak mutatko
zott anti-HBe-re és HBV DNS-re, szü
letéskor ALAT-szintje 173 IU/1 volt. 9 
hónaposán pozitív lett anti-HBs-re, 
anti-HBc-re, továbbra is HBV DNS 
pozitív maradt, valamint az ALAT- 
szintje 119 IU/l-re csökkent. A máj- 
biopszia enyhe krónikus hepatitist 
igazolt, 2-es szövettani aktivitási in
dexszel, fibrosis nem mutatkozott. Az 
anyából és az újszülöttből vett szé
rummintákból származó HBV DNS 
szekvenálásakor komplett szekvenda- 
azonosságot és hasonló „precore"- 
mutációt találtak, mely igazolta a ver
tikális átvitelt.

[Ref: A szerzők egy esetben újszülött
ben HBV-infekciót találtak, annak ellen
ére, hogy az anyában tartós lamivudinke- 
zeléssel kimutathatósági szint alá szupp- 
resszálták a HBV DNS-t. Ezt a tényt mo
lekuláris biológiai módszerekkel szerezett 
bizonyítékokkal is alátámasztották. A 
nukleozidanalóg lamivudin gátolja a ví
rus RNS-dependens DNS-polimerázát, 
mely 4-6 hetes kezelés alatt PCR-rel ki
mutathatósági szint alá csökkenti a szer
vezetben a vitális DNS szintjét. Korábbi 
tanulmányok szerint a krónikus hepatitis 
B-ben szenvedő nőknél a terhesség utolsó 
hetei alatt adott lamivudin eddig bizton
ságosnak látszott annak megelőzésére, 
hogy a fertőzés átvivődjék a magzatra. Je
len eset bizonyítja, hogy a hosszú távú la
mivudinkezelés, mely az anyai HBV 
DNS-t a kimutathatósági szint alá csök
kenti, nem minden esetben akadályozza 
meg a magzat felé a vertikális átvitelt, 
amelyhez már nagyon alacsony szintű vi- 
raemia is elegendő. A prekoncepcionális 
gondozás fontosságát nem lehet elégszer 
hangsúlyozni. Tekintettel a lamivudin bi
zonytalan védő hatására, ajánlott inkább 
még a terhességet megelőzően a chr. hepa
titis B-ben szenvedő nők interferonnal tör
ténő kezelése, mérlegelendő ezen kezelés 
lamivudinnal való kombinálása, termé
szetesen az interferon dokumentáltan csí
rasejtkárosító hatására való tekintettel a 
kezelést követő legalább fél éves, kezelés
mentes biztonsági időszak betartásával.]

Pálvölgyi Attila dr.
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BESZÁMOLÓK

Jubileumi díszoklevelek 
átadása
2002. október 12. Budapest

A Semmelweis Egyetem Általános 
Orvostudományi Karának Tanácsa 
ünnepi ülés keretében adott vas, gyé
mánt és arany díszokleveleket a 65, 
60 és 50 évvel ezelőtt végzett hallga
tóinak.

Az Egyetemi Tanács ünnepi ülését 
dr. Sótonyi Péter professzor, az Egye
tem rektora nyitotta meg, üdvözölve 
a megjelenteket. A Himnusz elének- 
lése után József Attila „Ars Poetica" 
című verse hangzott el, majd az 
Egyetem Kamarazenekarának műso
ra következett.

Dr. Szollár Lajos professzor dékáni 
beszédében felidézte a jubilánsok ta
nulmányi időszakainak jelentős egye
temi, valamint tudományos esemé
nyeit. Ezt követően került sor a vas, 
gyémánt és arany díszoklevelek át
adására. A jubilánsok nevében, az 50 
évvel ezelőtt végzett dr. Frater Rózsa 
c. egyetemi tanár mondott köszönetét 
az Egyetem megemlékezéséért, és fe
lidézte évfolyama közös emlékeit.

Tisztelt Rektor Úr! Dékán Úr! Ked
ves Jubiláns kollegák! Hölgyeim és 
Uraim! Nekem jutott a tisztesség, hogy 
jubiláns kollegáim nevében megkö
szönjem azt a díszoklevelet, amellyel 
az Egyetem, évtizedek múltán is meg
emlékezik hajdani diákjairól.

A 65, 60, 50 év hosszú idő, az em
lékezéskor mégis relatíve rövidnek tű 
nik az érintettek számára.

Tisztelettel köszöntőm vas- és gyé
mántdiplomás kollegáinkat. Szeret
ném emlékezetükbe idézni az Egye
tem Ideg-Elmekórtani Klinikája első 
professzorának, Moravcsik Ernő 
Emilnek 1914-ben megjelent tan
könyve egy -  ma is aktuális -  mon
datát: „Igen gyakran nem is a gyógy
szer, hanem az orvos egyénisége sze
rez enyhülést". Engedtessék meg ne
kem, hogy kissé bővebben korosztá
lyom, az „ 50-esek" nevében szóljak, 
nemcsak a jelen levők aránya, de a 
közös emlékek okán is. „Mi 28-asok 
félszavakból is értjük egymást".

Többségünk 1946-ban iratkozott 
be a Pázmány Péter Tudományegye
tem Orvostudományi karára, végez
tünk a Budapesti Orvostudományi 
Egyetemen és jubilálunk a Semmel

weis Egyetemen. A mi időnkben már 
volt „ Felvételi Bizottság", így az előző 
évfolyamhoz képest „ csak" 697 hall
gató nyert felvételt. Telve voltunk re
ményekkel, hiszen lehetőséget kap
tunk az orvosi diploma elnyerésére. 
A tantermek így is csak a létszám 
töredékére voltak méretezve. Az év
folyam a „belső és külső" telepen 
oszlott szét, de elméleti, sőt egyes kli
nikai intézmények is voltak, ahol 
együttesen kellett elférnünk. Több 
tárgyból nem volt tankönyv, s a tan
termek azért sem voltak üresek, mert 
a vizsgákhoz jegyzeteinkre és az elő
adásokra voltunk utalva. Kiss Ferenc 
anatómiai, később Issekutz Béla 
gyógyszertani szigorlatai voltak azok 
a vízválasztók, amelyek a létszámot 
jelentősen csökkentették.

Az orvosi oklevelet magyar nyel
ven (1959-ben cserélték át a „Nos 
rector" kezdetű hagyományos diplo
mára) 1952-ben 538-an vehettük át a 
Nónay Klinika tantermében. Sem a 
hely, sem az oklevél nem volt olyan 
díszes, mint korábban, de egyvalami 
változatlan maradt: a Hippokrateszi 
Eskü, amelynek szelleme végigkísért 
a pályán.

Az emlékezés óhatatlanul szemé
lyekhez kapcsolódó neveket hív elő; 
közülük legfeljebb egyesek kiemelé
sére van mód, akiket akkor valami
ért, pozitív vagy negatív értelemben 
jelentős személyeknek tartottunk. A 
„ kiemelés" mindig szubjektív. Voltak, 
akiket tiszteltünk és szerettünk, vol
tak, akiket elfogadtunk, akiket csak 
azért hallgattunk, mert katalógust 
tartottak. Tudtunk már Baló József 
daganatkutatásairól és Zoltán Imre 
vélekedéséről a -  később nevéhez fű
ződő -  profilaktikus császármetszés
sel kapcsolatban. Haynal Imre pro
fesszor szakmai tudása és egész egyé
nisége -  azt hiszem -  mindannyiunk
ban úgy maradt meg, mint adomány, 
hogy hallgatói lehettünk. Petényi Gé
za vizsgakérdései ritkán szorítkoztak 
konkrétan a gyermekgyógyászatra, 
az ismeretek összerendezési készsége, 
alkalmazni tudása érdekelte. A bel
gyógyászati diagnosztikát Perémy 
Gábor és Rosenthal Jenő oltották be
lénk. A Gyógyszertani Intézet ad
junktusa Pataky István úgy adta elő a 
rettegett tételt, a méregtant, mint va
lami érdekes krimit. Horányi Béla

vizsgáitól mindenki félt, de előadó
képességére utal, hogy a Balassa utcai 
Klinika tantermének még a lépcsőin 
sem lehetett helyet kapni. Az utolsó 
évben kinevezett Nyíró Gyula pedig 
szép magyar beszédével és mélységes 
humánumával vonzotta az ifjúságot.

Utólag visszagondolva minden 
tanárunktól kaptunk valami útrava- 
lót; kitől gazdag ismeretanyagot, 
mástól szemléletet, korát megelőző 
gondolatot, orvosi-emberi magatartás 
mintát.

Az évfolyam néhány téren „úttö
rő" volt. Akkor kezdődtek a tanulókö
rök, „költői hasonlattal" a mai kiscso
portos oktatás előfutárai. 1948-ban 
nyitotta meg az Országos Mentőszol
gálat kapuit a nők előtt; évfolya
munkból került ki a női mentőtisztek 
első kis csapata, megismerve az „ott 
és akkor" ellátás alapjait. Mi kezdemé
nyeztük a jubileumi találkozókat; az 
első hajókirándulást a diploma után 
20 évvel, Kollár Lajos szervezte, aki 
már nincs köztünk. Az utolsó 10 év
vel ezelőtt volt; ezután vagy a szerve
zői kedv, vagy a résztvevők fogytak el.

Többen indultunk, kevesebben vé
geztünk, s a mai névsorban sok az ab
sentia. Meghaltak, külföldre távoztak 
társaink. A foghíjas névsor rájuk is 
emlékeztet.

Végezetül szeretnék kívánni név
változásokat, viszontagságokat átvé
szelt Egyetemünknek az idők végeze
téig tartó, szép folytatást; annak re
ményében is, hogy 10 év múlva, a 
gyémántdiploma átadásakor minél 
többen találkozunk itt.

•k

Az ünnepi ülés a Dékán szavait 
követő Szózat hangjaival zárult.

Frater Rózsa dr.

Világméretű összefogás
a dohányzás ellen:
felhívás az orvosok erőteljesebb
szerepvállalására
Genf, 2002. október 14-25.

1999. október 25-én kezdődött el a 
világon az első népegészségügyi té
májú egyezmény kidolgozása. Az 
Egészségügyi Világszervezet (EVSZ) 
által kezdeményezett Dohányzáselle
nes Keretegyezmény szövegének (1) 
egyeztetéséért felelős kormányközi 
tárgyalótestület immár ötödször talál
kozott 2002. október 14—25. között 
Genfben. Az egyeztetésen az EVSZ 
tagállamainak több mint 190 delegá
ciója vett részt. A tárgyalások várha
tóan jövő év februárjában fejeződnek 
be, a Keretegyezmény EVSZ általi el
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fogadására a szervezet 2003. májusi 
közgyűlésén kerül sor.

Míg 1950-ben 300 000, 1975-ben 
pedig 1,5 millió ember halt meg a vilá
gon dohányzás következtében, addig 
ma az EVSZ legújabb, október 14-én 
közzétett becslése szerint 4,9 millió. Ez 
a szám 2030-ra évi 10 millióra emel
kedhet. Az EVSZ 1999-ben éppen 
azért döntött a Keretegyezmény kidol
gozása mellett, hogy kezelni tudja a 
dohányzás okozta epidémiának hat
árokon átnyúló problémáit (reklám, 
adózás, csomagolás és fogyasztói tájé
koztatás, forgalmazás és feketekeres
kedelem), illetve azért, hogy a világ 
országai számára iránymutatást adjon 
a dohányzás visszaszorítását célzó ha
tékony intervenciók bevezetéséhez.

Magyarországon a KSH szerint 
évente 28 ezer ember hal meg do
hányzás okozta betegségekben, fő- 
ként szív- és érbetegségekben tüdő
rákban. A világon az előkelő hatodik 
helyet foglaljuk el az elszívott cigaret
ta mennyiségét illetően (évi körülbe
lül 20 milliárd elszívott szál cigaretta, 
erre a dohányosok kb. 300 milliárd 
forintot fizetnek ki). Különösen ijesz
tő a tüdőrákmorbiditása emelkedése 
a nők körében, de a fiatalkori do
hányzás terjedése sem ad okot derű
látásra.

A fentiek alapján Magyarország 
aktív részvétele a Keretegyezmény ki
dolgozásában különösen indokolt, 
mégpedig az alábbi alapelvek mentén:

1. A dohányzás a magyar társada
lomra akkora terhet ró, hogy ennek 
csökkentésére az országnak minden 
lehetőséget meg kell ragadnia, többek 
között azt, hogy elősegítse egy szigo
rú Keretegyezmény elfogadását, 
majd annak javaslatait valósítsa meg 
a gyakorlatban.

2. Semmiképpen sem érdemes egy, 
a jelenlegi magyar törvényi szabályo
zásnál gyengébb intézkedéseket előíró 
Keretegyezmény-szöveget támogatni, 
még akkor sem, ha az Európai Unió 
(amelynek országaiban általában jó
val kisebb a dohányzás okozta társa
dalmi kár, mint nálunk) álláspontja 
kevésbé szigorú volna. A dohányzás 
visszaszorítása terén elért eddigi ma
gyar sikereket (nemdohányzók védel
mében hozott törvény, reklámtör
vény, rendszeres adóemelés) nem ér
demes veszélyeztetni. Fennáll ugyan
is a veszély, hogy ha a Keretegyez
mény gyenge lesz, a dohányipar 
olyan igénnyel léphet fel, hogy Ma
gyarországon is a Keretegyezmény 
szerinti szabályozást vezessük be (2).

A Keretegyezmény kidolgozása al
kalmából a British Medical Associati
on, a World Medical Association tá
mogatásával 2002. október 21-én ki
áltványt tett közzé. Ebben felszólítot

ta a világ orvosait, hogy váljanak a 
dohányzás elleni fellépés aktívabb 
szószólóivá. A stratégiai dokumentu
mot, mely a „Mikroszkóp alatt a do
hány: orvosok kiáltványa a dohány
zás elleni világméretű fellépésért" cí
met viseli (3), Gro Harlem Brundt- 
land dr., az EVSZ főigazgatója indítot
ta útjára. Ez alkalomból tartott beszé
dében Brundtland asszony kiemelte, 
hogy az orvosoknak fel kell használ
niuk a dohányzás ártalmaival kapcso
latos ismereteiket a hozzájuk fordu
lókkal történő kommunikációjukban, 
és személyes példamutatásukat is be 
kell vessék ahhoz, hogy a dohányzás 
társadalmi költségeinek csökkentésé
hez erőteljesebben hozzájáruljanak. 
A főigazgató asszony szerint az orvo
sokra nemcsak betegeik figyelnek 
oda, hanem a társadalom és a döntés
hozók is, amikor a dohányzás vissza
szorítására vonatkozó intézkedéseket 
mérlegelnek. Ezért az orvosok sokkal 
határozottabb szerepvállalására van 
szükség a dohányzás visszaszorítását 
célzó intézkedések a lakosság általi 
elfogadtatásában, és azok bevezetésé
nek a döntéshozók körében történő 
előmozdításában.

Az orvosok útjára bocsátott kiált
ványa a következőképpen szól:

„A dohányzás az egészség egyik legfon
tosabb veszélyeztetője. Becslések szerint a 
XXI. században I milliárd ember hal 
majd meg dohányzás okozta betegségben. 
Az epidémia a fejlődő' világ felől gyorsan 
terjed a fejlett világ felé. Határozott bea
vatkozás már régóta időszerű.

Az orvosok szerepe a betegségek és ha
lálesetek megelőzésében alapvető'. De a do
hányzás nemcsak orvosi probléma. A kor
mányoknak és a nemzetközi szervezetek
nek is lépniük kell.

Az EVSZ Dohányzásellenes Keret
egyezménye egy olyan nemzetközi szerzó'- 
dés lesz, melynek célja, hogy a lakosság 
egészségét megvédje a dohányzástól. Az 
orvosok véleménye szerint a Keretegyez
ménynek tükröznie kell a tudományos 
evidenciát.

Felszólítjuk a kormányokat, biztosít
sák azt, hogy a Keretegyezmény magában 
foglalja mindazokat a stratégiákat, me
lyek hatékonynak bizonyultak a dohány
zás visszaszorításában, beleértve azokat, 
amelyek:

-  minden cigarettadobozon világos és 
informatív egészségügyi figyelmeztetés el
helyezését kívánják meg:

-  gátat vetnek az olyan állítások elter
jedésének, hogy egyes cigaretták egészsége
sebbek másoknál;

-  emelik a cigaretta árát az adótarta
lom növelése révén;

-  véget vetnek a dohányreklámozás
nak;

-  védik a nemdohányzókat a dohány
füsttől.

Az orvosok feladata, hogy az egészség 
lehető' legmagasabb fokú védelmét e l
mozdítsák. Kiáltványunk felszólítja az or
szágok kormányait és a nemzetközi szer
vezeteket, biztosítsák, hogy ez az alapelv a 
Keretegyezmény központi gondolatává 
váljon."

Sajnálatos, hogy Magyarországon 
a dohányzás prevalenciája az orvosok 
körében nem sokkal marad el az át
laglakosságétól (a medikusok majd
nem 32%-a, az orvosok és tanárok 
közel 30%-a dohányzik) (4). (Össze
hasonlításként Ausztráliában az or
vosnők 2, az orvosok 4%-a (sic!) do
hányzik, Svédországban 6-6, Nagy- 
Britanniában 8-6% a megfelelő érté
kek) (5). A dohányzó orvost kevésbé 
foglalkoztatja betege dohányzása, és 
ritkábban tanácsolja a dohányzásról 
való leszokást páciensének (egyéb
ként kevésbé is volna hiteles közvetí
tője egy leszokást bátorító üzenet
nek). Pedig az orvosok szerepe óriási 
a dohányzásról való leszokásban: a 
beteg dohányzása felőli érdeklődés, 
és dohányos páciens esetén egy 3 
perces nagyon rövid tanácsadás 2%- 
ban tántorítja el a dohányost szokása 
folytatásától (6). Feltételezve, hogy a 
magyar lakosság majdnem kétharma
da évente legalább egyszer találkozik 
orvossal (7), ennek az úgynevezett 
„minimális intervenciónak" a hazai 
elterjedése évi legalább 70 ezer leszo
kott dohányost jelentene. Ez a be
avatkozás tehát minden gyógyszernél 
hatékonyabban védi a hozzánk for
duló egyén egészségét. Kedves kollé
gák, erre ne sajnáljuk az időt!

IRODALOM : 1. A Keretegyezmény 
2002. júliusában kiadott szövege magyar 
nyelven elérhető a http://w 3.enternet.hu/ 
dohany/letolt-evsz.htm, angol nyelven 
pedig a http://www.who.int/gb/fctc/ cím 
alatt. -  2. Szilágyi, I :  Protecting Hungary 
from Downward Harmonisation. Can 
Hungary Sustain Its Achievements in To
bacco Control? Alliance Bulletin, Issue., 
28, Page 5, 16 October 2002. URL: 
http://www.fctc.org/Issue28.pdf -  3. To
bacco Under the Microscope. The Doctor's 
Manifesto for Global Tobacco Control. To
bacco Control Research Centre, British 
Medical Association, 2002. URL: 
h tt://www.doctorsmanifesto.org -  4. Pau- 
lik, E. és Pákozdi, L. adatai, lásd http:// 
www.stardust.hu/dohanyzas -  5. Mackay, 
J., Eriksen, M.: The Tobacco Atlas, WHO, 
2002. -  6. Fiore, M. C. és mtsai: Smoking 
cessation. Clinical Practice Guidelines No. 
18. Rockville: Agency for Health Care Po
licy and Research, US Department of He
alth and Human Services, Publication No. 
96-0692, 1996. -  7. Rupp Á.: A  m entálhi
giénés problémák közgazdasági terhei, 
előzetes becslések, 1995.

Szilágyi Tibor dr.
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Meghívó
Az Országos Reumatológiai és Fi- 
zoterápiás Intézet (ORFI) és a Bu
dai Irgalmasrendi Kórház (BIK
következő közös programját 2003. 
március 10-én (héfó'n) 14,0 órai kezdet
tel tartja.
Helyszín: ORFI Lukács Klub 
Program:
Dr. Berták Lóránt: Epesavak szerepe a 
szervezet védelmében 
Dr. Gyurkovics Klára: Epesavak a pik
kelysömör kezelésében 
Megjelenésére feltétlenül számítunk.

Meghívó
az Onkoradiológiai Központ 
(Uzsoki) tudományos ülésére
Fejezetek az Onkoradiológiai Központ 
tudományos munkájából az elmúlt 
tíz év tükrében
Időpont: 2003. március 12. (szerda) 14 óra 
Az ülés helye: Fővárosi Önkormány
zat Uzsoki utcai Kórház új (C) épület 
földszinti előadóterme 
Üléselnökök:
Prof. Dr. Sótonyi Péter, a Semmelweis
Egyetem rektora
Dr. Golub Iván főigazgató
Program:
Bevezetés:
Dr. Takácsi Nagy László: 10 év techni
kai fejlesztésének és betegforgalmá
nak adatai
1. Dr. Nagykálnai Tamás, Dr. Landherr 
László: A CMF-től a Herceptinig: az 
emlőrák gyógyszeres kezelése
2. Dr. Naszály Attila, Dr. Patonay Péter:
A nem kissejtes tüdőrák sugárterápiá
ja az ezredfordulón
3. Dr. Nemeskéri Csaba, Dr. Páti Zsuzsa:

A méhnyakrák kezelésének fejlődése 
az elmúlt 10 évben
4. Dr. Landherr László, Dr. Nagykálnai 
Tamás: Új lehetőségek a rectum, a hó
lyag és az analis csatorna tumorok te
rápiájában az utóbbi évtizedben
5. Dr. Patyánik Mihály, Dr. Bucsics Ta
más: Szemléletváltozás és a technikai 
feltételek fejlődése 10 év alatt a fej- 
nyak tumorok ellátásában
6. Dr. Takácsi Nagy László, Dr. Varga 
Szilvia, Dr. Mészáros Edina, Dr. Katona 
Csilla: Az emlőrák posztoperatív suga
ras kezelésének változása 1993 és 
2003 között
7. Dr. Zaránd Pál, Pesznyák Csilla: Mi
nőség egyenlő ISO minősítés (elmúlt 
10 év fejlesztéseinek eredménye)? 
Zárszó:
Dr. Mayer Árpád: Újabb fejlesztések, 
reális jövőkép
Sponzor: Roche (Magyarország) Kft.

IV. Országos Nyílt Orvos Fallabda 
Bajnokság
Időpont: 2003. április 11.
Helyszín: Hotel Lidó és Squash Cent
rum (1031 Budapest, Nánási út 67.) 
A Magyar Fallabda Szövetség és a 
Péterfy Sándor utcai Kórház Tu
dományos Köre 2003-ban hagyo
mányosan áprilisban rendezi meg a 
IV. Nyílt Orvos Fallabda Bajnokságot, a 
római parti Hotel Lidó és Squash 
Centrum helyiségeiben.
Nagy örömünkre szolgál, hogy egyre 
több orvos kap kedvet, hogy kollégá
ival összemérje tehetségét a sport te
rületén is. Ebben az évben is, a tava
lyihoz hasonlóan egynaposra tervez
zük a versenyt, így reméljük, hogy 
minél több vidéki kolléga csatlakozik. 
Megfelelő számú jelentkező esetén 
korosztályos és nemek szerinti baj
nokságot szervezünk, amely körmér
kőzéses rendszerben kerül megren
dezésre. Mindenkinek legalább két 
mérkőzést kell játszania. Ebédidőben 
helyet kap a tudomány is.
A napot ünnepélyes díjátadás zárja. A 
rendezvény célja az egyéb sportágak

ban már hagyományossá vált sport- 
események (Magyar Orvosok Tenisz- 
bajnoksága, Golfbajnoksága) mellett 
a hazánkban -  és az orvosok körében 
is -  egyre elterjedtebb játék, a fallab
da (squash) népszerűsítése gyakorlott 
oktatók, versenyzők segítségével. 
Nevezési díj: 5000-Ft/fó'
Technikai okokból csak előzetes je
lentkezést tudunk elfogadni.
A Fallabda Bajnokság teljes bevételét a 
szervezők jótékony célra ajánlják fel. 
Érdeklődés és jelentkezés: 
Blaguss-Volánbusz Kongresszusi és 
Rendezvényiroda 
Tel: 374-7030, Fax: 312-1582 
E-mail: vamos@congress.blavo.hu

A Semmelweis Egyetem Általá
nos Orvostudományi Kara öröm
mel tesz eleget annak a hagyomány
nak, hogy volt diákjait jubileumi dísz
oklevéllel tünteti ki. Kérjük ezért azo
kat az orvosokat, akik diplomájukat 
az egyetem jogelődjénél, a Budapesti 
Királyi Magyar Pázmány Péter Tudo
mányegyetemen, ill. a Budapesti Or
vostudományi Egyetemen 1928-ban, 
1933-ban, 1938-ban, 1943-ban, 1953- 
ban szerezték meg és szakterületükön 
legalább 30 évig dolgoztak, hogy 
nyújtsák be kérelmüket a gránit, ru
bin, vas, gyémánt, ill. arany díszoklevél 
elnyerése érdekében az Általános Or
vostudományi Kar Dékáni Hivatalá
hoz (1085 Budapest, Üllői út 26.) le
hetőleg 2003. április 30-ig.
Jelentkezési lap igényelhető a Dékáni 
Hivatalban (tel: 317-6233) vagy le
tölthető az Egyetem honlapjáról 
(www.sote.hu) a „Hirdetmények"ro
vatból.

Felhívás
Az „Association le Pont Neuf"szerve
zésében lehetőség nyílik franciaor
szági ösztöndíjra.
Jelentkezési határidő: 2003. március 31. 
Információ: Dr. Erdó's Andrea 
Tel: (06-30) 914-5236

Kérjük Szerzőinket, hogy dolgozataikat kinyomtatott formában és elektronikus úton is juttassák 

el az Orvosi Hetilap Szerkesztőségébe.

A Szerzői Útmutatóban foglaltak tekinthetők irányadónak.

E-mail címünk: orvosi.hetilap@axelero.hu

az Orvosi Hetilap Szerkesztősége
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK
«35

A Magyar Imre Kórház (8400 Ajka, Ko
rányi F. u. 1.) kórházigazgató-főorvosa pá
lyázatot hirdet az alábbi munkahelyekre,
orvosi állások betöltésére:
-  Aneszteziológia-intenzív Osztályra 3 fő
-  Belgyógyászat-pulmonológia mátrix

Osztályra 2 fő
-  Csecsemő-gyermekgyógyászati Osztályra 2 fő
-  Neurológia Osztályra 2 fő
-  Baleseti sebészeti Osztályra 2 fő
-  Általános sebészeti Osztályra 2 fő
-  Szemészeti Osztályra 2 fő
-  Mozgásszervi rehabilitációs Osztályra I fő
-  Központi radiológiai Osztályra 1 fő
Az általános sebészeti osztályra sebész, érse
bész, a baleseti sebészeti osztályra trauma- 
tológus, ortopéd, illetve kézsebészeti, a bel
gyógyászat-pulmonológia mátrix osztály
ra belgyógyász, pulmonológiai, nefrológiai 
szakképesítéssel rendelkezőket is várunk. 
Valamennyi állásra elsősorban szakorvosi 
képesítéssel rendelkezők jelentkezését 
kérjük, de szakvizsga előtt állók pályázatát 
is várjuk.
Pályázati feltétel: szakmai önéletrajz, or
vosi diploma, igazolvány orvosnyilvántar
tásról, kamarai tagság igazolása. Szakor
vos pályázata esetén szakorvosi képesítés. 
Bérezés: megegyezés szerint. Lakás: Az ál
lás betöltése esetén megbeszélés tárgyát 
képezi, szolgálati jellegű lakást bizto
sítunk. Pályázatot a fenti címre Dr. Schreit- 
hofer Lajos kórházigazgató-főorvoshoz kell

benyújtani a megjelenéstől számított 30 
napon belül.

A BM K özponti K órház és In tézm é
nyei (1071 Budapest, Városligeti fasor 
9-13.) az Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás 
Osztályára szakorvost keres.
A munkakör betöltésének feltételei:
-  általános orvosdoktori diploma
-  aneszteziológia-intenzív terápia szakor
vosi szakképesítés
-  magyar állampolgárság
-  egészségi alkalmasság
-  büntetlen előélet
A pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz
-  diploma és szakorvosi szakképesítés, va
lamint egyéb képzettséget, ismeretet ta
núsító okiratok másolata
-  OONY igazolvány (alapnyilvántartásba 
vételről igazolás) másolata 
-m űködési nyilvántartásba vétel igazolása
-  MOK tagság igazolása
-  három hónapnál nem régebbi erkölcsi 
bizonyítvány
A pályázatokat Dr. Bedros J. Róbert főigaz
gató főorvoshoz 3 példányban kérjük be
nyújtani a közzétételtől számított 30 na
pon belül.

Sümeg Városi Kórház és R endelőinté
zet [8330 Sümeg, Kompanik Zs. u. 6., tel:

(06-87) 352-444] orvos-igazgatója pályá
zatot hirdet Pszichiátriai Osztályra 3 orvosi ál
lás betöltésére.
Pszichiátriai gyakorlattal rendelkezők, ill. 
kezdők is pályázhatnak.
Bérezés: megegyezés szerint.
Az állások azonnal betölthetők.
Lakás biztosított. Orvosházaspár előnyben.

Magyarország piacvezető orvostudományi 
szakfolyóirata -  az Orvostovábbképző 
Szem le -  felvételt hirdet 1 fő  teljes m un
kaidejű munkatárs részére szaklapszerkesz- 
tő  munkakörben.
Az állás betöltéséhez szükséges:
-  általános orvosi diploma
-  orvosi szakfordítói gyakorlat, az angol 
és német nyelv felsőfokú ismerete
-  számítógépes szövegszerkesztői ismeret 
(Windows, Word)
-  kiváló magyar nyelvi készség (szabatos 
stílus, megbízható helyesírás)
Előnyt jelent:
További számítógépes programok ismerete 
(PowerPoint, Excel)
Szakmai önéletrajzát az alábbi címre vár
juk:
Medical Tribune Kiadó Kft., Szűcs Anita HR 
manager, Orvostovábbképző Szemle szer
kesztősége 1300 Budapest Pf. 157.
A jelentkezőknek próbafordítást és szer
kesztést kell végezniük.

O H - o y i z

A CXXXI. sorozat megoldásai: 1: D, 2: D, 3: C, 4: A, 5: D, 6: E, 7: E, 8: D, 9: D, 10: D. 
Indoklások:
CXXXI/1. D. A leírt esetben az idős nőbeteg tünetei 

polymyalgia rheumaticára utalnak.
CXXXI/6. E. A felsoroltak mindegyike lehet rheumato

id arthritis pulmonalis manifesztációja.

CXXXI/2. D. Kis dózis p.o. corticosteroidra jól reagál a 
polymyalgia rheumatica.

CXXXI/3. C. Dermatomyositis paraneoplasiás tünetként 
jelentkezhet

CXXXI/4. A. A Takayasu-szindróma („pulzus nélküli 
betegség"): fiatal nőkben gyakoribb, a felső 
végtagon a vérnyomás sokszor egyáltalán 
nem mérhető, olyan alacsony.

CXXXI/5. D. SLE-re jellemző a leukopenia.

CXXXI/7. E. Mindegyik állítás igaz Lyme-kórra.

CXXXI/8. D. A pangásos szívelégtelenség nem jellemző 
Wegener-granulomatosisra.

CXXXI/9. D. Juvenilis rheumatoid arthritisben csak az 
esetek 10-20%-ában fordul elő rheuma
toid faktor.

CXXXI/10. B. A W eber-Christian-betegség nem jár 
gyakran gyors progresszióval. Remisziók 
és relapsusok váltogathatják egymást, rit
kán fatális. Néha lymphomával társul.
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CXXXII. sorozat

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

CXXXII/1. A hypothyreosis leggyakoribb oka ma 
felnőttben:
A: trauma
B: radiojódterápia
C: „primer hypothyreosis"
D: mellékpajzsmirigy műtét.

CXXXII/2. A köszvényes nephropathia gyakori ma- 
nifesztációja:
A. nephrosis szindróma
B. isostenuria és mérsékelt albuminuria
C. akut veseelégtelenség
D. akut tubulusnecrosis
E. malignus hypertonia

CXXXn/3. A hypoparathyreosis leggyakoribb oka:
A. idiopathiás
B. familiaris
C. postirradiatiós
D. sebészi eltávolítása után

CXXXn/6. Redukáló anyag van a vizeletben a kö
vetkező állapotokban, KIVÉVE:
A. renalis glycosuria 
B . pentosuria
C. fructosuria
D. oxalosis

CXXXII/7. Porphyriás beteg ne kapjon:
A. barbiturátot
B. chloropromazint
C. magas kalciumtartalmú étrendet
D. corticosteroidot

CXXXÜ/8. Mit okoz háromhetes éhezés súlyosan 
elhízott egyénben?
A. normális vércukorszintet
B. súlyos hypoglykaemiát
C. súlyos hyperglikaemiát
D. normális alatti vércukorszintet, ami 
azonban még nem jár súlyos hypogly- 
kaemiával

CXXX3I/4. Mellékvesekéreg-elégtelenségben je l
lemző:
A. az arcbőr sápadt
B. diabeteses glukozintolerancia
C. a vízkiválasztás zavara
D. magas vizeletketoszteroid-szint

CXXXII/9. Vizelet 5-OH-indolecetsav-ürítés meg 
növekedése észlelhető:
A. phenylketonuriában
B. alkaptonuriában
C. carcinoid szindrómában
D. disszeminált carcinosisban

CXXXII/5. Súlyosan elhízott egyénben leginkább 
várható
A. normális halálozási kockázat
B. hypothyreosis
C. alacsony Pc02-érték
D. hypertrigliceridaemia

CXXXII/10. Hyperparathyreosis társulhat a követ
kező állapotokkal, KIVÉVE:
A. Zollinger-Ellison-szindróma
B. mellékvese-adenoma
C. acromegalia
D. hererák

A megfejtések beküldési határideje 2003. március 15.
A megfejtések levelezőlapon küldhetők be a Hetilap szerkesztőségébe (1245 Budapest 5., Pf. 1012).
A helyes választ beküldők között a Medicina Könyvkiadó Rt. 5000 Ft értékű könyvutalványát sorsoljuk ki.
A helyes megoldást (némi indoklással) a következő havi feladvánnyal együtt, a nyertes nevét a következő ha
vi második számunkban közöljük.
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M ED IC IN A  KÖNYVKIADÓ

Belgyógyászati
ultrahangdiagnosztika

Belgyógyászati ultrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Ágnes
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyv első kiadása 1988-ban jelent meg. A szerkesztő és a szerzők ebben 
azt a célt tűzték ki maguk elé, hogy miközben alapot nyújtanak a módszert 
megtanulni vágyóknak, egyben a módszer eredményeit interpretáló belgyó
gyászoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmát művelőknek is segít
senek abban, hogy az ultrahangvizsgálat eredményét jó hatásfokkal tudják 
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt több mint egy évtizedben az ultra
hangdiagnosztika a technika fejlődése révén sok új területtel bővült, ezért 
indokolt az újabb kiadás kibővítése is ezek alapismereteivel, így például az 
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak átdolgozott változatával, továbbá a 
hasiultrahang-diagnosztikát tárgyaló fejezet kibővítése az endoszonográfia, 
a Doppler és a színes Doppler, valamint a 3D-vizsgálat alapjaival. Indokolt a 

kardiológiában ma már elavult M-mód echokardiográfia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis, 
ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit magában foglaló fejezetek beiktatása. Kibővült a kismedence vizsgálatát tár
gyaló, valamint az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással foglalkozó fejezet is.

Formátum: 168 X 238 mm Terjedelem: 380 oldal Bolti ár: 6800 Ft

Gyermekkori légzőszervi m egbetegedések
Szerkesztette: Cserháti Endre, Gyurkovits Kálmán, Nagy Béla

A könyv általános része a légzőrendszer fejlődését, élettani működését, elvál
tozásainak anamnézisét, diagnosztikáját, a gyógyszeres és a nem gyógyszeres 
terápiaformák általános ismertetését tartalmazza. A második rész az újszülött
kori, a harmadik a csecsemő- és gyermekkori légzőszervi működészavarokat ve
szi sorra. A negyedik nagy fejezet a kóros immunválaszon alapuló -  sajnos egy
re gyakoribb -  gyermekkori légzőszervi megbetegedéseket ismerteti, az ötödik,
Egyéb légzőszervi betegségek cím alatt foglalja össze az akut sürgősségi ellá
tást igénylő állapotokat, a krónikus progresszív betegségeket, a mediastinum 
megbetegedéseit, a gyógyszerek és mérgezések okozta légzőszervi betegsége
ket, a neuromuszkuláris megbetegedések légzőrendszert érintő, valamint a 
csontos mellkas rendellenességeiből eredeztethető pulmonális következménye
ket. Tárgyalja az apnoéval járó csecsemőkori szindrómákat, a tüdőembóliát, az 
atelectasiát és a pulmonológiai érintettséggel járó szisztémás betegségeket.
A hatodik rész a gyermekkorban előforduló légzőszervi tumorokat mutatja be. A könyv három, szakterüle
tén nagy elismertségnek örvendő szerkesztője mellett a részterületek 23 specialistája vett részt az összefog
laló munka megírásában.

Formátum: 202 X 285 mm Terjedelem: 404 oldal Bolti ár: 6300 Ft

MEDICINA

MEDICINA KÖNYVKIADÓ RT.
1054 Budapest, Zoltán utca 8. Levélcím: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012 
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
Kereskedelmi osztály: 1054 Budapest, Zoltán utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293



alsó légúti
fertőzések pyelonephritis

Suprax
Európa kedvelt 
cephalosporinja

napi egyszeri adagolás 

nincs ismert interakció

kedvező rezisztencia viszonyok

R i c h t e r  G e d e o n  r t ._____________________________ F T u j is a w a
1103 Budapest, Gyömrői út 19-21.
Orvoslátogató Hálózat: 431-4010 Orvostudományi Főosztály: 431-5773 
További részletes információt az alkalmazási előírás tartalmaz.
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Fordulat a halandóságban és az 
életkilátásokban, epidemiológiai korszakváltás 
Magyarországon?
Józan Péter dr.
Központi Statisztikai Hivatal, Budapest

2001-ben 18 ezerrel kevesebben haltak meg mint 
1993-ban. Nyolc év alatt a halálozások évi száma 12 
százalékkal, gyakoriságuk 10 százalékkal csökkent; a 
születéskor várható élettartam 3,3 évvel emelkedett. 
Magyarországon megszűnt a krónikus epidemiológi
ai válság és az ország -  a halálozási viszonyokat te 
kintve -  elkezdte a felzárkózást az Európai Unió átla
gához. Mindazonáltal sok időnek kell még eltelnie 
ahhoz, hogy ezt az átlagot elérjük. A halandóságban, 
illetve a életkilátásokban bekövetkezett kedvező for
dulat legfontosabb fejleménye, hogy áttörés követ
kezett be a keringési rendszer betegségeiből szárma
zó mortalitás leküzdésében. Mind az egészségmegőr
zés, mind a preventív és kurativ medicina hozzájárult 
az epidemiológiai fejlődésben tapasztalható megúju
láshoz. Mégis megalapozott azt állítani, hogy a ked
vező változás lényegében a rendszerváltozás ered
ménye. Megkockáztatható, hogy hazánkban epide
miológiai korszakváltás következett be: a spontán 
progrediáló, nem fertőző krónikus betegségekből 
származó halandóság kritikus periódusa átfejlődő- 
ben van a késleltetett nem fertőző idült betegségek 
okozta mortalitás epidemiológiai korszakába.

Kulcsszavak: halandóság, életkilátások, fordulat, rendszer- 
változás, epidemiológiai korszakváltás

New trend in mortality and life expectancy; the begin
ning of the fourth stage of epidemiologic transition in 
Hungary? In 2001 there were 18000 fewer deaths than 
in 1993. In eight years, the annual number of deaths 
decreased by 12 per cent, the death rate by 10 per cent, 
and life expectancy at birth increased by 3.3 years. The 
chronic epidemiologic crisis came to an end, and the 
long process of closing the gap in life expectancy at 
birth between Hungary and the European Union start
ed in the mid 1990s. There is still a long way to go, how
ever, before the country reaches EU levels in terms of 
life expectancy at birth. The most important phenome
non of the favourable turn in mortality and life 
expectancies has been the decline in the death rate due 
to cardiovascular diseases. Health promotion and pre
ventive and curative medicine have contributed to  the 
improving epidemiological situation, but the decisive 
factor in the lower death rates and consequently longer 
life expectancies at different ages, including old age, 
has been the change in the socio-economic and politi
cal system. Hungary appears to be at the beginning of 
the fourth stage of epidemiologic transition, i.e. having 
left the stage of chronic noninfectious diseases, it has 
entered the stage of delayed chronic noninfectious dis
eases.
Key words: death rate, life expectancy at birth, decline in 
mortality, change in the socioeconomic and political system, 
epidemiologic transition

A halandóság három évtizedes emelkedése 1993- 
ban tetőzött3, b, (a hivatkozásokra vonatkozólag lásd 
függelék) a születéskor várható élettartam az 1960- 
as évek első felének szintjére esett vissza; az elhúzó
dó epidemiológiai válság mélypontot ért el. 1994-től 
azonban a mortalitás jelentősen csökken, és az utóbbi 
nyolc évben az életkilátások nagymértékben javultak.

2001-benc 18 ezerrel kevesebben haltak meg, 
mint 1993-ban, a születéskor várható élettartam az 
utóbbi nyolc évben 3,3 évvel emelkedett (11). A vál
tozás mértéke és az annak kezdete óta eltelt nyolc év 
elegendő bizonyíték annak megállapítására, hogy 
kedvezőfordulat következett be a halandóságban és az 
életkilátásokban Magyarországon. Véget ért az az 
időszak, amelyben a halálozások száma az évi mint
egy 100 000-ről közel 150 000-re nőtt, és ezzel 
összefüggésben a születéskor várható élettartam 
hozzávetőleg egy évvel csökkent (8).

Az utóbbi nyolc évben bizonyosan tartósan érvé
nyesülő alapirányzattá vált a mortalitás javulása és a 
várható élettartam meghosszabbodása. Magyaror-

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

szágon megszűnt a krónikus epidemiológiai válság, és az 
ország -  a halálozási viszonyokat tekintve -  elkezd
te a felzárkózást az Európai Unió átlagához. Mind
azonáltal sok időnek kell még eltelnie ahhoz, hogy 
ezt az átlagot elérjük.

A csökkenő halandóság és a javuló életkilátások 
nem feltétlenül jelentik, hogy jelenleg kedvezőbbek a 
megbetegedési viszonyok, mint egy évtizeddel ezelőtt, 
mert az idült betegségek prevalenciája még növeked
het is, nagyobbrészt azért, mert a népesség 
öregszik (1, 4, 14, 25). A fordulat jelentőségét azon
ban nem lehet túlbecsülni. Csehországban és Len
gyelországban már a rendszerváltozás első éveiben 
megfigyelhető volt a magyarországihoz hasonló vál
tozás. Nem erőltetett azt állítani, hogy a halandóság 
csökkenése és az életkilátások minden életkorban 
megfigyelhető javulása a rendszerváltozást követő 
társadalmi-gazdasági átalakulás egyik kitüntetett je
lentőségű eredménye, amelynek közvetve fontos de
mográfiai, társadalmi, gazdasági és politikai implikáci
ói vannak. Elegendő csak a népesség öregedését em
líteni, amely részben az öregkorban (is) meghosszab
bodott várható élettartamok következménye.
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Általános halandóság

2001-ben 132 ezren haltak meg, 1000 emberre 13 
halálozás jutott. A mélypontot jelentő 1993-as év
ben a halálozások száma 150 ezer, aránya 14,5 ezre
lék volt. Nyolc év alatt a halálozások évi száma 12 
százalékkal, gyakoriságuk 10 százalékkal csökkent. 
A csökkenés még jelentősebb lenne, ha a népesség 
nem öregedett volna az utóbbi nyolc évben (is); eb
ben az esetben a halálozási rátát tekintve elérte vol
na a 19 százalékot0 (1. ábra).
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1. ábra: A halálozások száma és a nyers halálozási arány 
1993-2001 között

A születéskor várható élettartam 1993 és 2001 
között 69,0 évről 72,3 évre emelkedett; ez utóbbi a 
legmagasabb érték a várható élettartamok száz éves 
idősorában6. A várható élettartam évi átlagos 0,4 
éves növekedése nyolc éven keresztül ritkán előfor
duló, igen jelentős életesély-javulás, amelyre Ma
gyarországon a II. világháború után csak az 1950-es 
évtizedben volt példa, és más országokban is csak ki
vételesen figyelhető meg. Ehhez a halálozási viszo
nyok általános, mindkét nemben, minden korcso
portban és a fontosabb halálokok jelentős részében 
bekövetkező jelentős javulása szükséges, és valóban 
Magyarországon éppen ez történt az utóbbi nyolc 
évben. Igaz, hogy az 1960-as évek közepétől az élet
esélyek növekedésének igen nagy és viszonylag 
könnyen előhívható tartalékai halmozódtak fel, mi
vel a várható élettartam mintegy három évtizedig 
nem hogy emelkedett volna, de valamelyest még 
süllyedt is (8, 11). Ezt ábrázolja a 2. ábra, amelyen a 
várható élettartam évenkénti átlagos változása lát
ható a II. világháború utáni epidemiológiai fejlődés 
három időszakában.

A halandóság nemi különbségei

A férfi népesség várható élettartama 3,6 évvel nőtt, 
míg a női népességé 2,6 évvel. A férfiak életkilátása
inak a nőkét meghaladó mértéke az alapvető de
mográfiai-epidemiológiai változás egyik megbízható 
bizonyítéka (2, 3, 26). Az egész 20. századi demográ
fiai-epidemiológiai fejlődésre ugyanis az volt jellem

1948/49-1965/66 1965/66-1993 1993-2001

2. ábra: A születéskor várható élettartam évi átlagos változása 
a II. világháború utáni epidemiológiai fejlődés három idősza
kában

ző, hogy a nők várható élettartama sokkal jobban 
emelkedett mint a férfiaké: 1900 és 1993 között a 
nők életesélyei 35,7 évvel nőttek, míg a férfiaké csak 
28,0 évvel. A férfiak fokozódó hátránya kiváltkép
pen az 1960-as évek derekától az 1990-es évek de
rekáig tartó mintegy három évtizedben nőtt meg, 
midőn várható élettartamuk két és fél évvel csök
kent, miközben a nőké két évvel nőtt (3. ábra).
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3. ábra: A születéskor várható átlagos élettartam a férfi- és a 
női népességben 1966-2001 között

Az epidemiológiai fejlődés jelenlegi szakaszában 
hosszú időre prognosztizálható a férfi népesség vár
ható élettartamának a női népességét meghaladó 
mértékű emelkedése. Ez részben azzal magyarázha
tó, hogy a férfi népesség várható élettartama a női 
népességéhez képest meglehetősen alacsony, és ala
csonyabb értékről könnyebb a várható élettartamot 
emelni, másképpen fogalmazva: a férfi populációban 
lényegesen nagyobbak az életkilátások javításához 
szükséges tartalékok, mint a női populációban. A 
nők várható élettartamának meghosszabbodását ne
hezíti, hogy társadalmi szerepük és ennélfogva mun
kakörülményeik, életmódjuk egyre hasonlóbbá vá
lik a férfiakéhoz, aminek az a velejárója, hogy kö
rükben az egészségkárosító kockázati tényezők, pél
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dául a dohányzás gyakorisága közeledik a férfiaké
hoz (5, 9, 20).

A 4. ábra a férfi népesség életkor szerinti halálozá
si valószínűségeit mutatja a női népesség halálozási 
valószínűségeinek százalékában 2001-ben. Az ábra 
meggyőzően szemlélteti a két nem korspecifikus ha
landósága közötti kiváltképpen nagy különbséget a
15-69 év közötti ötéves osztályközű korcsoportok
ban, ami az egész 20. századra jellemző volt. A leg
nagyobb férfi halandósági többlet a 20-24 éves kor
csoportban található, és az az erőszakos eredetű ha
lálozások következménye.

fO
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4. ábra: A férfi népesség halálozási valószínűségei a női népes
ség halálozási valószínűségének százalékában 2001-ben

A halandóságban és az életkilátásokban az utóbbi 
nyolc évben bekövetkezett fordulat természetesen 
nem változtatta meg az okspecifikus mortalitás nemi 
különbségeit, az általában magas maszkulinitási 
arányi, de a fertőző betegségek, a keringési, légző- és 
emésztőrendszer betegségeinek főcsoportjában a fér
fi többlethalandóság csökkent, míg a daganatok és az 
erőszakos események okozta halálozások főcsoport
jában a férfi többletmortalitás nőtt 1993 és 2001 kö
zött (8, 11).

Korspecifikus halandóság

A 5. ábra a férfi népesség 2001. évi kor szerinti halá
lozási valószínűségeit mutatja az 1993. év kor sze
rinti halálozási valószínűségeinek százalékában. Az 
ábrán jól látható, hogy a halálozási valószínűség 
2001-ben -  a 11-12 éves életkortól és az aggkorú- 
akétól eltekintve -  minden életkorban alacsonyabb, 
mint 1993-ban volt. Legnagyobb a csökkenés a kis
iskolás- és a fiatal felnőtt korban: a 8 éves gyerme
kek és a 35 éves férfiak esetében például 53 száza
lék. Valójában annak van jelentősége, hogy a halan
dóság szempontjából 1965/66 és 1993 között kriti
kusan viselkedő középkorú korcsoportokban következett 
be az áttörés az életkilátásokat illetően; a mortalitási pro- 
babilitás még a 65 éves életkorban is közel 20 száza
lékkal volt alacsonyabb 2001-ben, mint 1993-ban, 
jóllehet ebben az életkorban már nehezebb az élet
esélyeket javítani. A halálozási valószínűségnek a 
11-13 éves életkorokban bekövetkezett emelkedése

1  40,0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 

Életkor (év)

5. ábra: A férfi népesség 2001 évi halálozási valószínűségei az 
1993 évi halálozási valószínűségek százalékában

a probabilitás véletlenszerű ingadozásának a követ
kezménye, azzal magyarázható, hogy mivel ezekben 
az életkorokban alig halnak meg, néhány „többlet" 
haláleset is elegendő ahhoz, hogy a mortalitás maga
sabb legyen; az aggkorúak halálozási valószínűségei 
esetlegesek; mindkét jelenség irreleváns.

A középkorú férfi népesség halálozási viszonyai
ban bekövetkezett áttörés további bizonyítéka, hogy 
a várható élettartam 3,6 éves emelkedéséhez a 
35-64 éves korcsoport két évvel járult hozzá, többel, 
mint az összes többi korcsoport együttvéve. Ez után 
sorrendben a 15-34 éves korcsoport hozzájárulása 
következik 0,55 évvel. A 65 és 74 év közötti korcso
port hozzájárulása a várható élettartam növekedésé
hez 0,51 év, míg a 75 évesek és idősebbeké mind
össze 0,25 év. Másképpen fogalmazva 65 év felett és 
kiváltképpen 75 év felett az életkilátások kisebb mér
tékben javultak. A 0-14 éves korcsoport csökkenő 
halálozási valószínűségei 0,39 évet adtak a várható 
élettartam meghosszabbodásához, ez alig több mint a 
legidősebb korcsoport kontribuciója; a 15 évnél fiata
labb korcsoportban kimerülőben vannak a várható 
élettartam növeléséhez szükséges tartalékok.

A női népességben -  ahogy erről már előzőleg szó 
volt -  a halandóság kevésbe javult, és ennek megfe
lelően a korspecifikus halálozási valószínűségek 
csökkenése is általában szerényebb, de néhány élet
korban hasonló a férfi népességéhez. Ötven százalék 
körüli a csökkenés a 30-35 éves életkorokban és 
húsz százalékos a 65 éves életkorban. A 14 éves 
lánygyermekek halálozási valószínűsége 2001-ben 
alig 21 százaléka volt az 1993. évinek, ennek azon
ban nincs különösebb jelentősége, mivel valójában 
csak néhány halálesettel kevesebbről van szó.

A nők várható élettartama 1993 és 2001 között
2,6 évvel emelkedett; ehhez a 35-64 éves korcsoport 
egy évvel járult hozzá. A 65-74 éves és a 75 éves és 
idősebb korcsoport hozzájárulása a várható élettar
tam meghosszabbodásához azonban a női népesség
ben jelentősebb, mint a férfi populációban; 65 év fe
lett és kiváltképpen 75 év felett a nők életkilátásai 
jobban javultak, mint a férfiaké. A 0-14 évesek csök
kenő mortalitási valószínűsége mindössze 0,36 évet 
adott a várható élettartam meghosszabbodásához.

A várható élettartam 3,3 éves meghosszabbodásá
hoz a férfiak javuló életesélyei 1,8 évvel járultak 
hozzá, a nők javuló életesélyei 1,5 évvel. A 35-64
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éves népesség halandóságának csökkenésébó'l szár
mazik a várható élettartam 1,6 évvel történt növe
kedése, ami csaknem fele a teljes növekedésnek.

A korspecifikus mortalitás sajátos esete a csecse
mőhalandóság. Ez a 20. században mindvégig csök
kent, és a rendszerváltozás ennek legfeljebb a tempó
ját gyorsította meg. 2002-ben előreláthatólag ezer 
élveszülöttre kevesebb, mint hét csecsemőhalott jut 
majd; ez igen alacsony ráta, de még jelentősen elma
rad az EU 1999. évi 4,9 ezrelékes értékétől. E lzánk
ban túlnyomórészt a 2500 grammnál kisebb születé
si súlyú újszülöttek halnak meg. 2001-ben ebből a 
sokaságból származott a csecsemőhalottak kéthar
mada; az ilyen súllyal születettek körében ezer élve
szülöttre 62,9 egy éven aluli meghalt jutott, míg a 
2500 grammal, vagy ennél nagyobb születési súllyal 
születettek csoportjában mindössze 3,0 .A  csecsemó'- 
halandóság lényegében a kis születési súllyal, de úgy 
is fogalmazhatunk, hogy a koraszülöttséggel kapcsolatos 
közegészségügyi problémává redukálódott.

Okspecifikus halandóságh

A haláloki struktúrát: a haláloki főcsoportok viszony
lagos súlyát az összhalálozásban lényegében a relatív 
stabilitás jellemzi 1993 és 2001 között, bár a dagana
tok részaránya jelentősen megnőtt a többi haláloki 
főcsoport terhére; ezt ábrázolja az 6. ábra.

1993 2001

Fertőző betegségek 

Daganatok
A keringési rendszer betegségei

■ ■ I  Az emésztőrendszer betegségei 
Erőszakos eredetű halálozások 

I' -1 Egyéb

légzőrendszer betegségei

6. ábra: A halálokok százalékos megoszlása 1993-ban és 2001- 
ben az össznépességben

Ela a halálokok gyakoriságát választjuk rendező 
elvnek, az általános halandóság szintje az okspecifi
kus mortalitások nívójától függ. Az okspecifikus 
mortalitást vizsgálhatjuk úgy, hogy csökkent-e vagy 
növekedett a haláloki főcsoportokból származó ha
landóság, illetve, hogy a csökkenés/növekedés 
mennyiben járult hozzá az általános mortalitás és 
ebből következőleg az életkilátások változásához. Ez 
az aggregát szinten történő elemzés jellegét tekintve 
epidemiológiai-közegészségügyi. A másik lehetőség 
annak megállapítása, csökkent-e, vagy növekedett 
egy jól körülírt betegség mortalitása, illetve, hogy mi 
ennek a változásnak a viszonylagos súlya a halandó

ság alakulásában. Ez a megközelítés inkább a kura
tiv medicinára jellemző. Természetesen nincs éles 
határ az epidemiológiai-közegészségügyi: preventív 
és a kurativ szemlélet között.

Az utóbbi nyolc évben a százezer lakosra jutó ha
lálozások száma 245,3 százezrelékkel csökkent; en
nek több mint fele, 131,5 százezrelék a keringési 
rendszer betegségeiben fordult elő, közel azonos 
mértékben járultak hozzá az általános mortalitás 
csökkenéséhez a légző- és az emésztőrendszer beteg
ségei, illetve az erőszakos jellegű halálokok. Ez azt is 
jelenti, hogy a halálozási arány csökkenésének ab
szolút mértéke messze a legnagyobb a cardiovascula
ris betegségekben, majd sorrendben az erőszakos 
eredetű halálozások, az emésztőrendszer, illetve a 
légzőrendszer betegségeiből származó halálozások 
következnek. A daganatos halálozások esetében 
olyan kicsiny, mindössze 12,3 százezrelékes a kedve
ző elmozdulás, hogy legfeljebb az állítható, miszerint 
megállt a malignus folyamatok okozta mortalitás emelke
dése. Csak az elkövetkező évek döntik el, hogy tartó
san érvényesülő alapirányzatról van-e szó. A férfi 
népesség mortalitása -  a daganatokat kivéve -  min
den haláloki főcsoportban sokkal nagyobb mérték
ben csökkent, mint a női népességé. A születéskor 
várható élettartam növekedéséhez természetszerű
leg a cardiovascularis mortalitás csökkenéséből szár
mazó hozzájárulás volt a legjelentősebb (7. ábra).

3 Fertőző betegségek 
J Daganatok
11A keringési rendszer betegségei 
1A légzőrendszer betegségei

I Az emésztőrendszer betegségei 
I Erőszakos eredetű halálozások 
I Egyéb

7. ábra: A legfontosabb haláloki főcsoportok halandóságának 
abszolút csökkenése, és ezek hozzájárulása a halálozási arányx 
csökkenéséhez, ill. a születéskor várható átlagos élettartam 
növekedéséhez az 1993 és 2001 közötti időszakban 
x Az EVSz „európai népességéinek kormegoszlására strandardizált 
halálozási arány

A halálozási arány csökkenésének relatív értéke ar
ról tájékoztat, hogy hány százalékkal csökkent a mor
talitás 1993 és 2001 között. A haláloki főcsoportok 
vonatkozásában legnagyobb a csökkenés viszonylagos 
értéke a légzőrendszer betegségeinek főcsoportjában. 
Megjegyzendő azonban, hogy az ebbe a főcsoportba 
tartozó betegségek: az influenza és a tüdőgyulladás, il
letve az obstruktiv tüdőbetegségek alapbetegségként
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történő diagnózisa problematikus; lehet, hogy a nagy
mértékű csökkenés valós, de az sem zárható ki, hogy 
(részben) a szemlélet megváltozásának következmé
nye. A fertőző betegségek okozta halandóság relatív 
csökkenése alig maradt el a légzőrendszer betegségei 
mögött, az általános halandóság szempontjából azon
ban ennek jelentősége meglehetősen korlátozott, mi
vel nagyon kevesen halnak meg fertőző betegségben. 
Az emésztőrendszer betegségeiből származó halálozá
sok gyakoriságának nagy viszonylagos csökkenését a 
májbetegségeknek tulajdonítható mortalitás alacso
nyabb szintje okozza, de a máj cirrhosis, kiváltképpen 
az alkoholos eredetű máj zsugorodás halandósága 
olyan nagy mértékben emelkedett, majd süllyedt az 
utóbbi évtizedekben, amit nehéz értelmezni. Az erő
szakos eredetű és a cardiovascularis mortalitás relatív 
csökkenésével kapcsolatban azonban nincsenek fenn
tartások és ennek különös jelentőséget ad, hogy az a 
népesség öregedése ellenére következett be. A daga
natos halandóság alig 4,4 százalékkal csökkent az 
utóbbi nyolc évben. A 8. ábra az okspecifikus mortali
tás százalékos csökkenését ábrázolja a legfontosabb 
haláloki főcsoportokban 1993 és 2001 között.

■  A légzőrendszer betegségei Az emésztőrendszer betegségei
■  Fertőző betegségek ■■■ A keringési rendszer betegségei

Erőszakos eredetű halálozások i-----1 Daganatok
r — I Egyéb ok

8. ábra: A legfontosabb haláloki főcsoportok halálozási 
arányaiban* bekövetkezett csökkenések 1993 és 2001 között 
Össznépesség
x Az EVSz „európai népességéinek kormegoszlására strandardizált 
halálozási arány

A fordulat legfontosabb jelensége -  a jól diagnosz
tizálható betegségek szintjén -  az akut szívizomin
farktus halandóságának csökkenése. Mivel ebben az 
esetben a diagnózis megbízható és pontos a csökkenés 
valós. Azt a jövő vizsgálatainak kell megállapítani, 
hogy az incidenda vagy a letalitás lett alacsonyabb, 
esetleg mindkettő. A csökkenés nagyobb a férfi, mint 
a női népességben. 1993-ban közel tizenötezren hal
tak meg heveny szívizominfarktusban, ebből mintegy 
kilencezer volt férfi és csaknem hatezer nő, 2001-ben 
az akut myocardialis infarktus okozta halálozások 
száma valamivel kevesebb mint tizenegyezer volt, va
lamivel több mint 6200 férfi, illetve 4700 nő halt meg 
ebben a betegségben. A csökkenés az össznépesség- 
ben 33,5, a férfi népességben 34,6, a női populáció
ban 30,6 százalék. Az egyéb ischaemiás szívbetegsé
gek halálozási gyakorisága elhanyagolható mértékben 
nőtt. Jelentős a magasvérnyomás-betegség és a cereb
rovascularis betegségek, főleg az agyállományi vérzés 
mortalitásának csökkenése is. Az atherosclerosis által

okozott halandóság 2001-ben alig 55,9 százaléka volt 
az 1993 évi értéknek; erről a nozológiai entitásról 
azonban köztudott, hogy alapbetegségként történő 
diagnózisa meglehetősen bizonytalan. A cardiovascu
laris betegségek mortalitásának adatai konzisztensen arra 
utalnak, hogy az utóbbi években áttörés következett be en
nek a meghatározó jelentőségű betegségcsoportnak valószí
nűleg mind a megelőzésében, mind a gyógyításában.

Nem lehet ilyen kedvező megállapításokat tenni a 
daganatos halandóságról, annak ellenére sem, hogy 
bizonyos malignus betegségek halandósága jelentő
sen csökkent, mindenekelőtt a gyomorráké, amely 
valaha a legtöbb daganatos halálozást okozta. Új fejle
mény, hogy néhány rosszindulatú daganat halálozási 
aránya, főleg azoké, amelyek a dohányzással, illetve 
ezzel, és a mértéktelen alkoholfogyasztással kapcsola
tosak, a nők körében emelkednek, miközben a férfi
aknál már valószínűleg túljutottak a tetőzésen: ilyen 
a tüdőrák, amelynek mortalitása néhány éven belül 
meghaladja a női emlőrákét, és ezzel a női populáció
ban is a leggyakoribb daganatos halálok lesz. Az is 
megfigyelhető, hogy némely daganatos betegség ha
landósága viszonylag nagyobb mértékben emelkedik 
a női, mint a férfi népességben: ilyen az ajak, a száj- 
üreg és a garat rosszindulatú daganata. A rákhalandó
ság azonban szinte minden lokalizádóban sokkal ma
gasabb a férfi, mint a női népességben. A legtöbb ma
lignus betegség mortalitása lényegében változatlan 
maradt az 1993 és 2001 közötti időszakban.

Szólni kell még -  a teljesség igénye nélkül -  azok
ról az okspecifikus halandóságokról, amelyek kívül 
esnek a két nagy haláloki főcsoporton, de kiemelke
dő jelentőségűek vagy azért, mert magas gyakorisá- 
gúak, vagy mert hagyományosan érzékeny mutatói 
az egészségi közállapotoknak. A gümőkor halandósá
ga közel 57 százalékkal, az influenza és tüdőgyulla
dásé 48 százalékkal, az idült alsó légúti (obstruktiv) 
tüdőbetegségeké 43 százalékkal, a cukorbetegségé 
azonban csak 9 százalékkal csökkent. Az alkoholos 
májbetegség mortalitása 2001-ben 73 százaléka volt 
az 1993 évi értéknek; erről azonban el kell mondani, 
hogy egy szélsőségesen magas gyakoriság csökkené
séről van szó, kiváltképpen a férfiak esetében. A mo
toros járműbalesetek halandósága 28 százalékkal, az 
öngyilkosságoké 22 százalékkal volt alacsonyabb 
2001-ben mint 1993-ban. A leggyakrabban halált 
okozó betegségek/erőszakos cselekmények 1993 il
letve 2001 évi mortalitását és az utóbbi nyolc évben 
bekövetkezett változásokat az 1. táblázat mutatja.

Nemzetközi összehasonlítás

A halandóságban, illetve az életkilátásokban bekö
vetkezett kedvező fordulat értékeléséhez az Európai 
Unió (EU) adataival történő összehasonlítás jelentős 
segítséget nyújt. A születéskor várható élettartam 
egybevetése Magyarországon, Cseh- és Lengyelor
szágban az 1990-es évtizedben leírja a rendszervál
tozás hatását az életkilátásokra, közvetve az egészsé
gi közállapotokra (28).
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1.táblázat: A fontosabb halálokok halandósága* 1993-ban és 2001-ben és a 2001 évi gyakoriságok az 1993 éviek százalékában 
a férfi, a női és az össznépességben

______100 000 főre ju tó  halálozások száma_________  A 2001. évi gyakoriságok

Halálokok férfi

T993 2001

női
népesség 

----1093------2001

OSSZ-

1003 2001“

az 1993. éviek százalékában 
férfi női össz- 

népesség

Gümőkor (A15-A19)* 11,65 4,76 2,15 1,09 6,24 2,70 40,83 50,75 43,27
Az ajak, szájüreg és garat 25,35 28,54 3,53 4,75 13,30 15,46 112,60 134,45 116,29
rosszindulatú daganata (C00-C14) 
A gyomor rosszindulatú 34,36 26,03 15,34 10,17 22,92 16,51 75,75 66,32 72,04
daganata (C16)
A vastagbél rosszindulatú 26,32 30,91 18,84 17,67 21,93 22,79 117,47 93,82 103,92
daganata  (C18)
A végbél és az anus rosszindulatú 21,45 20,65 10,57 9,95 14,87 14,18 86,24 94,12 95,39
daganata  (C19-C21)
A hasnyálmirigy rosszindulatú 16,56 15,40 9,51 9,66 12,53 12,19 92,99 101,58 97,27
daganata  (C25)
A légcső, a hörgő és a tüdő 120,30 113,67 25,93 30,41 65,69 64,84 94,49 117,29 98,71
rosszindulatú daganata (C33-C34)
Az emlő rosszindulatú daganata  (C50) • • 35,00 31,57 20,35 18,77 • • 92,24
A méhnyak rosszindulatú - - 8,65 8,20 4,84 4,57 - - 94,52
daganata (C53)
A prosztata rosszindulatú 27,79 27,79 9,94 9,79 _ _ 98,45
daganata (C61)
A nyirok- és vérképzőszervek és 19,69 20,21 13,26 12,93 15,90 15,64 102,66 96,78 98,38
rokonszövetek rosszindulatú 
daganatai (C81-C96) 
Diabetes mellitus (E10-E14) 13,98 14,25 15,20 12,88 14,89 13,57 101,90 84,73 91,10
Alkohol okozta mentális 22,37 6,54 3,83 0,88 12,34 3,44 29,23 22,94 27,85
viselkedészavarok (F10) 
Magasvérnyomás betegségek (110-113) 43,63 26,86 43,07 25,05 44,08 26,39 61,56 58,16 59,87
Magasvérnyomás betegség 11,10 9,44 12,37 8,91 12,19 9,32 85,00 72,05 76,40
(elsődleges) (110)
Ischaemiás szívbetegségek (I20-I25) 363,83 298,56 185,43 173,28 260,50 225,46 82,06 93,45 86,55
Heveny szívizomelhalás (121, I23) 190,48 124,62 80,28 55,74 127,32 84,65 65,43 69,44 66,49
Egyéb ischaemiás szívbetegségek 173,36 173,94 105,15 117,53 133,18 140,80 100,34 111,78 105,72
(121, I22, I24, I25) 
Cerebrovascularis betegségek 206,12 169,64 143,43 117,08 169,94 138,72 82,30 81,63 81,63
(I60-I69)
Agyállományvérzés (161) 59,33 37,13 39,56 22,35 48,54 28,72 62,58 56,51 59,17
Agyi infarktus (I63, I66) 42,31 88,56 68,43 61,42 80,58 72,50 209,28 89,75 89,98
Szélütés (stroke) (I64) 9,22 12,46 7,19 8,31 8,10 9,95 135,22 115,57 122,82
Atherosclerosis (I70) 109,46 59,77 80,64 45,66 91,63 51,17 54,60 56,63 55,85
Influenza és tüdőgyulladás (J10-J18) 15,69 7,92 8,72 4,73 11,56 6,01 50,47 54,19 52,03
Idült alsó légúti betegségek (J40-J47) 74,43 40,25 24,61 16,12 43,48 24,57 54,08 65,52 56,51
A máj betegségei (K70-K77) 125,33 91,46 42,12 30,19 79,89 57,83 72,98 71,67 72,39
Alkoholos m ájbetegségek (K70) 105,59 77,12 31,61 22,94 65,31 47,41 73,04 72,55 72,60
Heveny hasnyálmirigy betegségek 8,55 5,45 3,34 2,51 5,75 3,90 63,77 75,28 67,80
(K85-K86)
Motoros járműbalesetek ( V2-V4, 27,09 19,57 8,04 5,81 17,00 12,30 72,25 72,21 72,37
V12-V14, V20-V29, V30-V39,
V40-V49, V50-V59, V60-V69, V70-V79) 
Esések (W00-W19) 41,61 28,20 27,41 19,08 34,16 23,36 67,78 69,59 68,39
Szándékos önártalom (X60-X84) 55,96 45,55 15,88 10,78 34,23 26,58 81,39 67,89 77,66
x Az EVSz „európai népességéinek kormegoszlására standardizálva 
+ A BNO 10. revíziója szerint, zárójelben a tételszámok 
-  A megfigyelt jelenség nem fordu lt elő
• Az arány az esetek kis száma m iatt reálisan nem határozható meg

Hazánk 2001. évi születéskor várható élettarta
mát: a 72,3 évet az EU 1973-ban érte el; az 1970-es 
évtizedben az életkilátások évente átlagosan 0,22 
évvel nőttek. Ez a növekedési ütem magasabb vár
ható élettartamok esetében természetesen nem volt 
tartható; a várható élettartam az 1990-es évtizedben 
évi átlagban 0,18 évvel nőtt. Magyarországon 1993 
és 2001 között a növekedés évi átlaga 0,41 év volt. 
A rendszerváltozás óta eltelt évtizedben egy naptári 
évben átlagosan Csehországban 0,34, Lengyelor
szágban 0,29 évvel javultak az életkilátások; az 
összehasonlításban figyelembe kell venni, hogy

mind a csehek, mind a lengyelek magasabb értékről 
indultak mint mi. Valószínű, hogy a magyar teljesít
mény az utóbbi nyolc évben hasonló a csehekéhez. 
Hosszú távon a várható élettartam jelenlegi növeke
dési üteme aligha tartható. Éppen ezért csak érde
kességként lehet megemlíteni, hogy az EU jelenlegi
78,3 éves várható élettartamának elérését a legvaló
színűbb előreszámítás a 2020 körüli évekre prog
nosztizálja. A 9. ábra Magyarország, Csehország, 
Lengyelország és az EU népességének születéskor 
várható élettartamát ábrázolja az 1970 és 2001 kö
zötti időszakban.

456 ORVOSI
HETILAP 2003«144. évfolyam, 10. szám



9. ábra: A születéskor várható élettartam Magyarországon, 
Csehországban, Lengyelországban és az Európai Unióban* 
1970-2001 között
x A  H FA  a d a t b á z i s  é s  a  CA N STA T S ta t is t ic a l  B u l le t in  2 0 0 /1  a d a t a i

Az ezredfordulón a 100 000 lakosra jutó halálozá
sok száma hazánkban legalább ötven százalékkal ma
gasabb volt, mint az EU-ban (azonos kormegoszlást 
feltételezve). És bár mind az ischaemiás szívbetegsé
gek, mind az agyérbetegségek okozta halandóságban 
az utóbbi nyolc évben jelentős volt a csökkenés ha
zánkban, annak évi átlaga még mindig számottevően 
elmarad az EU-étól; ennek (is) következménye, hogy 
e két betegség halálozási gyakorisága jelenleg is két
szerese az EU átlagnak. A daganatos halandóságban 
sem Magyarországon sem az EU-ban nincs áttörés: a 
csökkenés jelentéktelen; a halálozási arány hazánk
ban ötven százalékkal nagyobb mint az EU-ban (28). 
A közel nyolcezer áldozatot követelő tüdőrák morta
litásában azonban Magyarország hátrányára 71 szá
zalék, míg a hozzávetőleg félezer nő halálozását oko
zó méhnyakrákban Magyarországon háromszor 
olyan magas a halálozási arány, mint az EU-ban. A 
légzőrendszer betegségei miatt bekövetkező halálo
zások gyakoriságának alakulásában olyan inkonzisz
tenciák vannak, ha összehasonlítjuk Magyarország és 
az EU adatait, hogy az értékek, illetve azok változása 
részletes vizsgálat nélkül nem értelmezhető.

Három olyan halálok van, amely ha nem is ma
gyar specifikum -  nincs ilyen - ,  de úgy ismert, hogy 
ezek történelmileg, kulturálisan, vagy éppen epide- 
miológiailag bizonyos „magyar sajátosságokat" m u
tatnak. Ilyen a gümőkór, a krónikus májgyulladás és 
az öngyilkosság. Mindhárom halandósága jelentősen 
csökkent: a gümőkóré évtizedek óta, az öngyilkossá
goké az 1980-as évtized közepétől, míg az idült máj- 
gyulladásé az utóbbi hét évben. Mégis az ezredfordu
lón hazánk népességének tbc-halálozási gyakorisága 
a háromszorosa, a suicidum által okozott mortalitás a 
két és félszerese, míg idült májgyulladásból eredő ha
landósága több mint a kétszerese az EU-énak.

Megbeszélés

A halandóságban, illetve életkilátásokban bekövet
kezett fordulatról -  minden bizonnyal -  sokat fog
nak még írni. Az itt következő interpretáció megkí
sérli feltárni az okokat (legalább azok egy részét),

amelyek a fordulatot létrehozták, megpróbálja kide
ríteni milyen körülmények vannak a demográfiai
epidemiológiai jelenségek hátterében, egyáltalán mi 
az összefüggés a rendszerváltozás és az epidemiológiai 
fejlődésben bekövetkezett megújulás között. Na
gyobbrészt hipotézisekről van szó, mert egyenlőre 
nincsenek vizsgálatok1, amelyek adataiból, bizonyí
tékaiból valamilyen elmélet, vagy ahhoz hasonló 
felépíthető lenne.

Az okok és körülmények három nagy csoportra 
oszthatók: vannak, amelyek az egészségmegőrzés/ 
fejlesztés, megelőzés csoportjába sorolhatók, mások 
a gyógyítással függenek össze, végül az okok és kö
rülmények egy jelentős része a társadalmi környe
zettel kapcsolatos. Hangsúlyozandó, hogy ezeket a 
csoportokat nem lehet élesen elválasztani, bizonyos 
okok és körülmények vonatkozásában átfedés van 
közöttük: egy valóság van, még ha a metodológia azt 
fel is parcellázza.

Mind az egészségmegőrzés, mind a gyógyítás és 
közös eredőjük, a népesség egészségi állapota társa
dalmi beágyazottságúak. Az egészségi közállapoto
kat kifejező halálozási viszonyok, életkilátások társa
dalmilag meghatározottak (1, 6). Ha csak a fizikai 
környezet és a biológiai tényezők lennének a meg
határozók, nem lennének lényeges különbségek a 
halandóság szintjében, a születéskor várható élettar
tamban a hasonló fizikai-biológiai adottságok között 
létező társadalmak között, akkor Magyarország né
pességének várható élettartama alig térne el Auszt
ria populációjának várható élettartamától; valójában 
az ezredfordulón 6,4 év volt a különbség hazánk 
hátrányára.

A halandóság, az életkilátások és végső soron az 
egészségi közállapotok társadalmi meghatározottsá
gának kiinduló pontként történő elfogadása lehető
vé teszi a fordulat plauzibilis értelmezését. Előz
ményként fontos annak megállapítása, miszerint 
azért alakult ki epidemiológiai válság az Elbától ke
letre, mert a szovjet, kelet-közép-európai (típusú) 
szocialista társadalmak nem tudtak válaszolni a 20. 
század második felére jellemző epidemiológiai kor
szak kihívására. Sarkosan fogalmazva azt is mond
hatjuk, hogy eltérő mértékben, de ezen a területen 
is csődöt mondtak (7).

Az epidemiológiai fejlődéstörténetben úgy szok
ták jellemezni az utóbbi (legalább) fél évszázad 
egészségi közállapotait, hogy azokban a mortalitás 
szintjét a nem fertőző betegségek okozta halálozások 
gyakorisága határozza meg; ezek lényegében a szer
vezet elhasználódásából származó degeneratív enti
tások és rosszindulatú daganatok (13, 17, 18, 19, 22, 
23). A nem fertőző degeneratív betegségek epidemi
ológiai korszakában mások mind a megelőzés, mind 
a gyógyítás eszközei. Az előbbi az egyéntől állandó 
aktív készenlétet, egészségtudatos magatartást, a kocká
zati tényezőik: többek között a dohányzás, az abuzív 
alkoholfogyasztás elutasítását kívánja meg; ezt an
golul health promotionnak nevezik, magyarul 
egészségmegőrzés/fejlesztés lett a neve. A társada
lomnak az a feladata, hogy megteremtse ennek fel
tételeit. A gyógyításba a legkorszerűbb orvosi tech
nikák alkalmazásai is beletartoznak. Ez azonban
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csak úgy lehetséges, ha nagy a gazdaság teherbíró 
képessége. A megbukott szocialista társadalmakban 
meglehetó'sen korlátozottan voltak jelen az egész
ségmegőrzés feltételei, és a gazdaság teherbíró ké
pessége elégtelen volt a gyógyítás legkorszerűbb or
vosi technikáinak alkalmazására.

Lényeges körülmény, hogy Magyarországon -  ha
sonlóan ahhoz, ami Csehországban és Lengyelor
szágban történt - , sem a megelőzés, sem a gyógyítás 
intézményrendszere nem omlott össze a rendszer- 
változás sokkhullámainak hatására. Igaz, hogy ha
zánkban az epidemiológiai válság -  amely az életki
látások és főleg a középkorú férfi népesség életesé
lyeinek rosszabbodásában manifesztálódott -  egé
szen 1993-ig folytatódott, de ez egy háromévtizedes 
folyamat része volt, és a rendszerváltozás első évei 
legfeljebb valamelyest elmélyítették az epidemioló
giai krízist, de semmiképpen sem okozták azt.

Az 1994-ben elkezdődött kedvező fordulatot ki
váltó okok között valószínűleg az a legfontosabb, 
hogy megváltozott a társadalom etosza: a fejlődő piac- 
gazdasággal együtt kialakuló nyitott társadalom 
kompetitiv társadalom, és ennek szigorúsága -  amit 
akár kérlelhetetlenségnek is nevezhetünk -  az em
berektől a maximumot követeli. Maximális teljesít
mény pedig nincs egészségtudatos magatartás nél
kül. Kockázatos dolog alkoholos befolyásoltságban 
bemenni a munkahelyre, mert az ember könnyen 
elveszítheti a munkáját és nehéz újat találni; fiata
losnak, kiegyensúlyozottnak, egészségesnek kell m u
tatkozni, mert enélkül nincs előreléptetés, sőt az ál
lás is veszélybe kerülhet. Ebben a társadalomban 
nagy a tét, óriási különbségek alakulnak ki és nagyot 
lehet veszíteni. A betegség luxusát az ember nem 
engedheti meg magának. Ezt bizonyítja, hogy 1990 
és 2001 között a táppénzesek aránya az évi 6,0 szá
zalékról 3,4 százalékra, az egy jogosultra jutó táp
pénzes napok száma 21,9-ről 12,2-re csökkent, mi
közben az egy esetre jutó táppénzes napok száma 
21-ről 32-re nőtt (12). Ez utóbbi adat arra utal, hogy 
kisebb betegséggel a kenyérkeresők tovább dolgoz
nak és nem veszik igénybe a táppénzt. A nyitott tár
sadalom előnye, hogy minden új, az egészség szem
pontjából releváns információ késedelem nélkül el
jut az országba, a média napirenden tartja az egész
ségmegőrzés ügyét. Sokat javult a tájékozottság: 
egyre többen tudják, hogy „ügyelni kell"a vérnyo
másra, a cukorra, a koleszterinre, sőt az elhízásra is.

Az egészségtudatos magatartás nem csak az elit
ben és a fiatalok között figyelhető meg, az egész tár
sadalomban -  fokozatosan -  terjedőben van, a mar
ginalizálódott rétegektől eltekintve. A piacgazdaság 
bőséget teremt: nagy választékot -  többek között -  
élelmiszerekben is; a friss gyümölcs és a zöldség 
egész évben kapható, a szupermarketek polcain 
megjelentek a telítetlen zsírsavakat tartalmazó nö
vényi olajok, köztük az olívaolaj is. Kibővült a táp
lálkozásban nagy értékű tejtermékek választéka, 
olyan új, az emésztőrendszer működését elősegítő 
élelmiszereket vásárolhatunk, mint a többféle magos 
kenyér és a müzli. Lényegében teljessé vált a hűtő
lánc. Jelentős árukészlet van szabadidőcikkekből és 
szinte észrevétlenül átalakult a vasárnapi viselet: az

ünneplő ruhát felváltotta a szabadidőruha. Divatba 
jött a kerékpározás, a kocogás, a fitness klubok láto
gatása. A dohányzást korlátozó törvény előrelépést 
jelent a szabályozatlan állapothoz képest; igaz, hogy 
a cigarettázás már annak előtte csökkent a férfiak 
között, és az is igaz, hogy a törvény ellenére riasztó
an növekszik a nők, főleg a fiatalok körében. A do
hányzásból származó halálozások száma valamelyest 
csökkent 1994 és 2001 között, de a dohányzás még 
így is a legtöbb halálozást okozó kockázati tényező 
(5, 9, 15, 20).

Az egy főre jutó fogyasztásból származó néhány 
adat utal a táplálkozásban és alkoholfogyasztásban 
bekövetkezett változásokra. A rendszerváltozás óta 
eltelt mintegy egy évtized alatt átalakult a hús- és 
zsiradékfogyasztás szerkezete. A sertéshúsfogyasztás 
27 százalékkal, a marha- és borjúhús fogyasztás 32 
százalékkal csökkent, a baromfihús-fogyasztás 51 
százalékkal nőtt. 1990-ben az összes húsfogyasztás 
kevesebb mint egyharmada származott baromfihús
ból, 2000-ben közel a fele. A vajfogyasztás 47 száza
lékkal, a sertészsiradék-fogyasztás 24 százalékkal 
csökkent, a baromfizsiradék fogyasztás a két és fél
szeresére, a margarin fogyasztás a kétszeresére, az 
étolaj fogyasztás 35 százalékkal nőtt. A telítetlen zsír
savakat tartalmazó zsiradékok részaránya az összzsi- 
radék-fogyasztásban 33 százalékról 52 százalékra 
emelkedett. Igen fontos körülmény, hogy egy évti
zed alatt a zsiradékfogyasztás 12 százalékkal csök
kent, de még a jelenlegi fogyasztás is ötven százalék
kal haladja meg az ajánlott szintet. 28 százalékkal 
csökkent a tojás- és 11 százalékkal a cukorfogyasz
tás. 2000-ben a cereáliák fogyasztása 13 százalékkal 
volt alacsonyabb, a zöldség- főzelékféléké 34 száza
lékkal, a gyümölcsé 53 százalékkal volt magasabb, 
mint 1990-ben. A déligyümölcs-fogyasztás az utóbbi 
tíz évben 86 százalékkal nőtt (12). Lényegében el
mondható, hogy jelenleg hazánk népessége egészsé
gesebben táplálkozik, mint egy évtizeddel ezelőtt; 
nem lehet vitatni, hogy ez -  közvetve -  a rendszer- 
változás eredménye. Valamelyest csökkent az egy 
főre jutó energiafogyasztás is, bár a 2000. évben 
mért napi 3200 kalória még mindig 20 százalékkal 
magasabb az ajánlottnál. Nagyobbrészt ezzel magya
rázható, hogy a felnőtt népesség kb. egyharmada 
túlsúlyos, egyötöde pedig elhízott (20).

Az egy főre jutó alkoholfogyasztás 1990 és 2000 
között -  abszolút alkoholban számolva -  11,1 liter
ről 10,2 literre csökkent, ezen belül az égetett sze
szes italok fogyasztása 8,5 literről 6,5 literre (12). Ez
zel kapcsolatban megjegyzendő, hogy valószínűleg a 
jelentősen megnövekedett automobilizmus is mér
sékli az alkoholfogyasztást; jelenleg mintegy három 
millió gépjármű van az országban, köztük két és fél 
millió személyautó és ez nem elhanyagolható körül
mény. Szerény mértékben ugyan, de az alkoholnak 
tulajdonítható halálozások száma szintén csökkent, 
mégis a 21. század kezdetén is az alkohol okozza a 
dohányzás után a legtöbb halálozást a kockázati té
nyezők közül (10, 15).

Az itt leírtak a nyugati életforma térhódítását jelen
tik, és nem meglepő, hogy ennek eredményeként a 
halálozási viszonyok és az életkilátások is ennek
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megfelelően változnak. A hangsúly jelen esetben 
azon van, hogy a változás elkezdődött, és az utóbbi 
nyolc évben olyan mértéket ért el, hogy túlzás nél
kül beszélhetünk fordulatról. Valójában az epidemio
lógiai fejlődésben -  hasonlóképpen mint a gazdasá
gi és társadalmi viszonyokban -  Magyarország 
visszatért a nyugati útra. Félreértés ne essék: a hivat
kozásokban gyakran követendő példaként emlege
tett nyugati országoknak is megvannak a maguk 
epidemiológiai problémái. Mindenekelőtt az esély
egyenlőtlenség, illetve a nagyobbrészt ebből szárma
zó, halál előtti egyenlőtlenség jelent nyomasztó gon
dokat. Még inkább így van ez nálunk. Nincs szó te
hát arról, hogy hazánkban nem lennének továbbra 
is súlyos bajok a népesség egészségi állapotában, 
amelyeket csak jelentős erőforrások mozgósításával 
lehet orvosolni.

A halandóság csökkenésében, az életkilátások ja
vulásában fontos szerepe van a preventív és kurativ 
medicinának. Jelenleg nem tudjuk megmondani, 
hogy a halálozások számának 18 ezres csökkenésé
ből hány ezer halálozás, illetve a várható élettartam
3,3 éves emelkedéséből hány év tulajdonítható par 
excellence az orvosi beavatkozásnak. Ennek becslé
se kockázatos vállalkozás, mivel igen nagyok a mód
szertani nehézségek. Mindazonáltal ezt a becslést a 
közeljövőben el kell végezni, de itt és most csak a 
narratívára szorítkozunk.

A diagnózisnak időben történő megállapítása és a 
korszerű terápia minden bizonnyal hozzájárult -  
többek között -  a végbél-, a női emlő-, a méhnyak- 
és néhány nyirok- és vérképzőrendszeri rák halan
dóságának csökkenéséhez. Hasonlóképpen jelentős 
az orvosi intervenció kontribúciója a diabetes melli
tus, a magasvérnyomás-betegség, az akut myocardi- 
alis infarctus, a cerebrovascularis betegségek -  főleg 
az agyállományi vérzés -  okozta mortalitás javulásá
ban. Az influenza és tüdőgyulladás, illetve az idült 
alsó légúti betegségek halálozási arányának nagy
mértékű csökkenése részben a hatékony kezelés 
eredménye, részben azonban a diagnosztizálásban 
és/vagy a kódolásban esetleg bekövetkezett változá
sok következménye is lehet.

A motoros járműbalesetek és az esések1 alacso
nyabb halálozási gyakorisága 2001-ben 1993-hoz 
képest nagyobbrészt az erőszakos események inci- 
denciájának csökkenésével magyarázható, de a kor
szerű egészségügyi ellátás is hozzájárulhatott a javu
ló mortalitáshoz.

Az általános halandóság csökkenése, a várható 
élettartamok minden életkorban tapasztalható javu
lása -  következmény. Ez a jelenség akkor következik 
be, midőn általában több betegség, erőszakos ese
mény halálozási gyakorisága alacsonyabb lesz. Az 
epidemiológiai fejlődés odavezethet, hogy bizonyos 
betegségek okozta halálozás egyáltalán nem fordul 
elő: feketehimlőben már senki nem hal meg. A szer
vezet elhasználódásából származó betegségek eseté
ben -  amelyek nagyrészt az öregedés velejárói -  
azonban aligha képzelhető el, hogy a mortalitás zé
russá válik. Csak arra lehet törekedni, hogy a halá
lozások száma csökkenjen, és azok később, lehetőleg 
aggastyánkorban következzenek be. Ez úgy érhető

el, hogy kevesebben betegszenek meg: csökken a 
morbiditás, a betegség idősebb korban kezdődik és le
lassul a progressziója, végül csökken a letalitás (21, 24, 
27). Ezek a jelenségek az utóbbi néhány évtized tör
ténései és az epidemiológiai fejlődés periodizációjá
nak módosításához vezettek. 1971-ben Omran tett 
először kísérletet az epidemiológiai korszakok leírá
sára. Ő három korszakot különböztetett meg: az 
éhínségek és világjárványok, az endémiás fertőző 
betegségek és az idült nem fertőző betegségek kor
szakát, a szerint, hogy melyek azok a nozológiai en
titások, amelyek a halandóságot, illetve a várható 
élettartamot meghatározzák (17, 18, 19). 1986-ban 
Olshansky és Ault, 1987-ben Rogers és Hackenberg -  fi
gyelembe véve főleg a cardiovascularis betegségek
ből származó halandóság csökkenését, illetve az 
öregkorban is nagymértékben meghosszabbodó 
élettartamokat -  úgy módosították Omran elméletét, 
hogy leírták a harmadik epidemiológiai korszak át- 
fejlődését a negyedik korszakba. Ennek lényege, 
hogy az idült betegségek spontán progressziójának he
lyébe azok késleltetett patofiziológiai folyamata lép 
(16, 22, 23). A halandóságban, illetve az életkilátá
sokban az utóbbi nyolc évben megfigyelhető kedve
ző fordulat alapján valószínűsíthető, hogy Magyaror
szágon is átfejlódőben van a spontán progrediáló nem fer
tőző' krónikus betegségekből származó halandóság kritikus 
periódusa a késleltetett nem fertőző idült betegségek okozta 
mortalitás epidemiológiai korszakába.

Epilógus

Jóllehet az országos adatok meggyőzően bizonyítják 
a halandóságban és az életkilátásokban bekövetke
zett fordulatot, mégis lehetséges, hogy ezt a megelő
ző és a gyógyító munkában dolgozó szakemberek 
még nem érzékelik. Jelenleg is nyomasztó a betegsé
gek terhe és a magyar egészségügy rendkívüli fe
szültségekkel terhes időszakot él át. Mindezeket 
mérlegelve csak tisztelet illeti meg mindazokat, akik 
-  a körülmények hatalmával szemben -  heroikus 
erőfeszítéssel helytálltak és hozzájárultak az epide
miológiai válság megszűnéséhez, egy új, reménytel
jes epidemiológiai korszak megszületéséhez.

Köszönetnyilvánítás: A matematikai statisztikai számításo
kért Radnóti Lászlónak, az adatok összeállításáért, illetve 
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köszönettel.
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Függelék

a Ha erre külön hivatkozás nem történik, az adatok a 
Központi Statisztikai Hivatal, illetve az Egészségügyi Világ- 
szervezet adatbázisából származnak.

b A tartósan érvényesülő' alapirányzatok elemzésében a 
nagy dilemma a kiinduló év megválasztása. 1993-ra azért 
esett a választás, mert a II. világháború utáni fél évszázad
ban ebben az évben haltak meg a legtöbben, mindent egy
bevetve ez volt az elhúzódó epidemiológiai válság mély
pontja. Annak ellenére így van ez, hogy néhány halálok: 
a gyomorrák, az agyvérzés vagy az öngyilkosság halandó
sága már 1993-at megelőzőleg csökkent. Ezek a kedvező 
jelenségek azonban nem voltak olyan jelentősek, hogy az 
epidemiológiai válságot befolyásolni tudták volna.

c A mindössze nyolcéves megfigyelési időszak túl rövid 
idő ahhoz, hogy az azon belüli -  esetleg évenkénti -  vál

tozásokat, nagyobbrészt a véletlenszerű ingadozásokat is 
elemezzük; ezt egyébként a dolgozat keretei sem engedik 
meg. A trend bemutatása 1993 és 2001 adatainak összeha
sonlításával történik.

d Az Egészségügyi Világszervezet (EVSZ) „európai né
pességéinek kormegoszlására standardizált adatokból szá
molva.

e Az EU átlaga 1999-ben 78,3 év volt, Európában a leg
hosszabb várható élettartam Svájcé: 1998-ban 79,7 év, illet
ve Svédországé: 1999-ben 79,6 év, a világ fejlett egészség
kultúrájú ipari országainak családjában pedig Japáné: 81,1 
év (2000). Az ország gazdasági fejlettségét kifejező hazai 
termék (GDP) egy főre jutó összege alapján a várható élet
tartam prognosztizált értéke 74,6 év volt, ehhez képest még 
a 2001. évi érték is mintegy 2,3 éves elmaradást jelent.

1A férfi és női halandóság hányadosa.
8 A koréves halálozási valószínűségek az említett élet

kor és az egy évvel utána következő életkor közötti mor
talitási probabilitást jelentik, például a 35 és 36 éves egzakt 
életkor (két születésnap) közötti halálozási valószínűséget. 
Ha minden 35 éves férfi meghal 36 éves születésnapjának 
elérése előtt, a halálozási valószínűség 100 százalék, ha 
csak a fele hal meg 50 százalék. Ezt a halandósági tábla 
mutatót egyébként százezrelékben szokták kifejezni. 
1993-ban a 35 és a 36 éves egzakt életkorok között a mor
talitási probabilitás 0,00457 százezrelék volt, 2001-ben pe
dig 0,00214 százezrelék; a 2001. évi érték az 1993. évi ér
téknek 0,00214/0,00457 = 46,8 százaléka, a csökkenés te
hát 100,0 -  46,8 = 53,2 százalék.

h Az okspecifikus halandóság -  szemben a korspecifikus 
halandósággal -  kevésbé megbízható és pontos: hazánk
ban a meghaltak életkorát megbízhatóan és pontosan is
merjük, a halál okára, a halálhoz vezető folyamat kezde
tén álló, úgynevezett alapbetegségre vonatkozó informáci
óink az esetek egy részében sem nem megbízhatóak, sem 
nem pontosak. Kiváltképpen igaz ez az öregkorúak eseté
ben, főleg, ha a halál okát nem fekvőgyógyintézetben álla
pították meg. Tovább bonyolítja az alapbetegség megálla
pítását a polimorbiditás, amiből természetszerűleg követ
kezik a többes halálok. A haláloki struktúra bemutatása 
központilag kódolt, illetve ellenőrzött adatok alapján tör
ténik, és ezek nem mindig egyeznek az orvosi diagnózi
sokkal. A haláloki kódolást a Betegségek Nemzetközi Osz
tályozásának (BNO) általában tízévenként bekövetkező 
revíziója is befolyásolja. A 10. Revízióra történő áttérés 
1996-ban történt. Mégis, mindezek ellenére a megjelení
tett haláloki struktúra nagyjában-egészében igaz. Ezt bizo
nyítja a magyarországi haláloki struktúra nagy hasonlósá
ga a többi fejlett egészségkultúrájú, ipari ország haláloki 
struktúrájához. Például a tüdőrák, a heveny szívizomin
farktus vagy az öngyilkosság mortalitása és annak alap- 
irányzata a valóságot tükrözi. Főleg a légző- és emésztő
rendszer betegségei között találhatók olyanok, amelyek 
halálozási gyakorisága és annak időtrendje megkérdője
lezhető. Az influenza és az alkoholos májcirrhosis morta
litása jó példái az inkonzisztenciának.

1 Az 1994. évi Egészségi Állapot Felvétel és a 2000-ben 
végrehajtott Országos Lakossági Egészségfelmérés (OLEF 
2000) bár sok érdekes adatot tartalmaznak, alig alkalma
sak az utóbbi nyolc év halandósági alapirányzatát befolyá
soló háttértényezők változásának leírására.

‘ Nagyobbrészt öreg emberek eséseiről van szó, akik 
gyakran szenvednek végzetes combnyaktörést.

(Józan Péter dr., Budapest, Pf. 51. 1525)
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Foszfolipidellenes antitestek akut coronaria 
szindrómában
Soltész Pál dr.1. Veres Katalin dr.1, Lakos Gabriella dr.1, Kerényi Adrienn dr.2 és 
Szegedi Gyula dr.1
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum Általános Orvostudományi Kar,
III. sz. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Bakó Gyula dr.). Intenzív Osztály (osztályvezető: Soltész Pál dr.) 
Regionális Immunológiai Laboratórium (laborvezető: Sipka Sándor dr.)’
Klinikai Biokémiai és Molekuláris Patológiai Intézet (igazgató: Muszbek László dr.)2

A szerzők foszfolipidellenes antitestek előfordulását 
vizsgálták akut coronaria szindrómában. E redm énye
ik  szerint a B2-glikoprotein l-ellenes antitestek gya
korisága igen magas (14,41%) akut coronaria szind
rómában az egészséges kontrollcsoporthoz képest 
(2%). Gyakorisága megelőzi az IgG-, IgM-antikardio- 
lipin antitestek és a lupus antikoaguláns kimutatha- 
tóságát egyaránt. K öve tkez te tések : Ezek alapján a 
szerzők felhívják a figyelmet a B2-glikoprotein l-el
lenes antitestek lehetséges szerepére az akut corona
ria szindróma thromboticus folyamataiban. Ezen 
thrombophil tényező jelenléte akut coronaria szind
rómában a szekunder antithromboticus prevenció 
fontosságára hívja fel a figyelmet, különös tekintet
tel arra, hogy a B2-glikoprotein l-ellenes antitest po
zitív betegeknél a megelőző stroke előfordulása szig
nifikánsan gyakoribb.

Kulcsszavak: akut coronaria szindróma, foszfolipidellenes 
antitestek, B2-glikoprotein l-ellenes antitest

Antiphospholipid antibodies in acute coronary 
syndrome. The authors examined the presence of an
tiphospholipid antibodies in acute coronary syndro
me. As their resu lts  show the frequency of antibodi
es against B2-glycoprotein I is significantly higher 
(14,4%) than the presence of these antibodies in a 
healthy control group (2%). Occurence of antibodies 
against B2-glycoprotein I is much more higher than 
the occurence of IgG-or IgM type antibodies against 
cardiolipin or lupus anticoagulant. C onclusions: The 
authors emphasize the possible role of anti-B2- 
glycoprotein I antibodies in thrombotic process of 
acute coronary syndrome. The previous ischaemic 
stroke was significantly more frequent in those pati
ents medical history in whose serums antibodies aga
inst B2-glycoprotein I were present, so the presence 
of this thrombophil factor in acute coronary syndro
me points out the importance of secunder antithrom 
botic prevention
Key words: acute coronary syndrome, antiphospholipid an 
tibodies, antibodies against B2-glycoprotein I

Az antifoszfolipid szindróma (APS) foszfolipidellenes 
antitestek (lupus antikoaguláns, kardiolipinellenes 
antitestek, illetve az utóbbi idők eredményei alapján 
a B2-glikoprotein I-ellenes antitestek) patológiai 
szerepével összefüggésbe hozható thromboticus tü
netegyüttes.

A foszfolipidstruktúrák elleni antitestek jelenléte 
az egyik legfontosabb szerzett thrombophil tényező. 
A vénás thromboemboliás folyamatok mellett szere
pet játszanak az artériás thromboticus folyamatok 
kialakulásában is, melyek közül kiemelkedő jelentő-

Rövidítések: aKL = antikardiolipin antitestek; AMI = akut 
mycardialis infarctus; APS = antifoszfolipid szindróma; aPL = an
tifoszfolipid antitestek; B2GPI = B2-glikoprotein I; CK = kreati- 
ninkináz; CT = komputertomográfia; ELISA = enzyme-linked im
munosorbent assay; IgG, IgM, IgA = immunglobulin-G, -M, -A; 
LDL = low-density lipoprotein; PGI = prosztaciklin; SLE = sziszté
más lupus erythematosus; tPA = szöveti plazminogén aktivátor

ségű a cerebralis erek (stroke, ill. ischaemiás cereb
rovascularis laesiók) mellett a coronariák thrombo
ticus érintettsége. Ezen antitestek thromboticus ha
tásmechanizmusai többrétűek. Komplex módon gá
tolni képesek az endothel antithromboticus funkció
it. Az antithrombin III, protein S és protein C gát
lása, a tromboxán/prosztaciklin egyensúly thrombo
ticus irányba történő eltolása, valamint a csökkent 
fibrinolyticus aktivitás emelhető ki, de nem elha
nyagolható a szöveti faktor gátló proteinjének inak
tiválása sem (10, 12, 24).

Az antifoszfolipid szindróma diagnózisa thrombo
ticus klinikai kritériumokon és antifoszfolipid anti
testek (aPL) kimutatására irányuló laboratóriumi kri
tériumokon alapul (32). A thromboticus folyamat le
het bármely szerv artériáinak, vénáinak ill. kiserei
nek egy vagy több alkalommal bekövetkezett, egzakt 
módon igazolt thromboticus folyamata. Laboratóriu
mi kritériumok: 1. IgG és/vagy IgM típusú antikar-
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diolipin antitestek (aKL) jelenléte a vérben, közepes 
vagy magas titerben, két vagy több alkalommal, leg
alább 6 hét különbséggel meghatározva. Az antikar- 
diolipin antitestek kimutatására B2-glikoprotein I- 
dependens standardizált ELISA módszert kell alkal
mazni. 2. Lupus antikoaguláns (LA) jelenléte a plaz
mában, két vagy több alkalommal, legalább 6 hét kü
lönbséggel, a kimutatást a Nemzetközi Thrombosis és 
Haemostasis Társaság ajánlása alapján végezve. 3. A 
B2-glikoprotein I-ellenes antitest (B2GPI), mint fosz- 
folipidellenes antitest a jelenleg érvényes kritérium- 
rendszerben nem szerepel ugyan, de egyre több adat 
látszik alátámasztani szerepét az antifoszfolipid szind
róma egyes klinikai manifesztációiban (19, 21).

Az antifoszfolipid szindróma klasszifikációja során 
primernek tekintjük a tünetegyüttest, ha az anti
foszfolipid antitestek jelenlétével összefüggő throm
boticus folyamatok hátterében egyéb megbetegedés 
nem igazolható (4). Abban az esetben beszélünk 
szekunder antifoszfolipid szindrómáról, ha a tünet
együttes hátterében alapbetegség igazolható: pl. 
szisztémás autoimmun megbetegedés (leggyakrab
ban szisztémás lupus erythematosus -  SLE), malig
nus alapbetegség, infekció, valamint gyógyszerin
dukció (5). Az antifoszfolipid antitestek legfontosabb 
kardiológiai vonatkozásai a valvulopathiák egy meg
határozott csoportja („pszeudoinfektív endocardi
tis"), az intracardialis thrombusok, a myocardialis in
farctus, valamint a pulmonalis hypertensio (6).

Jelen munkánkban akut coronaria szindrómában 
vizsgáltuk az aPL antitestek előfordulási gyakorisá
gát, típusát, egyéb rizikófaktorokkal és a klinikai tü 
netekkel való összefüggését.

Betegek és módszerek

Vizsgálatot indítottunk 2000. január 1 -jétől, melynek során 
a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Cent
rum in. sz. Belgyógyászati Klinikájának Intenzív osztályára 
akut coronaria szindróma miatt felvett betegek vérében 
meghatároztuk a lupus antikoaguláns, a kardiolipin- és a 
B2GPI-ellenes antitestek előfordulásának gyakoriságát.

A vizsgálatban 111 beteg vett részt (66 férfi, 45 nő), a 
betegek átlagos életkora 58,8 év (szélső értékek: 31-85 
év) volt. A betegeket diagnózisuk alapján három csoport
ba osztottuk: instabil angina: 38 beteg, nem ST-elevációs 
akut myocardialis infarctus: 26 beteg, ST-elevációs akut 
myocardialis infarctus: 47 beteg (1. táblázat).

A myocardialis necrosist CK-MB vagy troponin T (Car
diac Reader) pozitivitás esetén fogadtuk el.

1. táblázat: A vizsgálatban részt vevő betegek diagnózis 
szerinti megoszlása

Diagnózis Betegek száma

Instabil angina 38
Nem ST-elevációs AMI 26
ST-elevációs AMI 47
Összesen 111

AMI = akut myocardialis infarctus

2. táblázat: A vizsgálatban részt vevő betegek cardiovascu
laris rizikófaktorai

Cardiovascularis
rizikófaktorok Betegek száma

Hypertonia 69
Diabetes mellitus 22
Obesitas 33
Tiszta hypercholesterinaemia 31
Dyslipidaemia 29
Dohányzás 39

3. táblázat: A vizsgálatban részt vevő betegek anamnézisé- 
ben szereplő, foszfolipidellenes an titestek  jelenlétével 
összefüggésbe hozható  betegségek

Antifoszfolipid antitestekkel- 
összefüggésbe hozható 

korábbi betegségek
Betegek száma

Stroke 11
Myocardialis infarctus utáni állapot 27
Mélyvénás throm bosis / 
Pulmonalis embolia

7

O bliterate érbetegség 16
Ulcus cruris 5
Malignus daganatos betegség 7

A vizsgálatok a felvételi, a terápia megkezdése előtt 
nyert vérmintákból történtek. Emellett részletes anamné- 
zisfelvétel, valamint klinikai és laboratóriumi vizsgálatok 
alapján felmértük az akut coronaria szindróma rizikófak
torainak (dyslipidaemia, hypercholesterinaemia, obesitas, 
dohányzás, hypertonia, diabetes mellitus) jelenlétét és az 
előzetes cardialis, cerebralis és thromboticus történések 
gyakoriságát (2. és 3. táblázat).

A kardiolipin elleni IgG és IgM típusú ellenanyagok 
mérését a nemzetközi ajánlásoknak megfelelő ELISA- 
technikával végeztük (referencia tartományok: < 22 
GPLU/ml, ill. < 16 MPLU/ml) (14, 23). A B2GPI elleni IgG, 
IgA és IgM típusú antitestek meghatározása ugyancsak 
ELISA-val, a már közölt módszer (20, 21) alapján történt 
a DEOEC III. Sz. Belgyógyászati Klinika Regionális Immu
nológiai Laboratóriumában (referenciatartományok: IgG <
14,6 SGU/ml, IgA: < 43 U/ml, IgM: < 34 U/ml).

A lupus antikoaguláns kimutatása a Klinikai Biokémiai 
és Molekuláris Patológiai Intézetben történt a nemzetközi 
kritériumok alapján (7).

Betegeink eredményeit 50 egészséges véradó adataihoz 
hasonlítottuk, akiknek szérumából szintén elvégeztük az 
autoantitest-meghatározásokat. A kontrollszemélyek anam- 
nézisében cardialis vagy cerebralis történés, thrombosis 
nem szerepelt.

Kvalitatív adatainkat a Fisher-féle exact teszttel, kvanti
tatív adatainkat a Mann-Whitney-teszttel elemeztük. Az 
ellenanyagszintek közötti korrelációt a Spearman-féle nem 
parametrikus teszttel vizsgáltuk. Szignifikánsnak tekintet
tük az összefüggést, ha p értéke kisebb volt, mint 0,05.

Eredmények

Prospektiv vizsgálatunk keretében 111, intenzív osz
tályunkra akut coronaria szindróma miatt felvett be
teg vérében határoztunk meg lupus antikoagulánst, 
kardiolipin, valamint B2GPI elleni antitestet.
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4. táblázat: A B2-glikoprotein l-ellenes antitestek izotípus szerinti megoszlása a kontroll- és a betegcsoportban

• Kontrollok 
(n = 50)

ST-elevációs AMI 
(n = 47)

Nem ST-elevációs AMI 
(n = 26)

Instabil angina 
(n = 38)

Összes beteg  
(n = 111)

Anti-B2GPI IgG 0 3 0 0 3
Anti-B2GPI IgA 0 3 1 1 5
Anti-B2GPI IgM 1 4 4 3 11
Összesen 1 10 5 4 19
B2GPI = B2-glikoprotein I; IgG, IgA, IgM = immunglobulin-G, -A, -M; AMI = akut myocardialis infarctus

5. táblázat: B2-glikoprotein l-ellenes antitestek  előfordulási gyakorisága akut coronaria szindrómás betegekben és az egészsé
ges kontroliokban

Gyakoriság akut coronaria 
szindrómás betegekben

Gyakoriság
egészségesekben p (Fisher-féle exact teszt)

Anti-B2GPI IgG 3/111
Anti-B2GPI IgA 5/111
Anti-B2GPI IgM 11/111
Bármelyik izotípus 16/111

0/50 0,55
0/50 0,32
1/50 0,10
1/50 0,02

B2GPI = B2-glikoprotein I; IgG, IgA, IgM = immunglobulin-G, -A, -M

6. táblázat: Különböző izotípusú B2-glikoprotein l-ellenes antitestek szintje egészséges kontrollokban és az akut coronaria 
szindrómás betegekben

Kontrollok 
(n = 50)

ST-elevációs AMI 
(n = 47)

Nem ST-elevációs AMI 
(n = 26)

Instabil angina 
(n = 38)

Összes beteg  
(n = 111)

Anti-B2GPI IgG-szint 9,8 (0,6) 10,7 (4,1) 10,1 (0,9) 9,7 (1,8) 10,2 (2,9)
Átlag (SD) P = 0,1 p = 0,04 p = 0,4 p = 0,05
Anti-B2GPI IgA-szint 13,0 (4,0) 22,5 (21,8) 16,5 (8,7) 19,8 (11,4) 20,1 (16,1)
Átlag (SD) p = 0,0002 p = 0,16 p = 0,002 p = 0,0003
Anti-B2GPI IgM-szint 13,4 (6,3) 17,1 (12,2) 31,4 (81,5) 19,0 (19,5) 21,2 (43,2)
Átlag (SD) P = 0,3 p = 0,05 P = 0,2 p = 0,7

B2GPI = B2-glikoprotein I; IgG, IgA, IgM -  immunglobulin-G, -A, -M; AMI = akut myocardialis infarctus; SD = standard deviáció

Antifoszfolipid antitestek előfordulási 
gyakorisága

Lupus antikoaguláns a vizsgált betegek egyikében 
sem volt kimutatható. Antikardiolipin antitestet 6 
betegben tudtunk kimutatni (5,4%), két esetben 
IgG, négy esetben IgM típusú ellenanyagot. Tizenhat 
betegben (14,4%), összesen 19 esetben találtunk vi
szont B2GPI elleni antitestet: 3 esetben IgG, 5 eset
ben IgA, és 11 esetben IgM típusú ellenanyagot. Há
rom beteg szérumában kettős antitest pozitivitás volt 
jelen: egy esetben IgG + IgA, két esetben IgA + IgM. 
A férfiakban nagyobb volt a B2GPI elleni antitestek 
gyakorisága (18,1%), mint a nőkben (8,8%), de a 
különbség nem volt szignifikáns (p = 0,2). Az egész
séges kontrollok között aKL pozitivitás nem fordult 
elő, míg egy személy szérumában B2GPI elleni IgM 
típusú ellenanyagot mutattunk ki (2%). A B2GPI el
leni antitestek megoszlását a három betegcsoportban 
a 4. táblázat tartalmazza. Az egyes betegcsoportok 
között nem volt szignifikáns különbség az antitestek 
előfordulása tekintetében.

Bár a B2GPI elleni antitestek egyes izotípusait kü- 
lön-külön vizsgálva önmagában egyiknek a jelenlé
te sem társult szignifikánsan az akut coronaria 
szindrómához, a három izotípust együttesen tekint
ve a talált 14,4%-os B2GPI elleni antitest gyakoriság

az egészséges egyénekben megfigyelt 2%-hoz képest 
erősen szignifikáns összefüggést jelent az ellenanyag 
jelenléte és az akut cardialis történés között (p < 
0,02) (5. táblázat).

Az aKL antitestek kevesebb betegben fordultak 
elő, mint az aB2GPI ellenanyagok (5,4%). Ennek el
lenére a KL és a B2GPI elleni antitestek előfordulása 
között szoros korreláció volt: típusonként egy-egy ki
vételtől eltekintve, a KL elleni antitest pozitív minták 
B2GPI elleni antitest pozitívak is voltak. A korreláció 
ellenére az aB2GPI ellenanyagok érzékenysége na
gyobbnak bizonyult akut coronaria szindrómában.

Figyelemre méltó, hogy a vizsgált betegek közül 9 
meghalt, és közülük 3 beteg (33,3%) szérumában 
mutattunk ki B2GPI elleni antitestet.

Megvizsgáltuk az ellenanyagok jelenlétének élet
korral való összefüggését is. Tizenhét beteg volt 50 
éves, illetve annál fiatalabb. Közöttük a B2GPI elle
ni antitestek előfordulási gyakorisága magasabb volt 
(23,5%), mint az 50 év felettiekben (12,7%).

B2GPI elleni antitestek szintje

Az antitestek előfordulási gyakorisága mellett össze
hasonlítottuk az IgG, IgA és IgM típusú ellenanya
gok szintjét is, betegcsoportonként és összességében 
is. Eredményeinket a 6. táblázat tartalmazza. Eszerint
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az IgG típusú ellenanyagok szintje magasabb volt a 
betegekben, mint az egészséges egyénekben, és ez az 
összefüggés statisztikailag megközelítette a szignifi
káns szintet (p = 0,05).

Az IgA típusú ellenanyagok mennyisége egyértel
műen magasabb volt az akut coronaria szindrómá
ban szenvedőkben (p = 0,0003). Bár az IgM ellen
anyagszintek ugyancsak jóval magasabbak voltak a 
betegekben, az összefüggés (valószínűleg az igen 
nagy szórás miatt) nem bizonyult szignifikánsnak (p 
= 0,7) (6. táblázat). A KL és B2GPI elleni antitestek 
szintje között -  a vártnak megfelelően -  szoros kor
relációt tudtunk kimutatni (7. táblázat).

7. táblázat: B2-glikoprotein és kardiolipin elleni an titestek  
szintje és a közöttük lévő összefüggés akut coronaria szind- 
rómás betegekben (p: szignifikanciaszint a Spearman-féle 
nem param etrikus korrelációanalízis alapján)

B2GPI elleni antitest szint KL elleni antitest szint p 
átlag (SD) átlag (SD)

IgG 10,2(2,9) 5,8 (6,1) 0,007
IgM 21,2(43,2) 5,1 (8,7) <0,0001

B2GPI = B2-glikoprotein I; KL = kardiolipin; IgG, IgA, IgM = immun- 
globulin-G, -A, -M; SD = standard deviáció

B2GPI elleni antitestek összefüggése egyéb 
betegségekkel

Megvizsgáltuk azon korábbi betegségek előfordulá
sát, amelyek összefüggésben lehetnek az antifoszfo- 
lipid antitestek jelenlétével. Tíz beteg anamnézisé- 
ben szerepelt stroke, 27 beteg előzőleg már átesett 
myocardialis infarctuson, 7 betegnek volt korábban 
mélyvénás thrombosisa (pulmonalis embóliával 
vagy anélkül). Obliteratív érbetegség és ulcus cruris 
16, ill 5 beteg kórelőzményében szerepelt (3. táblá
zat). Közülük a stroke-on és mélyvénás thrombosi - 
son átesett betegekben volt magasabb a B2GPI elle
ni antitestek előfordulási gyakorisága a többi beteg
hez viszonyítva (40%, ill. 28,5%), és ez az összefüg
gés a stroke esetén erősen szignifikásnak bizonyult 
(p = 0,008) (8. táblázat).

Nem találtunk ugyanakkor összefüggést a vizsgált 
rizikófaktorok fennállása (dyslipidaemia, hypercho- 
lesterinaemia, obesitas, dohányzás, hypertonia, dia
betes mellitus) és a B2GPI elleni antitestek jelenléte 
között.

Megbeszélés

Az akut coronaria szindróma patofiziológiai alapja a 
vulnerabilis atherothromboticus plakk. A plakk in
stabillá válásában plakk-ruptura, illetve a thrombo
ticus folyamatok kialakulása és felgyorsulása áll. 
Ezért nem meglepő, hogy előtérbe kerültek azok a 
vizsgálatok, melyek a plakkban, illetve a plakkon 
lejátszódó thromboticus folyamatok haemostaseolo- 
giai hátterét kutatják. Magának az atheroscleroticus 
plakknak a kialakulásából már logikusan adódik, 
hogy lokálisan súlyos endothelkárosodás van jelen, 
melynek következménye az endothel antithrombo- 
ticus folyamatainak helyi kiesése, beleértve a prosz- 
taciklin (PGI2) és a tPA relatív hiányát. A plakkban 
jelen lévő sejtes elemek közül haemostaseologiai 
szempontból döntő a monocyta/macrophag sejtek 
jelenléte, melyek többirányú prokoaguláns hatása 
közül kiemelkedő a szöveti faktor aktivitása. Az 
utóbbi idők eredményei szerint az akut coronaria 
szindróma kialakulásának első óráiban a C-reaktív 
protein és a fibrinogén mellett a von Willebrand- 
faktor szintje drámai mértékben emelkedik. E fent 
vázolt haemostaseologiai eltérések jelentős részében 
irodalmi adatok támasztják alá az aPL antitestek pa
tológiai szerepét.

Sherer és mtsai típusos és atípusos mellkasi fájda
lomra panaszkodó betegekben vizsgálták spirál-CT- 
vel a coronariák kalcium tartalmát, valamint ezzel 
egyidőben meghatározták az aKL, a B2GPI- és az 
oxidatív-LDL-ellenes antitestek szintjét. A típusos 
mellkasi fájdalom esetén a CT-vei detektált kalcium 
mennyisége, valamint az aKL antitestek előfordulá
sa szignifikánsan magasabb volt, mint az atípusos 
mellkasi fájdalom esetén. Az aB2GPI és az oxidatív- 
LDL antitestek szérumszintje nem különbözött szig
nifikánsan a két betegcsoportban. A típusos mellka
si fájdalom esetén a betegek 35%-ában egyidejűleg 
volt magas coronariakalcium és magas aKL antitest 
mérhető, míg atípusos fájdalom esetén a két eltérés 
együttes magas értéke nem fordult elő (27).

Farsi és mtsai írták le, hogy ischaemiás szívbeteg
ségben az aB2GPI antitestek szintje emelkedett. In
stabil anginában szenvedő betegek esetén 45%-os 
volt az aB2GPI antitest pozitivitás, míg effort anginá- 
sok esetén csak 11,8%. Ezek alapján valószínűsít
hető, hogy a B2GPI-ellenes antitestek jelenléte az

8. táblázat: B2-glikoprotein l-elleni antitestek előfordulási gyakorisága a foszfolipidellenes antitestek jelenlétével összefüggés
be hozható betegségek esetén

Betegek száma
Anti-B2GPI pozitivitás 

(bármely izotípus) 
gyakorisága az 

ad o tt kórképben (%)

Anti-B2GPI pozitivitás 
(bármely izotípus) 

gyakorisága a 
többi betegben (%)

P
(Fisher-féle exact-teszt)

Stroke 10 4/10 (40,0) 12/101 (11,8) 0,008
Status post AMI 27 3/27 (11,1) 13/84 (15,4) 0,7
MVT/PE 7 2/7 (28,5) 14/104(13,4) 0,14

B2GPI = B2-glikoprotein I; AMI = akut myocardialis infarctus; MVT = mélyvénás thrombosis; PE = pulmonalis embolia
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atheroscleroticus plakk instabilitását jelzi, valamint a 
T-sejt-aktivációt jelezheti instabil anginás betegek
ben (11).

Jankowski és mtsai egy 22 éves primer antifoszfoli- 
pid szindrómás fiatalember esetét ismertetik (lupus 
antikoaguláns, kardiolipin- és protrombinellenes 
antitest pozitív), akinél myocardialis infarctust köve
tően sikeres coronariastentelést hajtottak végre (18). 
Takeuchi és mtsai egy 20 éves primer antifoszfolipid 
szindrómás férfi esetét mutatják be, akinél alapbe
tegségének részeként myocardialis infarctus lépett 
fel, és emiatt sikeres PTCA történt antikoaguláns ke
zeléssel (28). Primer antifoszfolipid szindrómás 
myocardialis infarctusban szenvedő' beteg sikeres 
szöveti plazminogén aktivátorral történő' kezelését 
közölték Ho és mtsai (17).

Különböző antifoszfolipid antitestek előfordulását 
vizsgálaták Adler és mtsai, és keresték ezek kapcsola
tát a myocardialis infarctus előfordulásával (102 be
teg, 102 egészséges kontroll és 10 antifoszfolipid 
szindrómás beteg). 2 alkalommal történt ELISA 
módszerrel antitestmeghatározás, az AMI bekövet
kezését követő 4 órán belül és 3 hónappal később. 4 
különböző antifoszfolipid antitest titerének emelke
dését találták az infarctusos betegek 6,9%-ánál. 
Emelkedett antitesttitereket 50 év alatti férfiaknál 
találták. A 3 hónapos kontrollvizsgálat során az an
titestszintek a normál tartományban voltak. A jelen
ség az autoimmun betegségekre jellemző ciklikusság 
okozhatja (1).

Középkorú férfiak követése során Vaarala és mtsai 
azt találták, hogy az emelkedett protrombinellenes 
antitestszintek fokozott rizikót jelentenek myocardi
alis infarctus, ill. cardialis halálozás tekintetében. A 
B2GPI-ellenes antitestek esetében ilyen összefüggést 
nem tudtak kimutatni (29).

Ames és mtsai emelkedett fibrinogén- és von Wil- 
lebrand-faktor-szinteket mértek antifoszfolipid anti
test pozitív egyéneknél. Az IgG típusú antikardioli- 
pinszintek korreláltak a von Willebrand-faktor- 
szinttel (3).

Az oxidatív-LDL elleni antitestek szerepére vonat
kozó adatok ellentmondóak (2, 8, 9, 13, 15, 22, 26, 
31, 33). Lehtimaki és Búi adatai alapján ezen antites
tek szintje emelkedett lehet perifériás vascularis be
tegségekben, súlyos carotisstenosisban és angiográfi- 
ával igazolt coronariabetegségben (8, 22). Ezzel el
lentétben idős ischaemiás stroke-os betegek széru
mában csökkent ellenanyagszintet mértek Cherubini 
és mtsai (9), valamint állatmodellekben az oxidatív- 
LDL-lel történő immunizálással az atherogenesis 
szuppressziója volt elérhető (George és mtsai, Ameli és 
mtsai) (2, 13,). Hasunuma és mtsai igazolták, hogy a 
B2GPI a macrophagok oxidatív-LDL-felvételét csök
kenti (15). Vaarala és mtsai azt is megfigyelték, hogy 
az oxidált-LDL elősegíti a B2GPI molekula konfor
mációs változását, és ezáltal segíti az antifoszfolipid 
antitestek kötődését (31). Az oxidatív-LDL erősebb 
immunogén tulajdonságokkal rendelkezik, mint a 
natív LDL és heterogén oxidatív-LDL-ellenes anti
testek képződését indukálja (Wu és mtsai) (33). Eze
ket az antitesteket kimutatták krónikus periaortitis- 
ben, valamint Salonen és mtsai progresszív carotisste

nosisban (26), Vaarala és mtsai SLE-ben (31). Vaarala 
és mtsai további munkája során megfigyelte, hogy az 
oxidatív-LDL-ellenes antitestek fokozzák a macro
phagok lipidfelvételét, ezáltal atherogenek, elősegí
tik a carotisok atherosclerosisát és szerepük lehet a 
myocardialis infarctus létrejöttében (29, 31). Szin
tén ezen munkacsoport közölte, hogy az oxidatív- 
LDL elleni antitestek nem közvetlenül avatkoznak 
be a véralvadási rendszerbe, hanem az érfal athe
roscleroticus, ill. vasculitises gyulladásos folyamatai
ban vesznek részt. A B2GPI- és protrombinellenes 
antitestek viszont a thromboticus folyamatokkal 
asszociálódnak, valószínűleg a haemostasis egyen
súlyát a hypercoagulatio felé tolják el (30).

Prospektiv vizsgálatunkban a B2GPI-ellenes anti
testek fontosságára hívjuk fel a figyelmet akut coro
naria szindrómában. Gyakorisága messze megelőzi 
az IgG-, IgM-antikardiolipin antitesteket és a lupus 
antikoagulánst egyaránt. Tekintettel arra, hogy 
B2GPI-ellenes antitestek kimutatása csak az utóbbi 
időben vált rutinszerűen elérhetővé, indokolt, hogy 
felhívjuk a figyelmet lehetséges szerepére az akut 
coronaria szindróma thromboticus folyamataiban. 
Ezen thrombophil tényező detektálása az akut coro
naria szindróma esetében a szekunder antithrombo- 
ticus prevenció fontosságára hívja fel a figyelmet, 
különös tekintettel arra, hogy ezen betegek anam- 
nézisében igen gyakori a megelőző stroke. Felvető
dik, hogy az antifoszfolipid antitestek jelenlétével 
összefüggésbe hozható thromboticuscoronaria folya
matok esetén a szekunder prevencióban erélyesebb 
antithromboticus kezelésre van szükség, tekintettel 
az esetlegesen több szervet érintő artériás thrombo
ticus folyamatokra, valamint a vénás thromboembo- 
liás folyamatok megnövekedett kockázatára. Jelen
legi munkánk alapján annyit állapíthatunk meg, 
hogy a B2GPI-ellenes antitestek gyakorisága magas 
akut coronaria szindrómában és az adatok alapján 
felvetődik kapcsolata a magasabb halálozási kocká
zattal is. Az ez irányú további analízisek, a hospitalis 
mortalitással, a szükségessé váló intervenciós be
avatkozásokkal, valamint a hosszabb távú túlélési 
adatokkal kapcsolatos összefüggést kereső vizsgála
taink folyamatban vannak.

Köszönetnyilvánítás: Köszönetét mondunk az ÓVSZ Debre
ceni Regionális Vérellátó Központjának a kontroll vérmin
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Csillagórák a  tudom ányban
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EPIDEMIOLÓGIAI TANULMÁNYOK 1

Újabb adatok a hazai hantavírusok 
népegészségügyi jelentőségének vizsgálatához
Ferenczi Emőke dr.1, Rácz Gábor dr.2. Szekeres Judit1, Balog Katalin dr.3, Tóth Etelka1, 
Takács Mária dr.1, Csire M árta1, Mezey Ilona dr.1, Berencsi György dr.1 és Faludi Gábor dr.4
„Johan Béla" Országos Epidemiológiai Központ, Virológiái Főosztály, Budapest 
(főosztályvezető: Berencsi György dr.)1
University of New Mexico, Albuquerque, Museum of Southwestern Biology,
Department of Biology (témavezető: Terry Jates Ph.D.)2
„Johan Béla" Országos Epidemiológiai Központ Mikrobiológiai Kutatócsoport
(osztályvezető: Minárovits János dr.)3
MH Egészségvédelmi Intézet, Budapest (igazgató: Faludi Gábor dr.)4

Bevezetés: A szerzők a hazai hantavírus-ökológia és 
-epidemiológia területén az utóbbi időben elért ered
ményeket ismertetik. A kutatás legnagyobb részét 
1992 és 2000 között végezték. Cél: a Magyarországon 
előforduló hantavírusok kimutatása, földrajzi eloszlá
suk és a humán fertőzések részletesebb megismerése. 
M ódszerek: diagnosztikus célokra (betegek savómin
tái), egészséges személyek szűrővizsgálatára, valamint 
kisemlősök savómintáinak ellenanyag-vizsgálataira a 
következő szerológiai módszereket alkalmazták: indi
rekt immunfluoreszcens antitest, nagy sűrűségű ré
szecske agglutináció és enzimmel kapcsolt immunszor- 
bens próba (ELISA). Vírusizolálással, antigén- és nukle- 
insav-kimutatással végezték a hantavírusok ökológiai 
vizsgálatát. Eredm ények: a 831 vizsgált beteg közül 
235 bizonyult szeropozitívnak. A szeroepidemiológiai 
vizsgálatot az 1999-ben begyűjtött, a magyar lakosság 
20 év fölötti korcsoportjainak 2257 savómintájából 
2000-ben végezték el. Az átlagos pozitivitás 10% körü
linek bizonyult két módszer (nagy sűrűségű részecske 
agglutináció és indirekt immunfluoreszcencia) haszná
latával. Csaknem húsz kisemlős faj 1512 egyedének sa
vómintáit vizsgálták specifikus ellenanyagok jelenlété
re. A szerológiai eredmények alapján mintegy 7,25%- 
ra tehető a csapdával befogott egyedeknél az emberre 
patogén hantavírus ellenanyagok prevalenciája. Négy 
rágcsáló szerveiből izolált virális nukleinsav molekuláris 
analízise közvetlen bizonyítékot nyújtott a Puum ala  és 
a D obrava/B e lgrade  fajú hantavírusok jelenlétére Ma
gyarországon. Két különböző fajú rágcsáló szerveiből 
mutatták ki a D obrava/Belgrade  típusú vírus szekvenci
ákat, ami azt sugallja, hogy nálunk két különböző élő
hely-preferenciával rendelkező gazdája van ennek a ví
rusnak. K övetkezte tések: Legalább két hantavírus spe
ciesbe tartozó emberi betegséget okozó vírus cirkulál 
Magyarországon. A Dobrava/Belgrade  fajba tartozó ví
rusok előfordulásával a mezőgazdasági területeken is 
számolni kell. A kereskedelmi forgalomban kapható ki
tek nem tökéletesen alkalmasak a hazánkban előfor
duló hantavírusok által kiváltott ellenanyagok vizsgála
tára. A hantavírusok tenyésztésére és vizsgálatára meg
felelő biztonsági laboratórium létrehozása szükséges.
Kulcsszavak: hantavírusok Magyarországon, klinikai m eg
betegedések, szeroepidemiológia, ökológia

Novel data on the examination of public health import
ance of domestic hantaviruses. In troduc tion : The aut
hors present recent results in the Hungarian hantavirus 
ecology and epidemiology. Most of the research was 
done between 1992-2000. A im : to determine the pre
sence and geographic distribution of hantaviruses and 
to get more detailed information of human and small- 
mammal infection with these viruses in Hungary. M e t
hods: for diagnostic purposes (patients' sera), serosur- 
vey of healthy persons and serological investigations of 
small mammals, the following tests were used: indirect 
fluorescent antibody, high density particle agglutinati
on and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Virus isolation, antigen-, and nucleic acid detection we
re conducted for ecological investigations. Results: 235 
of 831 patients proved to  be seropositive. 2257 sera of 
age matched Hungarian citizens above 20 years were 
tested in 2000. The average seropositivity proved to be 
about 10 % using two different methods. Sera of 1512 
individuals of nearly 20 different mammalian species 
were tested. Serological results revealed the prevalence 
of antibodies to human pathogen hantaviruses among 
rodents of about 7.25 percent. Molecular analysis of vi
ral nucleic acid isolates from organs of four rodents pro
ved directly the presence of viruses belonging to  Puu
m ala  and Dobrava/Belgrade  species in Hungary. Sequ
ences corresponding to the D obrava/Belgrade  type vi
ruses were found in two different rodent species. This 
suggests the existence of two hosts with different living 
preferences. Conclusions: At least two different human 
pathogen hantaviruses are circulating in Hungary. It 
has to be considered, that viruses belonging to  the 
Dobrava/Belgrade  species could emerge not only in the 
forested areas, but in the agricultural areas as well. 
Commercially available kits are not perfectly suitable 
for the detection of antibodies rised to domestic hanta
viruses. It is necessary to built an appropriate laboratory 
for the hantavirus research in Hungary.

Key w ords: hantaviruses in Hungary, clinical diseases, sero- 
epidemiological survey, ecology
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1. táb lázat: A világon előforduló fontosabb, emberi m egbetegedést okozó hantavírusok

Vírusspecies neve Elsődleges rágcsáló
(rövidítése) gazda Földrajzi elterjedtség Emberi m egbetegedés

felfedezés éve (rezervoár és vektor)

Hantaan (HTN), 1976 Apodemus agrarius Ázsia Vérzéses láz vese
(pirókegér)

Ázsia, Amerika,
szindrómával (HFRS)

Seoul (SEO), 1982 Rattus norvegicus, Rattus rattus HFRS
(közönséges patkány) Európa

Puumala (PUU), 1984 Clethrionomys glareolus Európa Járványos vese baj
(erdei pocok)

Észak-Amerika
(enyhe lefolyású HFRS)

Sin Nombre (SN), 1993 Peromyscus maniculatus Hantavírus tüdő
(szarvas egér) szindrómával (HPS)

Dobrava/Belgrade Apodemus flavicollis Európa HFRS
(BGD/DOB), 1995 (sárga nyakú egér)

A hantavírus-fertőzések népegészségügyi jelentősé
gük és kórokozó törzseik előfordulási gyakorisága 
miatt világszerte az intenzív kutatások homlokteré
ben állnak (22). A lakosság figyelme is erősen a han- 
tavírusok által okozott fenyegetettségre irányul, kü
lönösen amióta magyar katonák tartózkodnak a bal
káni aktív természeti góc területén. Az óvilági han
tavírus-fertőzések és a hadi cselekmények közötti 
összefüggés már sokoldalú, részletes bizonyítást 
nyert (6, 27). Hazánk földrajzi helyzetéből adódóan 
a balkáni hantavírus természeti góc szegélyén he
lyezkedik el. Az utóbbi évek alatt összegyűlt számos 
ismeret tette a kórokozók magyarországi szerepéről 
kialakult képet részletesebbé.

A kórkép fontosságának elismertségét mutatja az 
is, hogy „A fertőző betegségek és a járványok meg
előzése érdekében szükséges járványügyi intézke
désről" szóló, 18/1998. (VI. 3.) számú NM rendelet a 
bejelentésre kötelezett fertőző betegségek közé so
rolta a megbetegedést, egyben elrendelte a kötelező 
laboratóriumi diagnosztikai vizsgálatok elvégezteté
sét is a „ Johan Béla" Országos Epidemiológiai Köz
pontban.

Az elvégezhető vizsgálatok spektrumát jelentősen 
korlátozza a 61/1999. (XII. 1.) EüM rendelet, amely 
komoly követelményeket támaszt a biztonságos la
boratóriumi munkavégzés feltételeivel kapcsolat
ban. A feltételek számos eleme azonban ma még 
csak hiányosan áll rendelkezésre.

A Hantavirus genust viszonylag későn, a moleku
láris genetikai vizsgálatok eredményeként, 1987- 
ben sorolták a Bunyaviridae családba (23). A család 
öt genusa közül az egyetlen, amelynek tagjai ízeltlá
bú vektor közbeiktatása nélkül terjednek. A vírusok 
rezervoárjai és egyben a fertőzés terjesztői is főként 
a rágcsálók, de más kisemlősök szerepe is igazolt.

A hantavírusok stabilak, a környezetbe került vá
ladékokban (vizelet, nyál, faeces) sokáig élet- és fer
tőzőképesek maradnak. Fertőzést a váladékok aero
szoljának, vagy a beszáradt váladékok porának belé
legzése útján -  aerogén úton -  képesek létrehozni.

R övid ítések : DOB = Dobrava-Belgrade-vírus', HFRS = vérzéses láz 
veseszindrómával (haemorrhagic fever with renal syndrome); 
HPS = hantavirus pulmonalis szindróma; HTN = Hantaan virus', 
RT-PCR = reverz transzkripciót követő polimeráz láncreakció 
(polymerase chain reaction); SEO = Seoul virus

A hantavírusokat számos szerotípusba sorolják, 
amelyek tagjai szerológiai vizsgálatuk során több-ke
vesebb keresztreakciót mutatnak egymással (11, 
26). A legfontosabb, emberi megbetegedést is okozó 
típusokat az 1. táblázat sorolja fel. A felsorolt humán 
patogén törzsek mellett több, emberi megbetegedést 
nem okozó vírustípust is leírtak.

A kórokozó nem replikálódik magas koncentráci
óban a szövettenyészetekben. A genus sok tagját ed
dig nem tudták tenyészteni, ezért is kapott az RT- 
PCR használata nagy jelentőséget a vírusok előfor
dulásának felderítésében, de a vírusok finomszerke
zetének feltérképezésében is.

Patogenezis, klinikai kép

Noha a hantavírusok okozta kórképek patogenezisé- 
ben ma még sok a megválaszolatlan kérdés, az már 
ismert, hogy a vírus az erek endothelsejtjeiben repli
kálódik (28). A vírushatás következtében jellemző 
az erek sérült működése, beleértve kitágulásukat és 
a hajszálerek áteresztő képességének megnövekedé
sét, amely a vérzéses jelenségek alapját képezi. Az 
immunpatológiai mechanizmus megértése szem
pontjából karakterisztikus a specifikus citokinek, 
mint az IL-6, IL-10 és TNF-a szintjének jelentős 
emelkedése (10, 13).

Két jellegzetesen különböző kórképet okoznak: 
Európában és Ázsiában vérzéses lázat veseszindró
mával (HFRS), Amerikában a hantavírus pulmona
lis szindrómát (HPS).

A HFRS a vírusspeciestől függően különböző sú- 
lyosságú lehet, a klinikai kép a hasonlóságok mellett 
eltéréseket is mutat. A Puumala (PUU) vírusok fertő
zésére jellemző a hirtelen fellépő láz, fej-, hát-, és ha
si fájdalom, hányinger és/vagy hányás, polyuria (ezt 
megelőző oligo-anuria ritkább), azotaemia, throm
bocytopenia, proteinuria és a mikroszkópos haemat
uria. Az akut fázis után 2-6 héttel gyógyulás, ritkán 
hosszabb ideig fennmaradó vesefunkciós eltérésekkel. 
A Hantaan (HTN), Seoul (SEO) és Dobrava-Belgrade 
(DOB) vírusok okozta fertőzés a fenti tüneteken túl
menően súlyos vérzésekkel, shockkal és a májfunkció 
eltéréseivel járhat. Lábadozás 4-8 hét, a gyógyulás
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többnyire teljes. A halálozási arány PUU-fertőzés ese
tén < 1%, HTN és SEO vírusoknál 2-7% (esetenként 
20-30%-ig is terjedhet), míg DOB-fertőzés következ
tében a kórházban kezelt betegek 9-12%-a hal meg 
(2, 17). A HPS igen súlyos kórkép, a kialakuló lázas 
megbetegedés akut légzési elégtelenséggel társul 
amely akár 60% körüli halálozással is járhat.

Hazánkban legtöbbször a leptospirosis elkülöníté
se okoz diagnosztikus problémát, és az elvégzett la
boratóriumi vizsgálatok esetenként kettős fertőzést 
igazolnak (15).

Járványtani sajátosságok

A hantavírusok a mérsékelt égövön világszerte előfor
dulnak. Elsődleges gazdáik (rágcsálók, kisemlősök) 
megfertőződésüket követően életük végéig ürítik a ví
rust minden váladékukkal, miközben a fertőzés im
munválaszt is kivált bennük. Az emberi megbetegedé
sek előfordulási gyakorisága magas, világszerte évente 
60 000-150 000 beteget kezelnek kórházban HFRS-el 
(12). A legtöbb HFRS eset Ázsiában fordul elő.

A HFRS-t okozó hantavírusok emberről emberre 
nem terjednek, annak ellenére, hogy ezek a vírusok a 
természetben állatról állatra direkt kontaktussal ter
jednek. Míg HFRS esetén több millió klinikai megbe
tegedést több ezer egészségügyi ellátást biztosító sze
mély látott el, és egyetlen egyszer sem jegyezték fel, 
hogy emberről emberre terjedt volna, addig az Andes 
vírus, mely Dél-Amerikában a HPS egyik kórokozója, 
emberről emberre is terjed (16). Meglepő epidemioló
giai viselkedése -  időben szabálytalanul váltakozó 
„ felbukkanásai" és látszólagos „ eltűnései" miatt -  a 
hantavírus fertőzéseket a felbukkanó fertőzések 
(Emerging Infections) csoportjába sorolják.

A fertőzés legjobban a mezőgazdasággal foglalko
zókat, a katonai alakulatok személyi állományát és a 
turistákat veszélyezteteti. Történelmileg a legna
gyobb járványok a háborús konfliktusok népmozgá
saihoz kapcsoltan törtek ki.

Európában az emberi megbetegedéseket előidéző 
kórokozók két domináns típusa a Puumala vírus 
(PUU) és a Dobrava/Belgrade (DOB) vírus, de a Seoul 
(SEO) vírus jelenlétével is számolni lehet, minthogy 
elsődleges gazdája, a patkány világszerte előfordul. 
Észak- és Nyugat-Európában az enyhébb megbete
gedést okozó PUU vírus jelenlétét bizonyították, míg 
Európa délkeleti felében a súlyosabb megbetegedést 
okozó DOB vírus is megtalálható.

Megelőzés

Nem specifikus (általános) járványvédelmi 
lehetőségek

Elsősorban a rágcsálóirtás és az élelmiszerek védelme 
a rágcsálóktól, illetve a rágcsálók által szennyezett te

rületek fertőtlenítése és a zárt hulladékkezelési tech
nológiák alkalmazása eredményes. Olyan területeken, 
ahol a vírus a vadon élő állatokban aktívan cirkulál, 
kerülni kell a rágcsálókkal és váladékaikkal való kon
taktus lehetőségét, beleértve a váladékokkal szennye
zett por belégzését. A nyilvánvalóan rágcsálók által lá
togatott helyeket, mint pl. elhagyott épületek, télen át 
nem lakott hétvégi házak stb. nem szabad szárazon 
felsöpömi, nedves eszközökkel portalanítva kell taka
rítani. A laboratóriumi kisállatoknál szűrővizsgálatot 
kell végezni a tünetmentes fertőzöttség kimutatására, 
és ellenőrizni kell az egzotikus rágcsálók importját is.

A specifikus megelőzés lehetőségei

Az erősen veszélyeztetettek csoportjainál a betegségek 
megelőzésének klasszikus módja az aktív immunpro- 
filaxis alkalmazása (védőoltás). Kereskedelmi forga
lomban jelenleg csak a Távol-Keleten (Korea, Kína) 
kaphatók vakcinák. Ezek rágcsálók agyában termelt, 
inaktivált, tisztított HTN vagy SEO vírust tartalmaz
nak. Sokféle rekombináns és tisztított („naked") DNS- 
vakcinát fejlesztettek ki, illetve folyamatosan fejleszte
nek, ezek közül II. fázisú emberi kipróbálás a vakcinia 
vírusvektorba rekombinált oltóanyaggal történik (14).

Terápia

A HTN vírus ellen az intravénás ribavirin- (Virasole-) 
kezelés a betegség korai szakában hatékonynak mu
tatkozott, és a halálozási arányt is csökkentette (9).

Hazai ismeretek

Lényegében három területen bővültek az 1992 és 
2000 közötti időszakban:

a) az emberi megbetegedések,
b) a lakosság hantavírus-specifikus ellenanyag

hordozása (szeroepidemiológiai vizsgálatok),
c) a vírus ökológiai szerepe és tulajdonságai.
Az ismeretek bővülése a vírusdiagnosztikai vizsgála

tok kiterjesztése, a 2000-ben elvégzett szeroepidemio
lógiai szűrés és az 1997-ben elkezdett és azóta folytatott 
góckutatási vizsgálatok eredményeinek köszönhető.

Anyagok és módszerek

Savóminták: emberi mintákat részben diagnosztikai célból 
klinikus kollégák küldték az OEK Vírusdiagnosztikai Osz
tályára, részben a lakossági reprezentatív szeroepidemio
lógiai vizsgálatok (1999) céljára gyűjtötték be. Csaknem 
húsz különböző fajhoz tartozó kisemlős 1512 vérsa
vójának szerológiai vizsgálatát végezték el.

Lépnyomatok: a becsapdázott állatok lépének helyszínen 
készített és fixált nyomata.
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Szervek: kisemlősök helyszíni boncolással eltávolított, 
folyékony nitrogénben szállított, majd -70 °C-on tárolt 
szervei (lép, tüdő, szív, vese, máj, agy).

Szerológiai módszerek a hantavírus-ellenes specifikus 
ellenanyagok kimutatására:

1. Indirekt immunfluoreszcens antitest (IIF) vizsgála
tokhoz a Progen Biotechnik GmbH/Heidelberg gyártotta 
kereskedelmi forgalomból beszerzett „Hantavirus-Anti
body IF-Assay" (1999 óta SEO is) kiteket használtunk (5). 
Humán savóminták vizsgálatánál a kithez a gyártó által 
adott IgG + IgM-specifikus konjugátumot használtuk má
sodik ellenanyagként, míg az ökológiai vizsgálatokban 
(góckutatás) a kisemlősök savóinak vizsgálatánál anti-egér 
immunglobulin konjugátumot alkalmaztunk.

2. Nagy sűrűségű részecske-agglutinációs módszer 
(HDPA = high density particle agglutination) Hantadia kit 
segítségével (5). Ily módon történt a szeroepidemiológiai 
szűrővizsgálatban a 20 év fölötti személyek első tesztelése, 
valamint a kisemlősök szűrővizsgálata, ezenkívül a diag
nosztikus vizsgálatokra küldött savóminták egy részében 
kiegészítő vizsgálatként is alkalmaztuk.

3. ELISA-vizsgálatokhoz a Progen Biotechnik GmbH/ 
Heidelberg gyártotta kereskedelmi forgalomból beszerzett 
kitet használtuk HTN és PUU vírus-ellenes IgG és IgM el
lenanyagok meghatározására. Az antigén egy E. coliban 
expresszáltatott rekombináns fehérje, mely a nukleokap- 
szid fehérje egy darabját reprezentálja. A diagnosztikus 
vizsgálatokra küldött savóminták egy részében kiegészítő 
vizsgálatként, valamint néhány kisemlős savómintájának 
vizsgálatára alkalmaztuk. Előbbi esetben a gyártó előírása 
szerint a kitben található anti-humán IgG, illetve IgM 
konjugátumot, míg a kisemlősök savóinak vizsgálatánál 
protein A-peroxidáz konjugátumot használtunk második 
ellenanyagként.

A vírusok jelenlétének kimutatására irányuló módsze
rek:

1. Vírusantigén kimutatása IIF módszerrel a csapdázott 
kisemlősök lépnyomatainak fixált készítményein hantaví- 
rus-specifikus ellenanyag-tartalmú emberi vérsavók hasz
nálatával az irodalomban ismertetett módon (12).

2. Vírusok izolálása szövetkultúrán történő sorozatos 
ko-kultivációval Vero E6 sejtvonalon a leírt módszer sze
rint (12), kisemlősök tüdőszöveteiből.

3. Vírus-RNS kimutatása reverz transzkripciót követő 
nested polimeráz láncreakcióval (RT-PCR), majd a PCR- 
termékek azonosítása szekvenálás révén. Az RNS izolálá
sára a Chomczynski által leírt egylépéses módszert használ
tuk (3), míg a nested PCR-t Schärninghausen által leírt pri
merekkel és módszerrel végeztük (21), a szerológiai vizs
gálattal pozitívnak bizonyult kisemlősök közül 20 egyed 
különböző szerveiből. A PCR-termékek szekvenálását 
megelőző klónozáshoz TOPO TA Cloning® (Invitrogen®) 
kitet használtunk, a gyártó leírása szerint. A szekvenálást 
Sanger módszere alapján ALF automata DNS-szekvenáló 
készülékkel, a gyártó leírása szerint használt „ AutoReadTM 
Sequencing Kit"-tel végeztük (20). A szekvenciákat a 
GeneBank-ban található szekvenciákkal a FASTA (18) 
program segítségével hasonlítottuk össze.

Eredmények

A hantavírus-specifikus ellenanyagokat az 1992 és 
2000 között diagnosztikai célból beküldött 831 beteg 
1405 vérsavójában vizsgáltuk. Az eredményeket az
1. ábra összegezve mutatja be. Szeropozitivitás alatt

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Év

1. ábra: Az 1992-2000 között vizsgált betegek szerológiai 
eredm ényei (831 beteg, 1405 savóminta)
Szeropozitívként az IIF vizsgálatokkal, és részecske agglutinációs vizs
gálattal (HDPA) pozitívnak bizonyult betegeket tüntettük fel

az értendő, hogy a nemzetközi irodalomban arany 
standardnak tartott IIF vizsgálatokkal, valamint ré
szecskeagglutinációs vizsgálattal (HDPA) pozitív 
eredményt kaptunk, és a hantavírus-fertőzésre jel
lemző klinikai kép alapján is valószínűsíthető ezek
nél a betegeknél (összesen 235) a kóroki összefüg
gés. Kiegészítő vizsgálatként ELISA-módszerrel 
1999-ben 79 beteg 92 savómintájából (7), 2000-ben 
13 beteg 20 savó- és 1 liquormintájából kíséreltük 
meg az ellenanyagok kimutatását. Szeropozitív 
betegek vizsgálatainak ELISA-módszerrel kapott 
eredményeit összefoglalóan a 2. táblázat mutatja. Az 
ELISA-kitekkel a hantavírus-fertőzések nagy hánya
da negatívnak bizonyult a hazai beteganyag vizsgá
latánál. Ugyanakkor a másik két szerológiai mód
szerrel negatív minták egyetlen esetben sem adtak 
pozitív eredményt az ELISA-vizsgálatokban. Az 
1998 -2000 közötti szeropozitív betegek korcsopor
tok és nemek szerinti megoszlását a 2. ábra, az ese
tek területi előfordulását a 3. ábra demonstrálja.

A szeroepidemiológiai vizsgálatok lehetőséget 
nyújtottak az egészséges lakosság hantavírus-specifi
kus ellenanyag-hordozásának megállapítására. A 
vizsgálatok a 20 év fölötti korosztályok 2257 begyűj
tött vérmintájának felhasználásával történtek (25). 
A vizsgálatok eredményeit tájegységenként a 4. áb
rán mutatjuk be. A HDPA pozitívnak mutatkozott 
savóminták közül 158 minta IIF-val történő kiegé
szítő vizsgálatára volt lehetőség az eredmény továb
bi megerősítése céljából. Összességében a pozitív 
eredmények 61,4%-a volt megerősíthető IIF mód
szerrel. A két módszer együttes kritikai alkalmazásá
val a lakosság ellenanyag-hordozása átlag 10%-ra 
tehető. A savók nagyobb része HTN és SEO vírus an
tigénekkel reagált, kisebb hányada mutatott pozitív 
reakciót PUU-val.

A természeti gócok hazai előfordulásának kutatá
sa és a kisemlős-populáció vizsgálata a hantavírusok 
ökológiai szerepének tisztázására 1997-ben kezdő-
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2. táblázat: Betegek szeropozitív savómintáinak vizsgálata ELISA-módszerrel (kittel)

ELISA eredm ények
Vizsgált szeropozitív5 pozitív
savóm inták/betegek sa vóm i ntá k/betegek negatív kétes

száma szerotípusonként savóm inták/betegek savóm inták/betegek
H antaan P uum ala  M indkettő

58/48 9/7 6/5 7/7 32/25* 4/4
5 A szeropozitivitást indirekt immunfluoreszcens és részecskeagglutinációs (HDPA) módszerrel állapították meg 
* Ezeknek a betegeknek további hat savómintája volt szeropozitív, melyek nem kerültek ELISA-vizsgálatra

3. táblázat: A 2000 nyarán csapdázott kisemlősök szerológiai eredményei fajonként a részecskeagglutinációs vizsgálatok reak
cióerőssége szerint

Faj Negatív + ++ +++ ++++ Összesen
A p o d e m u s  sp p . (erdei egerek) 145 60 47 11 274
A p o d e m u s  agrariu s  (pirókegér) 18 18 18 5 19 78
M icrom ys m in u tu s  (törpeegér) 1 1
C le th r io n o m ys g la re o lu s  (erdei pocok) 132 45 35 21 13 246
P itym ys su b te rra n e u s  (földi pocok) 3 3 3 1 10
M icro tu s arva lis (mezei pocok) 2 2
Glis g lis  (nagy pele) 1 1
Sorex  a ra n eu s  (erdei cickány) 1 2 2 5
N eo m ys a n o m a lu s  (Miller vizicickánya) 2 2

35-

30-

25-

£  2 0 -

15-

10-

□  Nő
□  Férfi

0-9 10-19 20-29 30-39 40^19 50-59 >60
Korcsoportok (év)

2. ábra: A pozitív esetek kor és nem szerinti megoszlása 
1998-2000 között
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Összesen vizsgált személy: 2257 
pozitív: 413

4. ábra: Hantavírus szeropozitivitás tájegységenként. Szeroepi- 
demiológiai vizsgálat 1999-2000
A százalékos értékek a tájegységen belül vizsgált összes személy ré
szecske agglutinációs módszerrel kimutatott szeropozitivitási arányát 
jelzik

3. ábra: Hantavírus szeropozitív betegek földrajzi megoszlása 
(1998-2000)

dött meg a rágcsálók csapdába fogásával, a vírusok 
ellen keletkezett specifikus ellenanyagok, és a víru
sok előfordulásának vizsgálatával (8, 19). Elevenen 
fogó csapdákkal 1760 kisemlőst gyűjtöttünk, zömé
ben Zala megyében és a vele határos Somogy me
gyei területeken. Az összes begyűjtött állat százalé
kos részaránya megyénként: Zala 73%, Somogy 
12,5%, Nógrád 7%, Győr-Moson-Sopron 3,6%, He
ves 1,8%, Pest 1,4% és Budapest 0,7%.

A szerológiai vizsgálatok alapján a hantavírusok 
jelenlétére az összes gyűjtési helyen következtetni 
lehet. A 2000-ben gyűjtött és egységesen HDPA- 
módszerrel vizsgált állatok szerológiai eredményei
nek reakcióerősségét és fajok szerinti megoszlását a
3. táblázat mutatja. A leggyakoribb fajok (Apodemus 
spp., Apodemus agrarius, Clethrionomys glareolus) mel
lett más fajok is szeropozitívnak bizonyultak
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(Pitymys subterraneus, Glis glis, Sorex araneus). IIF- 
módszerrel PUU és DOB antigént használva a négy 
kereszt erősségű reakciót adó savóminták 87%-ánál, 
három keresztesek 38%-ánál, míg két keresztesek 
13,6%-ánál erősíthető meg az agglutinációval ka
pott eredmény. Ezek alapján a vizsgált állatok 
körében a hazánkban emberi megbetegedést okozó 
hantavírusokkal fertőzöttek aránya 7,25%-ra be
csülhető. A kisemlősök eddig megvizsgált 164 lép- 
nyomatából 29-ben volt sikeres IIF-vizsgálattal a ví
rusantigén kimutatása.

Eddig 4 rágcsáló szerveiből azonosítottunk hanta- 
vírus-specifikus nukleinsav-szekvenciákat (19, 25). 
A két erdei pocokból (Clethrionomys glareolus) szár
mazó nukleinsavszakaszok más PUU vírusokkal, míg 
a pirókegérből (Apodemus agrarius) és a sárganyakú 
erdei egérből (Apodemus flavicollis) származó szek
venciák a DOB vírussal mutattak hasonlóságot. Az 
első két hazai hantavírus törzset 1998-ban izolálták 
befogott rágcsálók tüdejéből (8).

Megbeszélés

1999-ben és 2000-ben -  két esztendő alatt -  több 
hantavírus-fertőzés által okozott emberi megbetege
dést diagnosztizáltak Magyarországon, mint ameny- 
nyit a megelőző 6 évben, ami sok laboratóriumon 
kívüli tényező (kötelező vizsgálat bevezetése, az or
vosi figyelem felélénkülése, rágcsálók egyedszámá- 
nak növekedése, árvíz) mellett az addig nem kapha
tó SEO antigén használatának bevezetésére és a 
vizsgálatok több módszerrel történő kiterjedtebb 
végzésére is visszavezethető. Ugyanakkor valószínű, 
hogy a felismert és diagnosztizált esetek száma még 
mindig kisebb a valóságban előforduló megbetege
dések számánál. A humán diagnosztikában használt 
szerológiai vizsgálatok eredményeinek interpretálá
sa nagy óvatosságot igényel, különösen olyan föld
rajzi területeken, ahol több típus cirkulál, így ha
zánkban is. A kereskedelmi forgalomban kapható 
reagensek közül az 1F vizsgálatra szolgáló kit segítsé
gével az IgM osztályú ellenanyagok nem mutatha
tók ki külön, és maga az antigén sem a Magyarorszá
gon cirkuláló hantavírusokból készült. További 
probléma, hogy a gyártó az antigént tartalmazó 
tárgylemezek csomagolóanyagán (és csak ott!) a 
„nem diagnosztikai használatra"feliratot alkalmazta, 
ezért a dolgozatban a verifikálás szót következetesen 
kerültük. A legutóbbi időben ezt a feliratot már nem 
szerepeltetik.

A Hantadia kit segítségével irodalmi adatok és sa
ját tapasztalataink szerint a többi hantavírus típussal 
kiváltott ellenanyagok is kimutathatók. Szenzitivitá- 
sát 100%-osnak találták, míg specificitása 421 lep- 
tospirosisra gyanús beteg savómintáját vizsgálva 
97,1%-osnak bizonyult (4). Az általunk kapott ered
ményeket az is magyarázhatja, hogy Magyarorszá
gon többféle hantavírus cirkulál, közöttük olyan is, 
mely nem humán patogén, mint pl. a Tula vírus. A 
Hantadia kit előnye, hogy a reakció gyorsan és egy

szerűen kivitelezhető, valamint nem igényel máso
dik ellenanyagot, így segítségével elméletileg bár
mely fajban képződött ellenanyag kimutatható. Di
agnosztikai szempontból hátránya, hogy az IgG és 
IgM ellenanyagok nem különíthetők el a tesztben.

A kereskedelmi forgalomban kapható ELISA- 
készletben a reakció nagy specificitást mutat, külö
nösen IgM típusú ellenanyagok esetén. Érzékenység 
tekintetében elmarad a másik két reakciótól, még 
olyan földrajzi területeken is, ahol a kit alapjául 
szolgáló vírusokhoz antigenitás tekintetében köze
lebb álló hantavírusok cirkulálnak. Az eredménye
ket a kitben alkalmazott mesterségesen termelt 
csonkított rekombináns fehérje antigén specificitás- 
beli különbözősége (eltérő immunológiai tulajdon
ságai) magyarázhatja a Magyarországon domináns 
szerepet játszó konkrét törzsek immunológiai tulaj
donságaival szemben. Irodalmi adatok is azt tá
masztják alá, hogy az adott területen cirkuláló vírus
ból készített ELISA antigén a legmegfelelőbb mind a 
diagnosztika, mind a szeroepidemiológiai szűrés cél
jaira (4, 24). Tapasztalataink alapján a Magyarorszá
gon hozzáférhető import ELISA-készlet használata 
diagnosztikus célra nem bizonyult megfelelőnek. Az 
ismertetett metodikai korlátok miatt volt szükség 
több módszer párhuzamos használatára, azért is, 
mert a perdöntőnek tartott vírusneutralizáció elvég
zésére ma még nem nyílik lehetőség a rendeletek
ben előírt infrastruktúra hiányában. A többféle 
módszerrel párhuzamosan végzett szerológiai vizs
gálatok idő-, költség- és munkaigényesek. A megol
dást a rutin PCR-vizsgálatok bevezetése hozhatja 
meg, melynek révén pontosan tisztázni lehetne, 
hogy milyen hantavírusok okoznak megbetegedése
ket hazánkban, valamint a PCR-termékek alapul 
szolgálhatnának egy molekuláris biológiai módsze
rekkel előállított hazai diagnosztikumnak. A hatéko
nyabb laboratóriumi diagnosztikai munka feltételei
nek kialakítása azért is fontos, mert nemzetközi ta
pasztalatok mutatják, hogy a betegek halálozási ará
nya nagyon csökken akkor, ha az orvosok jól isme
rik ezt a fertőzési formát és kórképet.

Mindezen korlátozások figyelembevétele mellett 
a hazai laboratóriumi munka arany standardja az IIF 
módszer volt. A diagnosztikai munka eredménye
ként 235 beteg esetében volt a hantavírusok etioló- 
giai szerepe megállapítható. Az eredmények alapján 
a betegség elsősorban az aktív munkaképes korosz
tályt (20-60 éves) érinti.

A humán esetek területi eloszlása a domborzat 
jellemzőivel, illetve az erdős területek sávos elhe
lyezkedésével mutat korrelációt, ami a betegség koc
kázatbecsléséhez nyújthat a jövőben jelentős segít
séget.

A szeroepidemiológiai felmérés eredménye azt 
mutatja, hogy a hantavírusok az egész ország terüle
tén, egyenetlen megoszlásban fordulnak elő. Az át- 
vészeltség magasabbnak bizonyult a korábbi adatok 
alapján becsültnél. Területi megoszlás tekintetében 
helyenként komoly eltérés volt tapasztalható a be
teganyaggal való összehasonlításkor. Ennek egyik 
magyarázata lehet, hogy még mindig vannak olyan 
területek, ahol a megbetegedésre nem gondolnak és
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így a betegek anyagai nem kerülnek vizsgálatra. 
A hantavírusok epidemiológiai viselkedésével egy
bevág, hogy a fiatal felnőttek átfertőzöttsége a maga
sabb, ami a nagyobb életkori aktivitással jól magya
rázható.

Magyarországon a dolgozat megjelenéséig két 
patogén hantavírus speciesbe tartozó vírus cirkuláci
óját sikerült igazolni. A Puumala vírus, melynek el
sődleges hordozója az erdei pocok, genetikailag a 
környező országokban már izolált, vagy hasonló 
módszerekkel azonosított vírusokkal mutatta a leg
nagyobb hasonlóságot. A földrajzi távolság növeke
désével a genetikai különbség a vírusok között ará
nyosan növekedett. A Magyarországon kimutatott 
Dobrava-Belgrade vírusok szintén beilleszkedtek a 
Magyarország földrajzi környezetében található 
DOB vírusok alkotta genetikai csoportba. Újdonság, 
hogy a kimutatott két DOB vírus két eltérő egérfaj
ból származott, az irodalom is csak a legutóbbi idő
ben számolt be ilyen adatokról (1). Az egymástól 5 
kilométeres távolságban fogott két állat közül az 
egyik pirókegér (Apodemus agrarius), a másik sárga
nyakú erdei egér (Apodemus flavicollis) volt. Az álta
lunk pirókegérből izolált vírusnukleinsav a Taszáron 
fogott pirókegerekből szekvenált vírusokkal (21) 
mutatta a legnagyobb hasonlóságot. A területi érte
lemben is közeli helyen megfogott sárganyakú erde- 
i egérből elkülönített vírusnukleinsav nagyobb ge
netikai eltérést mutatott és elkülönült a pirókege
rekből kimutatott vírusoktól, de ez a genetikai kü
lönbség nem volt akkora, hogy más európai Dobra- 
va vírusoktól eltérő ágat képviseljen. Eredményeink 
alapján feltételezhető, hogy Magyarországon a Dob- 
rava vírust a természetben nem csak egy rágcsáló faj 
tartja fenn. Mivel a pirókegér és a sárganyakú erdei 
egér élőhely-preferenciája eltérő, így a Dobrava ví
rus feltételezhető elterjedtsége nem csak erdősült te
rületekhez kötődik, ezért a jövőben a kutatásokat ki 
kell terjeszteni az Alföld térségére. Ezt az elképzelést 
jól alátámasztják az emberi (szerológiai) vizsgálatok 
eredményei is. Fontos kiemelni, hogy a csapdázások 
során az egérfélék nagyobb gyakoriságot mutattak, 
mint a pocokfajok (3. táblázat). Ezek az adatok is alá
támasztják a diagnosztikai és a szeroepidemiológiai 
tapasztalatokat, hogy az egérfélék által terjesztett 
DOB típusú humán megbetegedések gyakorisága 
nagyobbnak becsülhető Magyarországon, mint a po
cokfélék által terjesztett PUU vírusé.

Az eredmények rámutatnak arra is, hogy az olyan 
virális zoonózisok, mint a hantavírus-fertőzések ku
tatása csak komplex megközelítésben, orvosi- bioló
giai és virológiái kutatások együttes erőfeszítéseivel 
vezethetnek újabb eredményekre.

Köszönetnyilvánítás: A szerzők köszönetét mondanak mind
azoknak, akik a jelen eredmények létrejöttét közreműkö
désükkel segítették, a szeroepidemiológiai vizsgálatok sa
vómintáinak tervezett, igényes begyűjtésével (ÁNTSZ-há- 
lózat dolgozói), vagy a mindennapos rutin diagnosztikai 
munka lépéseivel az elmúlt évek alatt. Mégis, külön, név 
szerint említést érdemel prof. dr. Döntök István, aki a hanta- 
vírus-kutatás szárnyra bocsátásában segített, prof. dr. Terry 
Yates, aki a vírusökológiai és a nukleinsav-analitikai labo

ratóriumi vizsgálatok egy részének amerikai kivitelezésé
hez biztosított lehetó'séget. Köszönet illeti a Zalai Erdésze
ti Szolgálatot a kisemlősök csapdázásában nyújtott sokirá
nyú technikai segítségért és személy szerint Kaposi Mag
dolna és Juhász Borbála szakasszisztenseket a vizsgálatok 
technikai kivitelezésében tanúsított sokéves, türelmes 
együttműködéséért.
A végzett munka részben az ETT 1998-1999. pályázaton 
(nyilvántartási szám: 144/98) elnyert 460 ezer Ft és a II. 
OKTKP-n (020837-01/2000 azonosítószámú) elnyert 1 
millió Ft támogatás, valamint az országos szeroepidemio
lógiai vizsgálatra 1999-ben az Egészségügyi Minisztérium 
által biztosított fedezet segítségével valósulhatott meg.
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Apoptózis
Szerkesztette: Kopper László, Fésűs László

Az utóbbi évek biom edicinális ku ta tása inak  egyik "sztárja" a p ro g ram o zo tt se jth a
lál: az apoptózis. K iderült, hogy a se jtrendszerek , a szövetek  és az  egész szervezet 
szerkezeti és funkcionális egyensúlyában a sejtek  szabá lyozo tt keletkezése és d iffe
renciált m űködése m e lle tt a lapve tő  sze rep e t játszik az ugyancsak szabályozo tt sejt
halál. A szabályozás, a p rogram  jelátviteli u takon , v ég reh a jtó  esem énysorozatokon  
keresztül valósul m eg , a halá lrecep to rok tó l és ligandjaik tó l a kaszpázkaszkádig és 
tovább . Az apop tóz is  nem  csak a norm ális egyedfejlődés egyik fe lté te le , és szabályo
z o tt körülm ények k ö z ö tt a feleslegesség vált se jtek  e ltávo lításának  leg fon to sabb  ú t
ja, de  hibája szám os b e teg ség  kialakulásában és lefo lyásában kulcsszerepet játszik 
vagy azért, m ert e lég te len ü l, vagy m ert fo k o zo ttan , de  m indenképpen  szabály tala
nul m űködik (pl. d a g a n a to s  betegségek , au to im m un  b e teg ség ek , neu ro d eg en era tív  
és kardiovaszkuláris m egb e teg ed ések , fe rtő zések  stb.). É rthető , hogy az u tóbb iak  
m iatt az apop tózis egyes lépései ma m ár te ráp iás  cé lpon tnak  szám ítanak . A ku ta tás 
ezen  a te rü le ten  is roham lép tekkel halad, így a könyv szerzői is csak arra vállalkoz

h a tn ak , hogy a legú jabb  a d a to k  tü k réb en  b em u tassák  az apoptózissal kapcsolatos leg fo n to sab b  je lenségeket: a 
sejtha lá l normális p rog ram já t, an n ak  egyes b e te g sé g e k b e n  bekövetkező  h ibáit és ism eretük  fe lh aszn á lh a tó ság á t a 
te rá p ia  tervezésében. Eközben képe t a lk o th a t az  o lvasó arról, hogy milyen csodálatos logika vezérli a sejtek  m ű
ködését, hogyan függ  össze a sejtek  szaporodása és pusztu lása, és m iként lehe t a sejt halála az é le t záloga.

Apoptózis
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A pszichiátria m agyar kézikönyve
Szerkesztette: Füredi János, Németh Attila, Tariska Péter

Harmadik kiadás

A könyv megjelenését a szakterület rohamos fejlődése és az ugyancsak fejlődő magyar 
pszichiátria növekvő információszükséglete te tte  szükségessé. A harmadik kiadás nemcsak 
a klasszikus pszichiátria ism ereteit foglalja össze (pszichopatológia, szemléleti modellek, 
vizsgálómódszerek, betegségmódszerek, terápiák), hanem  áttekintést ad a korszerű neuro- 
biológiai, pszichofarmakológiai és társadalomtudom ányi kutatásokról és fejleményekről 
is. A kötet a korszerű nozológiai rendszerekre (DSM-IV, BNO-10) támaszkodik. Az egyes 
fejezeteket a legjobb magyar szakemberek írták. Elsősorban szakorovosoknak és szak
vizsgára készülőknek ajánljuk, de a kézikönyv jellege m iatt hasznosítani tudja minden gya
korló orvos és az elmeegészségügy, a mentálhigiéné terü le tén  dolgozó szakember is.
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ÖSSZEFOGLALÓ RLLLRÁTUMOK

Antioxidánsok és érbetegségek
Matkovics András dr.
Gyógy-ITT Bt., Felnőtt Háziorvosi Rendelő (vezető: Matkovics András dr.)

Az atherosclerosis patogenezisének új ismeretei 
olyan folyamatokat tártak fel, amelyek az érfalat a 
szabad gyökök felszabadulása révén károsítják és ab
ban gyulladást okoznak. Ennek előrehaladása szintén 
a szabad gyökökkel függ össze: a lipidek oxidálód
nak, a simaizomsejtek és monocyták aktiválódnak, az 
endothelsejtekben apoptosis és necrosis indul meg. 
Az érfal megvastagodik, plakkok képződnek. A fenti 
mechanizmusok gyógyszeresen több ponton is gátol
hatok. A közlemény ismerteti a megfigyeléses tanul
mányokat és a prevenciós vizsgálatokat. Összegzi az 
E-vitamin, az angiotenzinkonvertáz enzim gátlók, az 
angiotenzin (1. típusú) receptor gátlók, a kalciumcsa- 
torna-blokkolók és a statin keze lés alkalmazásával el
ért eredményeket. Ajánlásokat sorol fel az egészsé
ges népesség antioxidáns ellátására. Felsorolja az ed
digi kezelésekkel a plakkok regressziójában elért 
eredményeket, amelyek alapján az atherosclerosis 
már gyógyítható betegségnek tekinthető.

Kulcsszavak: antioxidáns, atherosclerosis, reaktív szabad 
gyök, cardiovascularis betegség

Antioxidants and vascular diseases. Recent data on 
the pathogenesis of atherosclerosis have revealed va
rious mechanisms damaging the vessel wall by the re
active oxidative substances, mainly by the oxidised 
LDL, which lead to an inflammation process, resulting 
in the thickening of the arterial wall and atheroscle
rotic plaque formation. In these events the oxidative 
free radicals exert a lot of harmful effects: by the 
further oxidation of lipids, activation of smooth cells 
and macrophages, inducing apoptosis and necrosis of 
endothelial cells. These mechanisms can be blocked 
by some drugs at several points as listed in the paper. 
The results of observational studies and clinical trials 
by vitamin E, angiotensin convertase enzyme inhibi
tors, angiotensin type-1 receptor blockers, calcium 
channel blockers and statin treatm ent are reviewed 
and evaluated. Possibilities of appropriate antioxi
dant substitution modes are put forward. Achive- 
ments in the regression of atherosclerotic plaques are 
discussed, since these therapeutic modalities render 
atherosclerosis a tre a ta b le  disease.
Key w ords: antioxidant, atherosclerosis, cardiovascular dise
ase, reactive oxidative substances

Már a szabadgyök (SZGY-) kutatás első éveiben is
mertté vált, hogy a SZGY-ök nagy szerepet játszanak 
az atherosclerosis (AS), a daganatok, a fejlődési 
rendellenességek és az öregedés kialakulásában (16, 
46), továbbá, hogy környezetünkben nagyságrendi
leg megnőtt a SZGY-ök mennyisége. Ráadásul az 
emberek zöldség- és gyümölcsfogyasztása csekély, 
ezért antioxidáns (AO)- védettségük is hiányos. 
Mindez szükségessé tette az exogén AO-bevitel nö
velését és lehetőséget adott a SZGY-ártalom okozta 
betegségek kivédésére is. A témakörben számtalan 
vizsgálat indult meg.

Az AS megelőzése céljából elsőként E-vitamint al
kalmaztak, egymagában, vagy más, AO vitaminokkal 
kombinálva. Az eredmények azonban elmaradtak a

Rövidítések: ACE = angiotenzinkonvertáló enzim; AO = anti
oxidáns; AS = atherosclerosis; AT, = 1. típusú angiotenzin recep
tor; CMV = cytomegalovirus; CVD = cardiovascularis betegség; 
DNS = dezoxiribonukleinsav; HMG-Co A = 3-hidroxi-3-metilglu- 
taril koenzim-A; IMT = intima-media vastagság (intimal-medial 
thickness); LDL = kis fajsúlyú lipoprotein (low density lipoprote
in); MR = mágneses rezonancia; PTCA = percutan transluminalis 
coronaria angioplastica; PUFA = többszörösen telítetlen zsírsav; 
SZGY = szabad gyök; UH = ultrahang

várakozástól (5, 7, 14, 18, 22, 26, 44). A továbbiakban 
olyan gyógyszereket találtak, amelyekkel az AS prog
ressziója fékezhető és amelyeknek AO hatásuk is van. 
Jelen közlemény áttekinti ezeket, továbbá vázolja az 
AS megelőzésének és gyógyításának mai lehetőségeit.

Újabban felismert szabadgyök- 
források és az antioxidáns ellátás

Az eddig ismert SZGY-források: környezetszennye
zés (pl. égéstermékek, xenobiotikumok), dohány
zás, alkohol, zsírok, sugárzások stb. (15, 16, 19, 28, 
29, 46) mellett fény derült egy sor endogén, sőt fizi
ológiás anyag: leptin (4), angiotenzin-II, endothelin 
(31), katecholaminok, homocisztein (11) szabad- 
gyök-ártalmat okozó szerepére is. Kimutatták a 
SZGY-k keletkezését idült periapicalis granulomában 
(30), asthma bronchiale eosinophil sejtjeiben, ischae- 
mia-reperfusio során (15) stb.

Az antioxidánsok szabadgyökfogó molekulák, és 
rendkívül különböző kémiai és farmakológiai tulaj-
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donságokkal rendelkeznek. Lehetnek lipofilek és 
vízben oldódóak. Szöveti eloszlásuk és az egyes 
SZGY-ökkel szembeni affinitásuk is más és más (16, 
29, 46), ezért egyetlen AO alkalmazását nem értel
mezhetjük általában vett antioxidánskezelésnek .

Számos gyógyszer AO hatását is kimutatták. Ezek 
közül érrendszeri vonatkozásban a carvedilol, dipy- 
ridamol, probucol, trimetazidin, a „statinok", az GS-3 
zsírsavak (pl. halolaj) és a lipofil Ca-antagonisták je 
lentősek. A fűszer- és gyógynövények túlnyomó 
többsége is AO hatású, főleg flavonoidtartalmuk ré
vén (2, 15).

A SZGY-ök „hatástalanítása" biokémiai láncreak
ciók sorozatán keresztül zajlik, miután a szabad gyö
köt befogó AO maga is szabad gyökké válik, csak 
gyengébb potenciállal. Amennyiben a láncreakció 
feltételei nincsenek meg (például: egy AO-ból túl 
nagy adagot adunk), az AO-ok prooxidánssá válnak 
(29, 46). Ez már gyakorlatilag minden AO esetében 
kísérleti bizonyítást nyert.

Epidemiológiai adatok 
az antioxidánsok és az 
érbetegségek összefüggéséről

A populációs szintű epidemiológiai vizsgálatok egy
értelműen kimutatták, hogy a nagyobb mértékű 
zöldség- és gyümölcsfogyasztás kisebb cardiovascu
laris (CVD) morbiditással és magasabb átlagos élet
korral jár együtt. Alacsony étrendi AO-bevitel mel
lett gyakoribb a CVD (13, 14, 22, 26, 44, 46).

A prospektiv követéses vizsgálatok, nagyszámú 
csoportokon (22, 26, 44) egyértelmű összefüggést iga
zoltak a nagyobb zöldség- és gyümölcsfogyasztás és a 
CVD előfordulásának csökkenése között. Stampfer és 
mtsai (39), 88 000 nő, Rimm és munkacsoportja (35) 
40 000 férfi nyolcéves követése során azt találták, 
hogy az ételeikkel és táplálékkiegészítők formájában 
több E-vitamint fogyasztók között kisebb a CVD okoz
ta morbiditás. Ez arányos ez E-vitamin-bevitel időtar
tamával és mértékével; a legtöbb E-vitamint fogyasz
tó csoportban elérte a 40%-os rizikócsökkenést (35). 
A WHO 12, különböző európai népességben végzett 
vizsgálata is jelentősen csökkent CVD-morbiditást ta
lált az E- és C-vitaminnal bőven ellátott csoportokban 
(44). AS-mentes idős egyénekben a szérumban ma
gasabb E-vitamin-szinteket találtak (5). A védőhatás 
feltehetőleg nem egyetlen, hanem több AO mikro- 
nutriens együttes fogyasztásának eredménye (13, 14, 
22, 29, 44, 46), de még nem tudjuk biztosan, hogy azt 
milyen tápanyag-alkotórészek adják (13). Legfonto
sabbnak az E- és C-vitamint tartják (5, 13, 14, 44), de 
a karotinoidok, a flavonoidok (12, 13, 29, 44, 45) és 
a folsav szerepe is jelentős (11, 13).

A flavonoidok, rendkívüli kémiai sokféleségük ré
vén, számos receptorhoz kötődhetnek (37) a szerve
zetben és többféle SZGY-fajtával is reagálni képesek 
(12, 14, 28, 29, 44). A zöldségekben és gyümölcsök
ben lévő folsav fontos szerepet játszik a CVD előfor
dulási gyakoriságának csökkentésében (13, 14, 35).

Ez -  amint a B6-vitamin hatása is, -  feltehetően a 
homocisztein-anyagcserén át érvényesül (11, 13). 
A fokhagymában lévő S-allil-cisztein is erősen gátol
ja a lipidperoxidációt, és csökkenti az oxidativ káro
sodás mértékét az érfal sejtjeiben.

A vörösbor és az atherosclerosis

A „francia paradoxon" megismerése után úgy tűnt, 
hogy a vörösbor fogyasztása jelentős védelmet ad az 
AS, sőt a daganatok kifejlődésével szemben is, de 
kérdéses volt az „elfogyasztandó"adag mennyisége, 
mert a borban lévő alkohol prooxidáns, és oxidativ 
károsodást okoz. Alkoholmentessé tett vörösbor ja
vítja az endothelfunkciót, míg a természetes vörös
bor nem (12). Az eredmények ellentmondásosak. 
Goldberg és mtsai 60 prospektiv tanulmány metaana- 
lízise alapján sem tudtak egyértelmű véleményt al
kotni (19), de valószínű, hogy a mérsékelt vörösbor
fogyasztás (1-2 egység ital naponta, ami 12-24 g al
koholt tartalmaz) csökkenti a CVD előfordulásának 
gyakoriságát (18, 28, 29).

A vörösbor polifenoljai és flavonoidjai kötődnek a 
lipoproteinekhez, és védik azokat az oxidációtól, sőt 
thrombocyta-aggregációt gátló hatásuk is van. Kö
zülük a resveratrol AO-aktivitása többszörösen meg
haladja az E-vitaminét (28), de a kedvező hatást a 
nagyobb mennyiségű alkohol prooxidáns hatása 
már elfedi. Ez a lipidperoxidáció fokozódásában is 
kimutatható. Kérdésesnek tartják, hogy a vörösbor 
előnyös hatásait nem lehetne-e más italokkal elérni, 
hiszen pl. a rózsaszínű grapefruitlé endothelvédő 
hatását kísérletileg is igazolták (12).

A tea

Régi epidemiológiai megfigyelések mutattak arra, 
hogy a teafogyasztás csökkenti a CVD kockázatát. Eze
ket az újabb vizsgálatok igazolták is. A hatásnak több 
mechanizmusa is van. A teaflavonoidok gátolják a li
pidperoxidációt, helyreállítják a CVD-ben károsodott 
endothelfunkciót (12, 28, 46) és segítik az oxidált ko- 
enzim-Q10, C-és E-vitamin regenerálódását is. A li
pidperoxidáció teljes meggátlásához azonban naponta 
20 csésze teát kellene meginnunk (29), ami a polife- 
noltartalmat tekintve sem egyértelműen előnyös (37).

A mediterrán diéta és halfogyasztás

Csökkent CVD- és daganatmorbiditással, magasabb 
átlagos életkorral jár. Ezt a bőséges friss zöldség, fű
szer-, gyümölcs- és olívaolaj-fogyasztás magas AO- 
tartalmával magyarázzák (13, 22, 44). Az tü-3-zsírsa- 
vak jelentős hatása a CVD, a szívinfarktus és a hirte
len halál megelőzésében a grönlandi eszkimók rend
kívül alacsony CVD-mortalitásának okait kutatva 
derült ki. Az eikozapentaénsavban és dokozahexa- 
énsavban gazdag halolajak és az -linolénsavat tartal
mazó növények fogyasztását követően antiarrhyth- 
miás, hypolipidaemiás és antithromboticus hatást 
mutattak ki. Érdekes viszont az, hogy heti egynél 
többszöri halfogyasztás ezt a védőhatást már nem 
fokozza (20). Többszörösen telítetlen zsírsavakat
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(PUFA) tartalmaznak a lenmag-, a szója- és a mus
tármagolajok. Ezek a szervezetben peroxidálódnak 
és SZGY-öket termelnek, amelyek ellen az E-vitamin 
védelmet nyújt, de közben fel is használódik. Emiatt 
minden 10 gramm PUFA fogyasztásához kb.10 mg 
E-vitamin-többletbevitel szükséges (48).

Az atherosclerosis kialakulása

Ma már tudjuk, hogy az AS nem passzív lipidlerakó- 
dás, hanem gyulladásos folyamat, amely az endothel 
bármilyen eredetű károsodására megindulhat, és 
kapcsolatos az oxidált LDL bejutásával. Ez maga is 
SZGY, citotoxikus és gyulladáskeltő hatású (8, 10, 
24, 31). A systole és diastole kapcsán („szélka- 
zánfunkció'j és az erős turbulenciának kitett helye
ken is szabad gyökök keletkeznek. Hypertoniások 
LDL-oxidálhatósága is fokozott (34), valószínűleg a 
nyíróerők következtében, az érfalból felszabaduló 
SZGY-ök miatt (36, 49). Az LDL-koleszterin bejutá
sa az érfalba csak megindítója egy hosszú reakciósor
nak. Az oxidált LDL az érfalban tovább oxidálódik, 
és ott újabb oxidativ károsodást hoz létre (1, 5, 31). 
Emiatt gyulladásos és necrosisfaktorok szabadulnak 
fel: monocyták és simaizomsejtek proliferációjával, 
fokozott kollagénképzéssel, az endothelsejtek apo-

ptosisával és necrosisával (1, 5, 8, 10, 24). Minde
zekben fontos szerepe van az angiotenzin II-nek, amely 
szintén prooxidáns. Az érfalban szuperoxid-, peroxid- 
és hidroxilionokat termel (8, 10, 24, 31), ezért az AS 
előrehaladásában kulcsszerepűnek tekintik. Az 
ACE-gátlókkal kísérletesen is csökkenthető a SZGY- 
ök mennyisége az érfalban (31). Védő hatásúak a 
lipidek, a fehérjék és a glutation oxidációjával 
szeben is (27, 31). Tehát az AS keletkezésében sokszo
ros és többlépcsős OS-ártalom kórokozó szerepe érvé
nyesül.

Fokozhatja még az atherogenesist a Chlamydia je
lenléte is. Ez növeli a lipidperoxidációt (29) és akti
válja a macrophagokat is, mint a többi, AS kifejlődé
sében szerepet játszó infekció: herpesvirus, CMV stb. 
vírusok, idült gingivitis, periapicalis granuloma (30).

Az érfal átépül, megvastagodik, plakkok képződ
nek, amelyek felszínén számos aktivált macrophag 
foglalja el az endothelsejtek helyét (8, 10, 24). A lu
men beszűkül, de az ér elzáródását nem a stenosis 
fokozódása, hanem a plakkok rupturája következté
ben kialakult thrombus okozza. A fenti mehanizmus 
arteriovenosus shunt vagy stent belsejében is kiala
kulhat a felkúszó macrophagok, aktivált simaizom
sejtek és fehérvérsejtek révén. Ma már sokan a mit
ralis billentyű kalcifikálódását is az AS-folyamat in
dikátorának tekintik.

Minél lipiddúsabb a plakk, annál könnyebben 
rupturál (1, 8, 10, 27). A „statinok"és a lipofil Ca-

1. táblázat: Az atherosclerosis kiváltó tényezői 

Ok
Hypertonia

Hyperlipidaemiák
Hypercholesterinaemia
Dyslipidaemiák
Obesitas
Metabolikus X -szindróma 

Hyperfibrinogenaemia,
Hypercoagulatiós állapotok

Dohányzás

Hyperhomocysteinaemia 
a) congenitalis, b) B6- és c) fólsavhiány
d) 2-es tipusú diabetes mellitus 

Általános oxidativ stressz
Súlyos, kritikus állapotok: égések, politraumatizáció, 
respiratory distress-szindróma, egyes infekciók stb.) 

Táplálkozási eredetű AO-hiányállapot,
Túlzott alkohol- és zsiradékbevitel (PUFA is)

Öregedés

Diabetes mellitus (főleg a 2-es típusú)
Idült veseelégtelenség

Fertőzések, gyulladások,
(Chlamydia, CMV, herpesvírusok, oralis patogének, 
gócos gyulladások stb.)

Autoimmun betegségek (SLE)

Mechanizmus
Endotheldiszfunkció és -laesio
Biomechanikai stressz; nyíróerők -  SZGY-képződés
Endothelin, angiotenzin-túlterm elés

Sok (oxidált) LDL
Lipoprotein-A; rem nant lipoproteinek 
Triglicerid- és szabad zsírsav szaporulat 
Lépt intöbblet; kevés HDL
Thrombocyta-m itogének aktiválása, az érfal LDL-kötő- 
képességének fokozása, simaizom-proliferáció 
és migráció növelése
Fokozott lipidperoxidáció
Oxidativ ártalom  az érfalban
Vasoconstrictio, ischaemia -  SZGY-ök keletkezése

Autooxidációkor: SZGY-ök (peroxidok, szuperoxidgyökök) 
képződése. G lutationperoxidáz gátlás

Fokozott lipidperoxidáció
Kiterjedt, SZGY által okozott endothelkárosodás
SZGY elleni védekezés gyengesége.
Oxidativ stress-állapot 
Fokozott lipidperoxidáció 
Fokozott mitochondrialis SZGY-produkció 
Membránlipidek oxidációja.fokozott lipidperoxidáció 
Glikációs term ékek, glukotoxicitás, lipotoxicitás 
Nagyfokú SZGY-képződés,
Fokozott lipidperoxidáció
Az érfal gyulladásos reakcióinak fokozása
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antagonisták csökkentik a plakk lipidtartalmát és 
stabilizálják azt (1, 10, 27, 32, 33), az oxidativ stress- 
csökkentése útján pedig gátolják az érfalban a sima
izomsejtek migrációját is (1, 10, 27, 34). Javítják az 
endothelfunkciót (1, 5, 10, 12, 49), csökkentik az ér
falban a SZGY-ök mennyiségét (1, 31). A lipofil Ca- 
antagonisták gátolják a monocyták és a simaizom
sejtek migrációját, csökkentik a lipidperoxidációt, a 
metalloproteinázok aktivitását és a nukleáris kappa- 
B faktor keletkezését (1, 32, 42, 50). A „statinok" 
csökkentik az AT,-receptor gén expresszióját is (49), 
így számos támadásponton gátolják a CVD kifejlődé
sét és a plakkruptúrát.

Veseelégtelenségben különösen gyors a coronaria- 
sclerosis progressziója; CVD- mortalitásuk az átlag
népességének 5-20-szorosa (3). Fokozzák az AS 
kockázatát a hyperfibrinogenaemia és a hypercoa- 
gulatióhoz vezető állapotok is (47).

Az AS keletkezéséhez vezető fontosabb tényező
ket a 1. táblázat mutatja be.

A plakkok keletkezése mai ismereteink szerint 
igen korán, már a gyermek- és serdülőkorban meg
indul (41, 44/a). Ezt mutatják a koreai és vietnami 
háborúban elesett katonák boncleletei is, mert több
ségüknek már voltak coronariaplakkjai.

A plakkok kezdetben évtizedekig tünetmentesek. 
Fennállásukat csak nagyon érzékeny módszerekkel 
lehet kimutatni, mint amilyen a B-módú ultrahang, 
vagy a nagy feloldóképességű Mii-vizsgálat (6, 42). Ez 
utóbbi 5-100-szor érzékenyebb a plakkok kimutatá
sára, mint az arteriográfia (6). A plakkok dinamikus 
szerkezetűek, elemeik állandóan változnak (10). Ez 
lehetőséget nyújt a felszívódásukra is.

A plakkok stabilizációja

A puha, lipiddús plakkok könnyen denudálódnak és 
rupturálnak (1, 10, 27, 50). Ezek okozzák a fiatal- és 
középkorúak szívinfarktusainak túlnyomó többségét 
is. A fibrosus és lipidekben szegény plakk kevésbé re
ped meg. A lipofil Ca-antagonisták, statinok és egyes 
ACE-gátlók csökkentik a plakk lipidtartalmát (1, 6, 
27, 32, 49) ami által a ruptura lehetősége is csökken. 
A fibrolipid plakkok az AS „ néma" fázisát képezik és 
évtizedekig tünetmentesek maradnak. A magas LDL- 
szintű egyének plakkjai lipidekben gazdagok és kön
nyen megrepednek, míg a dohányzó nők plakkjai 
sokkal fibrotikusabbak és stabilabbak (10).

A kontrollált prevenciós vizsgálatok

E-vitamin

A legtöbb epidemiológiai adat az E-vitamin-fogyasz- 
tás és az érbertegségek morbiditása közti összefüggést 
igazolja (5, 13, 14, 23, 26, 44). Ennek elméleti m a
gyarázatát elsősorban az AO hatás, a lipidek peroxi

dáció elleni védelme adja. Újabban kimutatták az E- 
vitamin thrombocyta-aggregációt gátló, valamint en- 
dothelvédő hatását (5, 23) és azt, hogy csökkenti a 
monocyták szuperoxid- és interleukintermelését, sőt, 
endothelsejtekhez való kitapadásukat is (3, 23).

Az „obszervációs tanulmányok" (26, 35, 39, 44) 
alapján a jó E-vitamin ellátottságnak jelentős AS-t 
megelőző hatása van. A szubsztitúciós („intervenci
ós") vizsgálatok viszont nem hozták meg a várt ered
ményeket. A „CEIAOS" tanulmányban (Cambridge 
Heart Antioxidant Study) angiográfiával igazolt 
CVD-betegeken (510 nap, napi 400-800 NE a-toko- 
ferol) csak a nem fatális szívinfarktusok számát sike
rült szignifikánsan csökkenteni (40). Hodis munka- 
csoportja (22) viszont sorozatos coronaria-angiográ- 
fiával igazolta, hogy az AO vitaminok bevitele lassít
ja az CVD progresszióját. A legjobb eredményt a 
SPACE tanulmány (Secondary Prevention with An
tioxidants of Cardiovascular Disease in Endstage Re
nal Disease) adta. Végstádiumú, veseelégtelenség 
miatt hemodializált, CVD-ben is szenvedő betegek 
körében, átlagosan 519 napos követés mellett, napi 
800IU E-vitamin adására a cardiovascularis végpon
tok 46%-os csökkenését észlelték a kontrollcsoport
hoz képest (3).

A PPP (Primary Prevention Project) vizsgálatba 
olyan, 64 évnél idősebb egyéneket vontak be, akik
nek legalább egy CVD-re hajlamosító kockázati té
nyezőjük volt (7). A napi 100 mg aspirint kapott 
csoport CVD-halálozása a számított 1,4%-ról 0,8%- 
ra csökkent, míg a napi 300 mg E-vitamin hatástalan 
volt. Hasonlóan negatív eredményt adott a HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study In- 
vetigatos) (43) és a GISSI (Gruppo Italiano per lo 
Studio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico) 
vizsgálat is; négyéves megfigyelési idő alatt, napi 300 
mg E-vitamin adásával (18).

Fentieket összegezve feltehető, hogy az E-vitamin 
elsősorban az érbetegség kezdeti fázisát gátolja. A 
prevenciós vizsgálatok értékelése csak a „kemény 
végpontok" (halálozás, szívinfarktusok, érelzáródá
sok) számának elemzésén alapult. Ezek már az AS 
késói következményei. Érfalleképezési vizsgálatokat 
sem végeztek, így az AS folyamat alakulása az E-vi
tamin adása alatt nem mérhető fel. A prevenciót 
már eleve későbbi korban (többnyire 50 éven felüli
eken) kezdték, vagy a vizsgálatba csak olyan egyé
neket vettek be, akiknek már voltak plakkjaik (7, 
18). Nem igazolták (B-módú UH, MRI stb.) a vizsgá
latba bevont egyének plakkmentességét, holott az 
atherosclerosis igen korán, már a gyermek-, ill. ser
dülőkorban elkezdődik (41, 44/a). Ezek a prevenci
ós vizsgálatok tehát nem is tekinthetők primernek. Az 
atherosclerosis kifejlődésének ideje évtizedekben mér
hető, ezért csak az igen korán kezdett prevenció lehet 
eredményes.

Ezek alapján az E-vitaminnal megvalósított pre
venció elsősorban a fiatalabb korban lenne indokolt, 
bár az új plakkok képződésének folyamata az egész 
életen át, szakadatlanul zajlik. Mondhatjuk tehát 
egy E-vitamint szedő, középkorú férfire, hogy már 
10-20 évet elkésett vele, de azt is, hogy ennek a 
hasznát csak évtizedek múlva fogja látni.
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Az E-vitamin gyökfogó hatásakor képződött toko- 
feroxil gyök maga is SZGY, és rontja az E -vitaminnal 
elért eredményt (5„ 23). Emiatt az E-vitamint C-vita- 
minnal vagy koenzim Q10-zel, esetleg egyéb AO- 
okal célszerű kombinálni. A C- + E- + A-vitamin + ß- 
karotin kombináció két tanulmányban szerepel. Az 
Indian Experiment of Infarct Survival szekunder pre
vencióban jó eredményről, míg a „ Multivitamins and 
Probucol Study" hatástalanságról számolt be (44).

Az ACE-gátlók

Bár a captoprilkezelésről beszámoló, régebbi tanulmá
nyok szerint jelentősen (23%-kal) csökkent az ischae- 
miás események előfordulási gyakorisága (25), mégis, 
az ACE-gátlók AS-prevenciós hatását meggyőzően a 
HOPE-vizsgálat (43) igazolta. Eszerint ramipril adásá
val az AS progressziója lassítható. 4,5 év alatt a cardi
ovascularis halálozás 26%-os és a stroke-előfordulás 
32%-os csökkenését észlelték. A PROGRESS vizsgálat
ban (Perindopril pRotection aGainst REcurrent Stroke 
Study) a stroke-előfordulás 28%-kai, a vascularis ha
lálozás 9%-kal és a nem halálos szívinfarktusok száma 
38%-kal mérséklődött a négyéves vizsgálati idő alatt
(33). Mindkét vizsgálatban csökkent a vascularis ese
mények száma a normotenzív csoportokban is. A SE
CURE vizsgálat (Study to Evaluate Carotid Ultrasound 
Changes in Patients Treated with Ramipril and Vita
min E) ultrahang-vizsgálatokkal igazolta, hogy a ra
mipril vérnyomáscsökkentő hatásától függetlenül is 
gátolja az AS folyamat progresszióját (27).

Angiotenzin-ll-ÍAT,-) receptor gátlók

Az angiotensin-II atherogen hatásai túlnyomórészt 
az 1. típusú AT-receptorokon át érvényesülnek (31). 
Várható tehát, hogy az ACE-gátlással egyenlő ered
ményekkel jár az ATi-blokkolók alkalmazása is. 
Ilyen irányú vizsgálatok folyamatban vannak. A 
LIFE-STUDY (Losartan Intervention for Endpoint 
Reduction in Hypertension) kapcsán a losartankeze- 
lés, az atenolollal kezelt kontrollcsoporthoz képest a 
CVD-mortalitást 13%-kal, a stroke előfordulási ará
nyát 25%-kal csökkentette (9).

HMG-CoA-reduktáz-gátlók

A 4S tanulmány (25) óta ismerjük a simvastatin túl
élést növelő, CVD-eseményekkel szembeni védőha
tását. Ez érvényesül az agyi- és a perifériás ereken is, 
és többféle „statinnaT'is kimutatható (25). Atorvas- 
tatinnal (ASAP vizsgálat: The effects of Atorvastatin 
vs. Simvastatin on Atherosclerosis Progression) a ca
rotis intima-media vastagság arány javulásában 
(IMT) is jó eredményt értek el (38). Pravastatinnal 
(REGRESS vizsgálat: The Regression Growth Evalu
ation Statin Study) is hasonlók az észleletek (25).

Kalciumantagonisták

Alkalmazásuk során az atherosclerosis folyamatának 
lassulását, a cardiovascularis események arányának 
csökkenését és a plakkok lipidtartalmának megfo-

gyását észlelték (1, 42, 50). A PREVENT vizsgálatban 
(Prospective Randomized Evaluation of Vascular Ef
fects of Norvasc Trial) amlodipin alkalmazásával a 
cardiovascularis események száma összesen 31 %- 
kai csökkent. A revascularisatiós beavatkozásokra 
(PTCA, stent- vagy bypassműtét) 43%-kai kisebb 
számban volt szükség. A carotisvastagság növekedé
sét 40%-kal találták lassabbnak (32). Az ELSA vizs
gálatban (42, 50) lacipidinkezelés mellett, 4 év alatt 
a plakkok növekedése 40%-kal csökkent, és a plak
kok lipoid-, fibroliposus-, liposus összetétele is elő
nyösen módosult, tehát jelentékeny plakkstabilizáló 
hatás érvényesült.

Fibrátok, koleszterinkötő-gyanták és niacin

Ezek (a nikotinsav kivételével) nem közvetlenül 
AO-ok, de az LDL-, a lipoprotein-A- és a fibrinogén- 
szint csökkentésével a SZGY-termelést mérséklik. Az 
AS-t csökkentő hatásuk az elért lipidcsökkentés 
mértékével arányosnak ítélhető (17, 38).

Plakkregresszió

Először az antilipidaemiás kezelések kapcsán észlel
ték, hogy az arterioscleroticus plakk egyes esetekben 
vissza is fejlődhet (17). A cholestipol-niacin kombi
nációval és a cholestyraminnal végzett vizsgálatok 
során 16-18% arányú plakkregressziót találtak, a 
placebocsoport 2-6%-ával szemben (17). A „stati- 
nokkal" nagyszámú vizsgálatot végeztek: a lovasta- 
tinnal, simvastatinnal, pravastatinnal, fluvastatin- 
nal, sőt a fibrátokkal végzett vizsgálatok is azonos 
nagyságrendű eredményeket adtak. A progresszió 
50-60%-ban megállt, 15-20%-ban pedig regresszió 
volt kimutatható (17, 25).

Corti és mtsai azt találták, hogy a vérlipid-szintek 
simvastatin adása mellett már 6 hét múlva csökken
tek, majd 12 hónap után, nagy feloldóképességű 
MR-vizsgálat szerint, a plakkok mérete és az érfal 
megvastagodása is szignifikánsan csökkent (6).

Bár a plakk regressziójának folyamatairól vi
szonylag keveset tudunk, ennek elérhetősége az 
atherosclerosist gyógyítható betegséggé tette.

Hányféle antioxidáns alkalmazása 
szükséges?

Ebben a kérdésben még nincs kialakult világirodal
mi álláspont, de biztos, hogy egyidejűleg több AO al
kalmazása (poli-AO-kezelés) szükséges. AO-preven- 
ció céljából többnyire napi kb. 30 mg E-vitamin, 
100-200 mg C-vitamin, 1-5 mg folsav, 10 mg koen
zim Q10 és 100 -200 pg szelén, esetleg N-acetil-cisz- 
tein adását ajánlják, sokféle zöldség, gyümölcs, fűszer 
és tea, ill. az co-3-zsírsavak (halételek) fogyasztásával 
(16, 29, 44, 46). Kiemelhető a fokhagyma, sárgaré
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pa, spenót, curry, a citrusfélék, a broccoli, a rozma
ring és a hagyma jó hatása is (29). Figyelembe veen
dő, hogy statinkezelés alatt a koenzim Q10-szükség- 
let fokozódik.

Az antioxidánsok káros hatásai

A természetes eredetű AO-k gyakorlatilag ártalmat
lanok, ritka kivételekkel. így a lenmagolaj és egyes 
szójafélék magas fitoösztrogén-tartalmuk miatt ked
vezőtlen hatásokat fejthetnek ki (37). Átlagos ét
renddel naponta 50-100 mg flavonoidot fogyasz
tunk el (12, 28). Ennél nagyobb bevitelt (napi 
200-240 mg-ot) is ajánlanak, minél többféle flavono- 
idból összeállítva (29). A túlzott flavonoidbevitel 
okozhat DNS-károsodást, gátolhatja a fehérje- és 
hormonszintézist stb. (37), de ez természetes táplá
lékforrásokból nem jöhet létre. Egyik, flavonoidban 
leggazdagabb ételünk, a vöröshagyma is csak 
280-486 mg/kg quercetint tartalmaz. Egyes készítmé
nyek szedésével azonban el lehet érni a napi 1000 
mg -  vagy efölötti -  adagot, amely már toxikus is le
het.

Az eddig leírt AO-ártalmak egyetlen AO nagyobb 
adagú alkalmazásakor jelentkeztek: először az A-vi- 
tamin, a retinoidok, majd a ß-karotin adása során 
voltak észlelhetők. Ezért már 1997-ben felhívtuk a 
figyelmet arra, hogy „ egyetlen AO nem AO "(46). Ma az 
AO-kezelést kombináltan, koantioxidánsokkal kiegé
szítve javasolják (5, 13, 14, 22, 29, 45).
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Belgyógyászati ultrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Ágnes
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyv első kiadása 1988-ban jelent meg. A szerkesztő és a szerzők ebben azt a célt 
tűzték ki maguk elé, hogy miközben alapot nyújtanak a módszert megtanulni vá
gyóknak, egyben a módszer eredményeit interpretáló belgyógyászoknak, sebészek
nek vagy egyéb klinikai szakmát művelőknek is segítsenek abban, hogy az ultra
hangvizsgálat eredményét jó hatásfokkal tudják beilleszteni a klinikai képbe. Az el
telt több mint egy évtizedben az ultrahangdiagnosztika a technika fejlődése révén 
sok új területtel bővült, ezért indokolt az újabb kiadás kibővítése is ezek alapisme
reteivel, így például az ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak átdolgozott változa
tával, továbbá a hasiultrahang-diagnosztikát tárgyaló fejezet kibővítése az endoszo- 
nográfia, a Doppler és a színes Doppler, valamint a 3D-vizsgálat alapjaival. Indokolt 
a kardiológiában ma már elavult M-mód echokardiográfia helyett a 2D-technika 

mellett a transoesophagealis, ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit magában foglaló fejezetek beiktatása. Kibővült a kisme- 
dence vizsgálatát tárgyaló, valamint az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással foglalkozó fejezet is.
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Gyermekkori légzőszervi m egbetegedések
Szerkesztette: Cserháti Endre, Gyurkovits Kálmán, Nagy Béla G yerm ekkori

légzőszerv i
m e g b e te g e d é se k

A könyv általános része a légzőrendszer fejlődését, élettani működését, elváltozásai
nak anamnézisét, diagnosztikáját, a gyógyszeres és a nem gyógyszeres terápiaformák 
általános ismertetését tartalmazza. A második rész az újszülöttkori, a harmadik a cse
csemő- és gyermekkori légzőszervi működészavarokat veszi sorra. A negyedik nagy 
fejezet a kóros immunválaszon alapuló -  sajnos egyre gyakoribb -  gyermekkori légző
szervi megbetegedéseket ismerteti, az ötödik, Egyéb légzőszervi betegségek cím alatt 
foglalja össze az akut sürgősségi ellátást igénylő állapotokat, a krónikus progresszív 
betegségeket, a mediastinum megbetegedéseit, a gyógyszerek és mérgezések okoz
ta légzőszervi betegségeket, a neuromuszkuláris megbetegedések légzőrendszert 
érintő, valamint a csontos mellkas rendellenességeiből eredeztethető pulmonális kö
vetkezményeket. Tárgyalja az apnoéval járó csecsemőkori szindrómákat, a tüdőem
bóliát, az atelectasiát és a pulmonológiai érintettséggel járó szisztémás betegségeket.
A hatodik rész a gyermekkorban előforduló légzőszervi tumorokat mutatja be.
A könyv három, szakterületén nagy elismertségnek örvendő szerkesztője mellett a részterületek 23 specialistája 
vett részt az összefoglaló munka megírásában.
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A Glucobay a postprandialis hyperglycaemia terápiájával 
csökkenti diabéteszes betege kardiovaszkuláris rizikóját

.91% -49%
A Glucobay 91%-kal csökkenti a 

myocardialis infarctus kialakulásának 
gyakoriságát csökkent glükóz- 
toleranciájú betegek esetén1

A Glucobay 49%-kal csökkenti 
bármely CV esemény veszélyét1

36,4%
A Glucobay 36,4%-kal csökkenti a 

diabetes kialakulásának gyakoriságát 
csökkent glükóztoleranciájú betegek 

esetén ,34%
A Glucobay 34%-kal csökkenti a 

hypertonia kialakulásának veszélyét 
csökkent glükóztoleranciájú betegek 

esetén1

STOP

* Study TO  Prevent NIDDM vizsgálat
Irodalom: I. JL Chiasson ec al. Acarbose can prevenc type 2 diabetes and cardiovascular
disease in subjects with impaired glucose tolerance: The STOP-NIDDM Trial. E A SD  2002 Szeptember Budapest
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A Bayer gyógyszer hatékony diabetes prevencióban és a szövődmények megelőzésében

A Glucobay®-t Robert Koch-díjjal tüntették ki
Díj egy innovatív, kipróbált és hiteles gyógyszernek

A Bayer innovatív, kipróbált és hiteles gyógyszere, a Glucobay® (acar
bose) kapta az Urban & Vogel Kiadó (Münhen) által alapított Robert 
Koch-díjat. Mint ahogy azt Professzor Thomas Unger (Charité Ber
lin) a berlini díjátadó ünnepség keretében tartott szimpóziumon el
mondta, a legújabb tanulmányok azt mutatják, hogy a Glucobay hasz
nálata a kórosan emelkedett étkezés utáni vércukorszinttel rendel
kező betegek esetében közel 50 százalékkal csökkenti az olyan 
komplikációk veszélyét mint a a myocardialis infarctus és a stroke, és 
91 százalékkal csökkenti a myocardialis infarctus gyakoriságát. To
vábbá, a STOP-NIDDM vizsgálat (Study To Prevent Non-Insulin- 
Dependent Diabetes Mellitus) eredményei alapján a Glucobay® a dia
bétesz kialakulásának kockázatát is közel 36%-kal csökkenti.

„A Glucobay új fejezet kezdetét jelenti a diabétesz és az azt megelő
ző állapot megelőzésében és kezelésében“, mondta Unger. Jelentősé
ge kimagasló, mivel minden második, felnőttkori diabéteszben szenve
dő beteg korai szívhalál miatt veszti életét, és ötből négy, szívinfark
tuson átesett beteg megelőzően nem diagnosztizált diabéteszben vagy 
postprandialis hyperglycaemiában szenved, tette hozzá Professzor 
Eberhard Standi Münchenből.

„Az acarbose nem csak a felnőttkorban kialakuló diabétesz kezelésé
ben játszik fontos szerepet“, mondta Dr. Hans-Joachim Rothe a Bayer 
Vital Ügyvezető igazgatója. „Ez az első aktív hatóanyag, amelyik bebi- 
zonyítottan hatékony a diabétesz és a hozzá kapcsolódó súlyos szö
vődmények megelőzésesében a csökkent glukóztoleranciával rendel
kező népesség körében."

Körülbelül 150 millió diabéteszes ember él ma világszerte. Ez a szám 
2010-re akár 50 %-kal is nőhet, ha nem teszünk ellene valamit.

A Robert Koch-díjat, mellyel nem jár pénzjutalom, 1998-ban a nagy 
orvos és tudós emlékére hozta létre az Urban & Vogel kiadó. Koch 
más tudósokkal együtt 1882-ben alapította a német nyelvű 
„Fortschritte der Medizin“ című folyóiratot, melyet napjainkban az 
Urban & Vogel kiadó (München) jelentet meg.

További kérdéseivel forduljon 
Dr. Hoffmann Ágnes 487 4170 

Dr. Suba István 487 4169 
E-mail: glucobayinfo.hu@bayer-ag.de



HORUS

Egy amerikai sikertörténet:
Max Thorek (1880-1960), a nemzetközi 
sebészkollégium magyar származású alapítója

1. ábra: Max Thorek 1880-1960

A Tátra lábainál született, és itt is töltötte gondtalan 
gyerekkorát Max Thorek (1. ábra), azaz Török Maxi- 
milián (Perner F. személyes közlés). Édesapja orvos, 
édesanyja bábaasszony volt, mely későbbi pályavá
lasztásában nyilván meghatározó volt.

Életrajzi regényében (8) nosztalgiával ír ezekről az 
évekről. Különösen kedves a történet, melyben első 
szerelméről, Unger Fannyról ír, akit Fimnek neveztek. 
Először reménytelennek tűnt a kapcsolat Max gátlá
sossága és a köztük lévő társadalmi különbség miatt (a 
lány szülei a város legtehetősebbjei közé tartoztak), 
azonban hegedűtudása révén hamarosan a család 
rendszeres zenedélutánjainak résztvevőjévé vált, és a 
kölcsönös szimpátiából igazi szerelem lett. Max hama
rosan Budapestre került gimnáziumba, de kapcsolatuk 
továbbra sem vesztett mélységéből. 1897-ben a tava
szi szünetben zavargások törtek ki szülővárosában, és 
Fülöp öccse tragikus halála juttatta a családot arra az 
elhatározásra, hogy kivándoroljanak Amerikába.

Az Újvilág gazdag nagybácsija azonban, mint kide
rült sok segítséget nem tudott nyújtani, így Chica
góban keményen meg kellett küzdeniük a mindenna
pokkal. Egy nehéz időszak következett életükben, 
mert édesapja az európai diplomájával nem dolgozha
tott orvosként, édesanyja a szegénynegyed bevándor
lói között jobbára ingyen segítette világra a kicsiket. 
Az ifjú Thorek célja az orvosi pálya volt és az, hogy Fi-

met feleségül vegye. A kilátástalan helyzetben hama
rosan kiderült, hogy milyen kemény fából faragták. 
Az első reménysugár ismét a hegedűtudáson keresztül 
vezetett: egy cigányzenekart szerveztek, melybe felvé
telt nyert, és elkezdhetett pénzt keresni. Minden al
kalmat megragadott a zenélésen kívül is, így tanítvá
nyokat fogadott, fordított és fokozatosan elsajátította 
az angol nyelvet. Egy váratlan ösztöndíj-lehetőség 
adódott a chicagói egyetemre. Az egyetem zenekará
ba kerestek tagot, de csak az interjú során derült ki, 
hogy katonadobon kell játszani, melytől gyerekkora 
óta irtózott, és sohasem próbálta. Feltalálva magát, ki
alkudta a teljes ösztöndíjat (eredetileg csak a tandíj fe
lét fizették volna), majd megállapodtak, hogy a meg
hallgatás és a döntés nyár végén lesz. A következő he
tek szüntelen dobolással teltek. Útmutatást zenésztár
saitól kapott, azonban a szomszédok hamarosan felje
lentették. A bírói ítéletet követően egy sötét, izzasztó 
pincében folytatta a gyakorlást, hogy kitűzött célját el
érhesse. Makacs kitartása meghozta gyümölcsét, fel
vették az egyetemre, ahol minden sporteseményen 
felléptek. Ezekben az években az egyetlen jó ruhada
rabja a zenekari egyenruhája volt, még biciklit is egyik 
professzorától kapott kölcsön. Olthatatlan tudásszom
ja az angol nyelv okozta számos nehézségen is átsegí
tette, és 1904-ben átvehette diplomáját. Egy év szülé
szeti gyakorlatot követően Chicago egy szegényne
gyedében kezdte meg orvosi működését, abban a vá
rosban, ahol ezidőtájt legalább 40 nyelvet beszéltek. 
Egy nap megérkezett Fim, ezzel beteljesültek vágyai. 
Feleségül vette, és egy év múlva megszületett fiúk, 
akit nagybátyja után Philipnek neveztek, és később 
maga is sikeres sebész lett (1906-1998). Felesége 
egész életében hű társa és „pénzügyminisztere", ki 
sem mondott ötleteinek megvalósítója volt, akiről 
csak a legnagyobb szeretettel írt.

A szegénynegyedben akadt munka bőven, így az
tán a kezdő orvos a bevándorlók nyomorúságos éle
tének minden részletével hamarosan megismerke
dett, és szociális érzékenységét egész életében meg
őrizte. Szívós, kitartó munkával fokozatosan javult 
anyagi helyzete is. Álma azonban az volt, hogy se
bészként keresse kenyerét, ami azt jelentette, hogy 
különböző kórházakba mehet operálni betegeit, vagy 
egy kórházba asszisztensként felveszik, de ez gyakran 
zsákutca volt. A szerencse egy nála 15 évvel idősebb, 
hasonló gondolkodású, nagy praxissal rendelkező 
kolléga, Solomon Greenspahn személyében jelentke
zett, akivel 1911-ben az American Hospital nevű kór
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házat alapították, felismerve azt a tényt, hogy van egy 
(jobbára szegény) réteg mely számára nincs kórházi 
ellátás a rohamosan növekvő' nagyvárosban. Kapcso
lataik révén megfelelő anyagi hátteret is sikerült biz
tosítani, és hamarosan saját, 25 ágyas kórházukban 
fogadhatták a betegeket. Thorek poliglottizmusa és 
kapcsolatai a bevándorlókkal, zenészekkel, színházi 
és cirkuszi körökkel tették lehetővé pacientúrájá- 
nak gyors kiépülését. A vadnyugati hős, Buffalo Bill 
ugyanúgy betege és barátja volt, mint Rigó Jancsi, a 
híres cigányprímás, a sarkkutató Frederick Cook, de 
színészek, híres olasz operaénekesek és az irodalmi 
élet jeles személyiségei úgyszintén, akiket a szegény 
betegeivel azonos lelkiismeretes és tisztességes mó
don látott el. Szerény kereteiket hamarosan kinőtték, 
és új helyen, nagyobb és korszerűbb kórház építésé
be kezdtek. Ez a vállalkozás kis híján csődbejutott, de 
aztán jobbra fordultak a dolgok, mint annyiszor Tho
rek életében és az új épület 1917-ben nyitotta meg 
kapuit. Thorek elgondolását, miszerint egy „emberi 
légkörű" kórházat szeretne, melyben „a beteg sokkal 
inkább egy személy, semmint egy eset", sikeresen va
lósította meg, és ezt fia is töretlenül folytatta, immár 
az Illinois Egyetem sebészprofesszoraként.

Arra a kérdésre, hogy szabad-e sebésznek saját 
családtagjait operálni, Thorek egyértelmű nemmel 
válaszolt, viszont a sors úgy hozta, hogy fia ujja sé
rült, melynek amputáció lett volna a megoldása. 
Thorek a kockázatot vállalva gyakorlatilag vissza- 
varrta az ujjat, mely szerencsére per primam gyó
gyult. Egy másik alkalommal saját magát(!) operál
ta. 1913-ban egy fertőzött tű szúrását követően ki
alakult jobb kézháti és alkari tályogjait (a sepsis ha
tárán, Fim asszisztenciájával) bal kézzel, helyi érzés
telenítésben megnyitotta, megmentve ezzel karját az 
őt kezelők által javasolt amputációtól.

A „ Golden Twenties", az arany húszas évek, a gaz
dasági fellendülés és gyors sikerek időszaka volt 
Thorek életében is, melyet aztán a világgazdasági 
válság nehéz időszaka követett. Ekkor ő is kis híján 
teljesen tönkrement, azonban a csodával határos 
módon kórházát fenn tudta tartani, az alkalmazot
tak kapták a fizetést és az élet ment tovább.

Ma már elképzelhetetlen természetességgel rende
zett be kutató laboratóriumot és állatműtőket kórhá
za padlásán, hogy endokrin kutatásokat, az akkoriban 
divatos témává vált fiatalító műtéteket, testicularis és 
ovarium-transzplantációkat végezzen. Ezek a kísérle
tek számos nemzetközi kapcsolathoz vezettek a pub
likációk révén. Thorek bölcsességét és józanságát mu
tatja, hogy amikor világossá vált számára ezen kísér
letek kudarca, tapasztalatait könyvben összefoglalva, 
a túlzott várakozásokat illetően mérsékletre intett (4).

Utazásait mindig szakmai látogatásokkal kötötte 
össze, melyek révén széleskörű nemzetközi kapcso
latokat épített ki. Ennek eredményeképpen 1935- 
ben Genf székhellyel megalapította a Nemzetközi 
Sebészkollégiumot (International College of Surge
ons), melynek a kezdeti szakmapolitikai nehézségek 
ellenére mára 113 országban közel 14000 tagja van.

Intuitív személyisége és pozitív értelemben vett 
nyughatatlan természete számos szakmai újításra ösz
tönözte. Cholecystectomia esetén javasolta az epehó

lyag májágyi részének meghagyását, ezzel radikálisan 
csökkentve az epefolyás és vérzés szövődményét. A 
plasztikai sebészet területén is maradandót alkotott, 
elsőként alkalmazott emlőredukciós műtétje a ma
milla szabad transzplantációjával ma is etalonnak szá
mít (3). Elsőként írt angol nyelven plasztikai sebésze
ti könyvet és sokat tett ezen szakág elismertségéért
(7). Egyik legérdekesebb könyve volt „A sebészi hibák 
és kivédésük" (5), mely 1932-től 1960-ig újabb kiadá
sokat megérve rögzítette sebészgenerációk gondolko
dásmódjában, hogy minden újabb eset egy lehetőség 
a tévedésre, akárhány éve és akárhányadik esetet is 
kezeli az orvos. Sikeres volt sebészet tankönyve is, 
mely egy külön háborús kiadást is megért (6). (Meg
jegyzés: Magyarországon elterjedt nézet, hogy az 
oesophagus transpleuralis resectioja szintén Max 
Thorek nevéhez fűződik. Ez azonban téves ismeret, 
ugyanis 1913-ban Franz Torek New York-i sebész vé
gezte az első ilyen műtétet carcinoma miatt, a nyaki 
csonkot és a gyomrot egy extracorporalis gumicsővel 
összekötve, betege 11 évvel élte túl a műtétet.)

Ma talán relaxációnak neveznénk modem kifeje
zéssel azt, amiről Thorek csak úgy ír: „varázsszőnyeg", 
vagyis az élet azon fele, mely aktív kikapcsolódást biz
tosít. Első helyen nála a klasszikus zene állt ezen a lis
tán, mint az a korábbiakból kiderült. Emellett a hú
szas évektől a fényképezés ragadta magával, melyet 
szintén nem mindennapi szinten művelt. Ha valami
be belekezdett, nem végzett félmunkát, alapítója a 
Chicagói, majd az Amerikai Fényképész Társaságnak, 
két könyve is megjelent a fényképezésről (2). Széles
körű irodalmi tájékozottságához sem fér kétség, né
metül, franciául, olaszul írt és olvasott anyanyelve és 
az angol mellett. Orvostörténeti ismeretei és munkás
sága szintén gazdag ismeretekről tanúskodnak. Néze
tei az eutanáziáról, orvosi gondolkodásmódja a hu
manizmus legnemesebb kifejeződései. Optimizmusa 
és humorérzéke mindig átsegítette a nehézségeken.

Munkássága nemzetközi elismertségének és megbe
csülésének jele, hogy a Francia Becsületrend Lovagja, 
az Amerikai Nemzeti Akadémia kitüntetettje, bolgár, 
venezuelai, olasz és mexikói kitüntetések birtokosa 
volt. Saját bevallása szerint azonban mindig többre be
csülte betegei szeretet ét és embertársai barátságát (8).

80 évesen szívelégtelenségben hunyt el 1960-ban. 
Halálakor az általa szerkesztett Journal of Internati
onal College of Surgeons emlékezett meg róla: „Kö
szöntés és búcsú egy titántól" címmel (1). „Dr. Max" 
azonban szellemében tovább él, elsősorban az általa 
alapított nemzetközi társaság révén. Kórháza 1975- 
ben felvette a Thorek nevet, tárgyi hagyatékából pe
dig Chicagóban Nemzetközi Sebészettudományi 
Múzeum alakult.
IRODALOM: 1. Editorial: Once in a lifetime: Hail and fairwell to a 
titan. J. Int. Coll. Surg., 1960, 33, 129-130. -  2. Romm, S.: Max Tho
rek. 111. Med. J., 1984, 166, 331. és 353. -  3. Ruberg, R. L„ Shah, R. R.: 
Max Thorek: A surgeon for all seasons. Clin. Plast. Surg., 1983, 10, 
611-618. -  4. Thorek, M.: The human testis and its diseases. J. B. Lip- 
pincott, Philadelphia, 1924. -  5. Thorek, M.: Surgical errors and safe
guards. J.B. Lippincott, Philadelphia, 1932. -  6. Thorek, M.: Modem 
surgical technique J. B. Lippincott, Philadelphia, 1938. -  7. Thorek, 
M.: Plastic surgery of the breast and abdominal wall. C. C. Thomas, 
Springfield, 1942. -  8. Thorek, M.: A surgeon's world. J. B. Lippin- 
cott, Philadelphia, 1943. Langer Róbert dr.
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IN MEMORIAM

Gerencsér Ferenc dr. (1931-2002)

1. ábra: Gerencsér Ferenc dr.

Gerencsér Ferenc dr. földműves családban született 
a Zala megyében lévő Hahóton, édesanyja Vörös Ilo
na a közeli Pölöskéről származott. Egész életét, csa
ládjához és hivatásához való viszonyát, emberi tartá
sát nehéz korunkban két dolog határozta meg: a sze
rető', de szigorú erkölcsű család és a hasonlóan sze
rető-szigorú piarista iskola.

Iskoláit a hahóti népi elemi iskolában kezdte, s 5 
osztály elvégzése után a tanító javasolta a családnak, 
hogy a nyílt eszű kisfiút tovább kellene taníttatni. 
Édesapja, aki a falu sok éven át köztiszteletben álló 
bírája volt, megértette ennek fontosságát, de a hábo
rús években nehezen szánta rá magát arra, hogy fi
át messzebbre engedje, s nehezen döntötték el, ho
vá is küldjék. Gyermektelen nagynénje és annak 
férje határoztak Budapesten, felhozták magukhoz és 
a család döntése alapján a Budapesti Kegyesrendi 
Gimnáziumba íratták. Az első idők nagyon nehezek 
voltak számára, hiszen a nagyvárosi élet mellett a 
városi családokból jövő osztálytársakkal is meg kel
lett barátkoznia, pótolnia kellett a másoknak termé
szetes olvasmányokat, az alapiskoláztatás okozta kü
lönbségeket, s nagyon hiányoztak szülei és kishúga. 
Az akkori idők -  ma még nem eléggé elismert -  de

mokratizmusa segítette abban, hogy hamar megsze
rette az iskolát -  és őt is megszerették tanárai, osz
tálytársai is. A cserkészet is hozzájárult a barátságok 
kialakulásához. Egyik legmaradandóbb élmény az ő 
és osztálytársai számára a háború után Hahóton 
szervezett cserkésztábor volt, ahol szülőföldje és övéi 
szereztek máig ható benyomásokat mindnyájuknak, 
s az akkori időkben feltáplálták a kiéhezett városi 
kamaszfiúkat. Sokan ellátogattak csak ezért az emlé
kért Hahótra a későbbi években is. Ezek a barátsá
gok azután kitartottak, és a barátok köre kibővült 
életreszólóan a rákövetkező nehéz évek alatt. 
Ugyanis Budapest ostroma előtt édesapja úgy dön
tött, a bombázások elől hazamenekíti fiát és nővéré- 
éket, így újfent veszített egy tanévet, csak a háború 
végén tértek vissza. Új osztályba került, új osztály
társakkal találkozott, de az iskolai békés tanulást is 
megzavarta az egyházi iskolák államosítása, így 
érettségit már 1951-ben az Eötvös Gimzáziumban 
tettek.

Felvételizett az orvosegyetemre, s még abban az 
évben felvették, megkezdte tanulmányait. 1956-ban 
szigorló orvosként Győrben volt, s az akkori nehéz 
viszonyok között orvosként állt helyt, az orvos 
nélkül maradt táti szülőotthonban dolgozott jó pár 
hétig.

1957-ben szerzett diplomát, és tette le az orvosi 
esküt, amelyhez haláláig hűen élt és dolgozott. 1957 
őszén gyakornoki státusban került az akkori ORFI 
Kórház gégészetére, a volt (és jelenleg újból) Irgal
mas Kórház valóban irgalmas és szakmailag kiváló 
légkörében. Ez volt élete első és nyugdíjazásáig 
egyetlen munkahelye. Ő munkát és feleséget egy 
életre választott, és mindig hű maradt mindkettő
höz. 1960-ban fél évet töltött az akkori NDK-ban 
szakmai gyakorlattal, s hazatérve letette a fül-orr- 
gégészeti szakvizsgát. Gyakornokból alorvos lett, 
majd adjunktus és végül osztályvezető főorvos. 
1994-ben történő nyugdíjazásáig vezette a gégeosz
tályt. Emellett fiatalon is rengeteget dolgozott, 
SZTK-rendeléseken, ügyeletén. Minden érdekelte, 
ami a betegek gyógyításában előrevitte, nagyon sok 
szakmai cikket írt, kongresszusokon vett részt. 
Amint új vizsgálati, műtéti módszer jelent meg, 
azonnal igyekezett elsajátítani. De legnagyobb érde
me a gyógyításban, hogy sohasem csak a beteg orrát, 
fülét, gégéjét nézte és gyógyította, hanem az egész 
ember testét és lelkét. Bár ma is megtanítanák ezt az 
ifjú orvosgenerációknak!

A történelem mindig érdekelte, és ez logikusan 
vezette el az orvostörténelem tanulmányozásához, 
annál is inkább, hiszen az Orvostörténeti Könyvtár
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az ORFI szomszédságában volt és van, és személyes 
barátságok is fűzték össze a munkatársakat.

Vezetőségi tagja lett -  egyszerű tagból -  a Fül-Orr- 
Gégetársaságnak, az Orvostörténeti Társaságnak. 
Majd egy évtizeden keresztül, élete utolsó hónapjá
ig szerkesztette az Orvosi Hetilap HORUS rovatát. Az 
újraéledő Piarista Diákszövetség alapító tagjai közé 
sorolja, de már ezt megelőzően is összetartotta régi 
diáktársait, akikkel élete végéig rendszeresen talál
kozott.

Sok szakmai és társadalmi elismerést kapott, s 
mindezt alázattal vette, hiszen eszébe sem jutott, 
hogy ezért megdolgozott, számára ez az alázatos or
vosi hivatás az egyedül elképzelhető életforma volt. 
Vagyont nem gyűjtött, vagyonának családját és ba
rátságait tartotta -  teljes joggal.

Kitüntetései: Kiváló munkáért, Navratil Imre -  Bő
ke Gyula Emlékérem (a Magyar Fül-Orr-Gégeorvo- 
sok Egyesületének 100. évfordulója 1993), Farkas 
Károly Emlékérem ORFI, A Magyar Köztársaság Ér
demrend Kiskeresztje (1995), Cseresnyés emlék
érem -  Magyar Fül-Orr-Gégeorvosok Egyesülete 
(1996), Dr. Antall József emlékérem -  Piarista Diák- 
szövetség (2000), Kalazanci Szent József emlékérem

(2001), Egészségügyi Miniszter Díszoklevele több 
évtizeden át végzett kiváló szakmai munkája, élet
műve elismeréseként (ORFI 50 éves jubileuma al
kalmából 2001), Piarista Konfráteri Diploma (2002).

1961-ben kötött házasságot, két gyermeke szüle
tett, Zsuzsanna 1965-ben és Ferenc 1968-ban. A 
gyerekeket feleségével együtt igyekeztek mindig ab
ban a szellemben nevelni, illetve együtt úgy élni, 
ahogy ők tanulták és ahogy élték az életet. Nyolc 
unokája született, s a család boldogságát csak az 
1991-ben kezdődő betegsége árnyékolta be. Gyer
mekei házassága, majd unokái születése mind nagy- 
nagy öröme volt, s a fájdalom és szenvedés mellett, 
azt számolta, hány unoka tud majd róla személyes 
emléket megőrizni.

Élete utolsó éve nagy fizikai és lelki megpróbálta
tást jelentett, hiszen a betegség elhatalmasodását 
mint orvos, tudatosan élte meg. Betegségének tuda
tában, a emberi méltóság tisztelete mellett barátai és 
családja segítette a végső időben, s megbékélten 
aludt el 2002. november 11-én este, otthonában.

Fehér János dr.
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Aneszteziológia

A szenvedélybeteg agy rehabili
tálása. Goldman és mtsa (National 
Institution of Alkohol Abuse and Al- 
coholisme Rockville MD 20852, 
USA): NEJM, 2002, 347, 843-845.

A szenvedélybetegségek élethosszán 
tartó állapotok absztinens és vissza
eső szakaszokkal, amelyek közismer
ten nehezen gyógyíthatók. Egy évvel 
az elvonókúra után az alkoholisták 
egyharmada marad absztinens, egy- 
harmada újra alkoholizál, de a koráb
binál kevesebbet fogyaszt és egyhar
mada teljes mértékben visszaesik. Lé
nyeges probléma a szenvedélybete
gek gyógyításánál az, hogy hogyan 
lehetne az agyműködés eredeti szint
jét visszaállítani. A terápiás nehézsé
gek miatt számos szenvedélybeteg 
marad ismeretlen és kezeletlen.

Számos esemény stresszként hat 
az agyműködésre. Magatartásbeli, 
élettani és molekuláris mechanizmu
sok segítik a szervezetet, hogy alkal
mazkodni tudjon a stresszhelyzetek
hez. Bár az emberi szervezet rugal
masan képes alkalmazkodni a legkü
lönbözőbb stresszhelyzetekhez, az 
nem meglepő, hogy az állandó vagy 
ismétlődő stresszek növelik számos 
betegség rizikóját, beleértve a pszichi
átriai betegségeket is. A narkománia 
leglényegesebb forrásai az egyéni, a 
családi és a közösségi stresszek. Az 
agy túléli a narkomániás időszakot, 
de a drog elhagyása után az agymű
ködés nem tér vissza az eredeti álla
potra, a rossz közérzet, szorongás ál
landósul. Az orvos célja az, hogy eny
hítse a beteg depresszióját és szoron
gását, de a narkománia gyógyítása 
nélkül nem érhet el eredményt. 
Absztinens alkoholisták időnként 
depresszióról, alvászavarról panasz
kodnak, amely a relapsus fenyegető 
jele lehet.

A corticosteroidok és a corticotro
pin-releasing hormonok szintje drá
maian megemelkedik alkoholfo
gyasztás után, és talán méginkább az 
absztinencia kezdeti időszakában. 
Hónapokkal az absztinencia után 
azonban a spinalis folyadék cortico
tropin-releasing hormon szintje csök
ken. Ezért a stresszre adott fiziológiás

válaszok molekuláris irányítása lehet 
egy terápiás célpont, amely visszaál
lítja az agy eredeti állapotát. Egérkí
sérletekben génmódosítással próbál
ták tisztázni a gének szerepét a stressz 
és a drog által okozott magatartásbeli 
változásokban. Olyan egerekben, 
ahol a két corticotropin-releasing 
hormon receptor -  crhrl és crhr2 -  
egyikét megbénították, a stressz által 
indukált hypothalamus-hypophysis = 
mellékvesekéreg tengely aktivitása 
gyengült. Ez a gyengülés fokozódott, 
ha mindkét receptort bénították. 
Azonban különbség van az egerek vi
selkedésében aszerint, hogy a crhrl - 
et vagy a crhr2-t blokkolták. Amíg a 
rhrl-blokkolt egerek kevésbé voltak 
szorongok a vadon élőkhöz viszo
nyítva, a crhr2-bénított egerekben 
nagyobb volt a szorongás mértéke. 
Sillaber és munkatársai azt találták, 
hogy azok az egerek, amelyekben hi
ányzott a crhrl több alkoholt fo
gyasztottak ismétlődő stresszek hatá
sára. Az NR2B glutamátreceptor 
megtalálható a crhrl-bénított egerek
ben. Mivel ez alkohol hatására módo
sul, az NR2B szerepet játszhat ezek
ben az állatokban a stressz által kivál
tott alkoholfogyasztásban.

Ezenkívül a crhrl-bénított egerek 
hypothalamusában emelkedett a cor
ticotropin-releasing hormon és a va- 
zopresszin, feltehetőleg azért, hogy 
fenntartsa a limbicus-hypothalami- 
cus-hypophysealis-adrenalis tengely 
működését. A vazopresszin szintje az 
agyalapi mirigyben a crhr2-bénított 
egerekben is emelkedett. A vazo- 
presszinszint emelkedése módosít
hatja az egerek érzékenységét a 
stresszhatásokkal szemben, amennyi
ben fokozzák szorongásukat. Más ta
nulmányok eredményei alapján a va
zopresszin által kiváltott hatások kri
tikusak lehetnek az emberek dep
ressziójára.

Ezek az újabb eredmények magya
rázzák, hogy számos rendszer lehet a 
terápiás kísérletek célpontja alkoho
lizmus és egyéb szenvedélybetegsé
gek esetében. Egyéb olyan rendsze
rek is lehetnek a terápia célpontjai, 
amelyeket befolyásol a stressz és az 
alkohol, mint pl. a noradrenerg, cho- 
linerg és a dopaminerg rendszerek, 
valamint a neuropeptid Y. Ez utóbbi 
befolyásolja az ivási kényszert, és 
egyes tanulmányok szerint mérsékli a

humán alkoholfogyasztást. Néhány 
antidepresszáns csökkenti a cortico
tropin-releasing hormon szintjét. Ha
bár crhrl-bénított egerekben stressz 
hatására növekedett az alkoholfo
gyasztás, nem szabad elfelejteni, 
hogy ennek a receptornak a kiiktatá
sa módosíthatja a limbicus-hypotha- 
lamicus-hypophysealis-adrenalis ten
gely ontogenezisét. A stressztengely 
túlműködése és bénítása egyaránt 
növeli a szervezet sebezhetőségét az 
alkoholizmus irányába. Többet kell 
megtudnunk arról a folyamatról, 
ahogy az agyműködés megváltozik 
krónikus stressz és hosszú távú drog- 
fogyasztás hatására ahhoz, hogy jobb 
terápiás javaslatokat tudjunk kidol
gozni az alkoholizmus és egyéb 
stressz által kiváltott neuropszichiát- 
riai kórképek kezelésére.

Kara József dr.

A gyakorlat kérdése

A krónikus obstruktiv légzó'szer- 
vi betegség (COPD) és az osteopo
rosis. Biskobing, D. M. (1101 East 
Marshall St, PO Box 98011, Rich
mond, VA 23298, USA): Chest, 2002, 
121, 609-620.

A COPD progressziója során egyre 
gyakrabban észlelhető osteoporosis 
(a csont tömege csökken, szerkezete 
átalakul, a törés rizikója nő). A 
COPD-s betegek 35-72%-ában ész
lelhető osteopenia és 36-60%-ában 
osteoporosis. Gyakrabban észlelhető 
hosszú ideig per os szteroid terápiá
ban részesülőknél, de retrospektív, 
továbbá friss randomizált, placebo- 
kontrollált vizsgálatok szerint hosszú 
távú nagy dózisú inhalációs szteroid 
kezelés folyamán is csökken a csont 
ásványi anyag tartalma (BMD). A 
csonttömegvesztés tünetmentes, a tö
rések azonban súlyos következmé
nyekkel járnak.

Az orális glukokortikoid kezelés
ben részesülők esetében a csigolyatö
rés rizikója nő, bár egyes vizsgálatok 
szerint a csigolyatörés nem elsősor
ban az alkalmazott terápiával, hanem 
a tüdőbetegséggel van összefüggés
ben. A csigolyatörés lehet tünetmen
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tes, de járhat súlyos panaszokkal is. A 
háti szakaszon lévő fractura miatt 
kyphosis, majd ennek következtében 
restriktiv légzészavar alakulhat ki. Je
lenleg nem ismert olyan vizsgálat, 
amelyik kiemelten foglalkozik a 
COPD-s betegek bordatörésével.

A csípőtörés az osteoporosis légsú- 
lyosabb következménye, és még az 
inhalációs szteroid kezelésben része
sülők esetében is nagyobb a csípőtö
rés rizikója, mint a kontrollcsoporté. 
Jelentősen csökkenti a mobilitást, és 
főleg a 65 évnél idősebbek körében 
növeli a mortalitást.

Az osteoporosis kialakulásában 
számos veszélyeztető tényező (do
hányzás, D-vitamin-hiány, hypogo
nadismus, csökkent mobilitás stb.) 
játszik szerepet. Bár a szerzők többsé
ge a glukokortikoid kezelést is veszé
lyeztető tényezőnek tartja, olyan vé
lemények is vannak, hogy a korti- 
koszteroid kezelésben sosem részesült 
COPD-s betegek esetében is gyakoribb 
az osteoporosis. Tehát az esetleges 
pulmonalis tényező sem zárható ki.

A COPD-s betegek osteoporosis 
prevenciója attól függ, mennyire is
merjük a probléma fontosságát, hiszen 
a gyakorlatban viszonylag ritkán kerül 
sor egy panasz- és tünetmentes beteg 
szűrővizsgálatára, illetve megelőző ke
zelésére. Ez azért baj, mert a korai fel
fedezés és ha szükséges, a preventív 
terápia segíthet a törés megelőzésé
ben. A jelenlegi álláspont szerint min
den olyan COPD-s beteget megelőző 
kezelésben kell részesíteni, aki hosszú 
távú inhalációs, vagy per os glukokor
tikoid terápiában részesül, mivel a 
szteroid kezelés esetén igen hamar 
megindulhat a csontvesztés. Ameny- 
nyiben bizonyítható, hogy a COPD-s 
betegek több mint felében csökken a 
csonttömeg, akkor e magas rizikójú 
csoportot feltétlenül szűrni kell.

A prevencióban, illetve kezelésben 
nagy szerepet játszik a fizioterápia, 
mivel az izomerő növekedése az 
esés/törés rizikóját csökkenti. Egyes 
tanulmányok szerint a hosszú távú 
szteroid kezelésben részesülők eseté
ben a kalcium és D-vitamin jó hatá
sú. Mivel a kortikoszteroiddal kezel
tek között gyakori a hypogonadis
mus, érdemes a hormonszintet vizs
gálni és szükség esetén hormonpót
lást is alkalmazni. Jelenleg nincs tu
dományos bizonyíték arra, hogy a 
kalcitonin alkalmas-e az osteoporosis 
megelőzésére vagy kezelésére. Ezzel 
szemben ma már egyértelműen bizo
nyított, hogy a glukokortikoiddal 
együtt kezdett bisphosphonat terápia 
szignifikánsan csökkenti a csont ásvá
nyi anyag vesztését.

Ajánlások: A legnagyobb rizikójú 
csoportokban (krónikus per os, vagy

nagy dózisú inhalációs szteroiddal 
kezeltek, postmenopausások, ame- 
norrhoeás praemenopausások, to
vábbá férfiak hypogonadismusa ese
tén, az anamnézisben szereplő csont
törés, illetve ha a testtömegindex < 
22) feltétlenül meg kell határozni a 
BMD-t. A továbbiakban a szteroiddal 
kezeiteket 6-12, a nem kezeiteket 
12-24 havonta kell ellenőrizni. Az os- 
teoporosisra veszélyeztetettek eseté
ben javasolt 1000-1500 mg calcium 
és 400-800 mg D-vitamin adása és 
izomerőt/egyensúlyt javító tréning- 
program. Ha nincs kontraindikáció, 
hormonpótlás javasolt postmenopau- 
sás, továbbá amenorrhoeás praeme- 
nopausás nők, illetve hypogonadis- 
musban szenvedő férfiak esetében. 
Akiknél a hormonpótlás ellenjavallt 
vagy hatástalan, megfontolandó bip- 
hosphonatok vagy kalcitonin adása.

A szteroiddal kezelt COPD-s bete
gek osteoporosisának lehetőségét/ve- 
szélyeit feltétlenül ismerni kell ah
hoz, hogy a megfelelő megelőzési 
stratégiát kidolgozhassák.

Károlyi Alice dr.

Gyermeksebészet

Heretorzió gyermekgyógyászati 
betegekben: a mellékhere szo- 
nográfiás megjelenése. Blask, A. R. 
és Rushton, G. (Radiology Depart
ment, Children's National Medical 
Center, George Washington Univer
sity, Washington, DC, USA): Pediatr. 
Radiol., 2002, 32, Supl. 1: S60.

A szerzők 8 heveny és 22 késői fázis
ban lévő heretorziós beteg állapotát 
tekintették át. A betegek kora újszü
lött és 17 év között váltakozott. A 8 
heveny torziós közül 6-ot és az idül
tek közül egy torkvált herét sem sike
rült megmenteni. Mindegyik beteg 
mellékheréje megnagyobbodott. A 
30 közül a mellékhere 26 esetben 
avascularis, egy esetben hypovascu- 
laris, 2 esetben vérbő volt, és egy 
esetben csak a torzió megszüntetése 
után vizsgálták. A mellékhere hete
rogén vagy homogén volt, fokozott 
echogenitással. Szövettanilag hae- 
morrhagiás infarctus volt látható.

A megnagyobbodott, fokozott 
echogenitású mellékhere állandó le
let, és ultrahanggal nézve herén kí
vüli képlet. Többségében ér nélküli 
vagy gyengén erezett, színes Doppler
készülékkel lehet a gyulladástól elkü
löníteni. Néha azonban megnagyob
bodhat és hyperaemiás. A mellékhe
re mind a heveny, mind a késői fázis-
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ban abnormális, és nem lehet előre 
látni a here megmenthetőségét.

Jakobovits Antal dr.

Kétoldali, m éhen belüli heretor
zió infarcerálódással. Dalicho, F. 
H., Enzmann, T. (Geburtsmedizinis
che Abteilung, Hochstrasse 29, D- 
14770 Brandenburg, Németország): 
Z. Geburtsh. Neonatol., 2002, 206, 
94-97.

A 24 éves, először terhes hüvelyen át 
szülte a 3640 g súlyú fiút. Közvetle
nül a szülés után észlelték az erősen 
megnagyobbodott és feltűnően tö
mör herezacskót. A herezacskónak 
megfelelően bal oldalon rugalmasan 
feszes, kb. diónyi, jobb oldalon szilva 
nagyságú hengeres, tömör képletet 
tapintottak. Ultrahanggal mindkét 
here 15 mm hosszú, szabályos reflex
szel. A bal herében hydrokele volt. 
Két nap múlva a jobb here homogé
nebb lett, a bal változatlan. A követ
kező napon az újszülöttet megoperál
ták: a jobb here és mellékhere fekete, 
puha, 360°-ot meghaladó supravagi
nalis torzióval. A torzió megszünteté
se után 5 perccel sem indult meg a 
keringés, ezért eltávolították. A bal 
here ugyancsak fekete, megcsavaro
dott és már elfolyósodott, ezért ezt is 
eltávolították. A műtét utáni szak 
szövődménymentes volt, és a beteget 
3600 g-os testsúllyal a 10. napon el
bocsátották.

A heretorzió jelei a pír, melegség 
és herezacskó-duzzanat. A tünetek 
közé tartozhat a hydrokele. Előfordul 
fájdalmatlan scrotumduzzanat. A csí
rasejtek regenerációs képessége 4—6 
órás torzió után, a Leydig-sejteké pe
dig 8-10 óra után szűnik meg. A mű
tétre többnyire túl későn kerül sor.

Jakobovits Antal dr.

Képalkotó eljárások

Képalkotó eljárások a reumato
lógiában. Backhaus, M. és mtsai 
(Medizinsche Klinik mit Schwer
punkt Rheumatologie und Klinische 
Immunologie, Universitätsklinikum 
Charité Campus Mitte, Humboldt 
Universität zu Berlin, Németország): 
DMW, 2002, 127, 1897-1903.

A szerzők célja áttekinteni a képalko
tó eljárások reumatológiai alkalmazá
sának kérdéseit.

A konvencionális radiológia úgy
szólván minden reumatológiai meg



betegedés diagnosztikájában fontos 
szerepet játszik, nemcsak az ízületek 
vizsgálata jelentős, hanem egyéb ré
gióké is (pl. a mellkasvizsgálat a kí
sérő fibrosis, pleuritis kimutatásában 
vagy az orrmelléküregek vizsgálata 
vasculitis gyanújakor).

A klasszifikáció szempontjából a 
kezek és az előlábak vizsgálata fontos 
a destruktív ízületi folyamatok meg
ítéléséhez. Amennyiben rheumatoid 
arthritis gyanúja fennáll, de a rönt
genvizsgálat eredménye negatív, fél 
év múlva javasolják a vizsgálat ismét
lését (erosiók kimutatása céljából). 
Pozitív lelet esetén a folyamat köve
tésének, ill. a terápia effektivitásának 
megítélése céljából elegendő 1-2 év 
múlva ismételt vizsgálatot végezni. A 
stádiummeghatározás alapja is a 
röntgenfelvétel. A szerzők ismertetik 
a klasszikus Steinbrocher-score mel
lett az újabb stádiummeghatározást, 
valamint kitérnek a főbb differenciál
diagnosztikai szempontokra is.

Az ultrahangvizsgálat a lágyré
szek, az ízületek strukturális elemei
nek vizsgálatában nagy jelentőségű, 
nagyfrekvenciájú transzducerrel vé
gezve megközelíti az MR-vizsgálat 
felbontóképességét.

A szerzők szerint az ultrahangvizs
gálat különösen fontos indikációi: 1. 
folyadékgyülem, 2. tendinitis, tendo- 
synovitis, paratendinitis, tendinosis, 3. 
ízületi és lágyrészpunctiók ultrahang
vezérléssel, 4. erosiók igazolása a rhe
umatoid arthritis korai kimutatásához, 
5. színes-Doppler-szonográfia az intra
articularis gyulladásos folyamatok ak
tivitásának megítéléséhez, 6. a tünete
kért felelős patológiás struktúra meg
határozása, 7. idegi kompresszióra 
utaló jel (pl. carpal tunnel szindróma), 
8. phlebothrombosis és rupturált Ba- 
ker-cysta elkülönítése.

Megemlítendő, hogy az ultrahang- 
vizsgálat a reumatológiában nemcsak 
a mozgásszervek vizsgálatában je
lentős, hanem pl. Sjögren-szindrómá- 
ban a nyálmirigyek vizsgálatára, 
egyes esetekben a hasi tumor kizárá
sára, gyulladásos megbetegedések 
esetén a lép nagyságának meghatáro
zására is alkalmas.

A mágneses rezonancia vizsgálat 
sacroileitis, osteonecrosis diagnoszti
kájában, paramágneses kontraszt- 
anyag alkalmazásával a gyulladások 
korai kimutatásában és differenciál
diagnosztikájában, műtétek tervezé
sében jól használható. A TI súlyozott 
spin-echo szekvencia erosiók, syn- 
chondralis cysták, osteomyelitis, oe
dema, csontnecrosis, a T2 szekvencia 
folyadékgyülemek, a TI súlyozott 
spin-echo szekvencia zsírszuppresszi- 
óval iv. paramágneses kontrasztanyag 
adása után a synovialis proliferációk

diagnosztikájában alkalmazható. A 
szerzők ismertetik a mágneses rezo
nancia vizsgálat elméleti alapjait, és 
testtájékonként is tárgyalják alkal
mazhatóságát. A neurológiai elválto
zások (gerincvelő-kompresszió) ki
mutatásában és a collagenosisok és 
vasculitisek differenciáldiagnosztiká
jában játszott szerepét is megemlítik.

A nukleáris medicina módszerei 
közül alapvető a csontszcintigráfia, fő
leg a tumordiagnosztikában. Hot-spot, 
azaz dúsulás látható minden olyan he
lyen, ahol valamiért csontátépülés fo
lyik. A módszerre magas szenzitivitás 
és alacsony specificitás jellemző. Az 
egésztest-szcintigráfiát leggyakrabban 
csontmetastasisok kimutatása céljából 
végzik. Az elváltozások térbeli lokali
zációját a SPECT teszi lehetővé. A 
gyulladásos folyamatok kimutatásá
ban a 3 fázisú csontszcintigráfia nagy 
jelentőségű, azonban ezen folyamatok 
diagnosztikájában még nagyobb szere
pe van a speciálisan a gyulladásos fo
lyamatok kimutatására szolgáló radio- 
farmakonokkal történő vizsgálatnak. 
(Ezeket táblázat formájában is áttekin
tik a szerzők.) Legszélesebb körben a 
HMPAO-val jelzett granulocyták és a 
jelzett granulocytaellenes antitestek 
alkalmazhatók.

A közlemény jó áttekintést ad a 
reumatológiai képalkotó diagnosztika 
mai állásáról, minden érdekelt szak
ember számára hasznos olvasmány.

Pásztor Tamás dr.

Kora terhességben nem ábrázoló
dó magzati epehólyag: a klinikai 
kim enetel összehasonlítása. Bla
zer, S. és mtsai (Department of Neo
natology, Ramban Medical Center, 8 
Ha'Aliyah St., Haifa 35254, Izrael): 
Radiology, 2002, 224, 379-382.

A szerzők tízéves periódusban 29 749 
terhest vizsgáltak a 14-16. héten. Az 
epehólyag rendszerint kis, echosze- 
gény ovális vagy szögletes cystaszerű 
képlet a májban lévő köldökvénától 
jobbra. Rendszerint a máj alsó szélé
nél, közel a bélkacsokhoz látható.

A szerzők vizsgálataik során, 34 
magzatban nem látták az epehólya
got. A 34 közül 14 magzatnak egyéb 
anomáliája is volt, 20-nál a nem áb
rázolódó epehólyag izolált lelet volt. 
A 14 strukturális anomáliával társult 
magzat közül ötnek kromoszóma- 
rendellenessége volt.

A szerzők leletei szerint a magzati 
epehólyag hüvelyi szonográfiával a 
14—16. terhességi héten 99,9%-os 
gyakorisággal kimutatható. Ha az 
epehólyag nem ábrázolható, az késői 
kifejlődésére vagy hiányára utal, és

gyanítható, hogy fejlődési rendellen
esség szindróma részjelensége. Né
mely esetben később, vagy a világra- 
hozatal után az epehólyag kimutat
ható. Ha a nem ábrázolódó epehólyag 
egyedüli jelenség, normális kimene
tel is előfordulhat.

Jakobovits Antal dr.

A mágneses rezonancia vizsgálat 
antenatalis használata. Cassesse, J. 
A. és mtsai (Diagnostic Imaging and 
Pediatrics, Brown Medical School, 
Providence, RI, USA): Pediatr. Radi
ol., 2002, 32, Suppi 1: S79.

A szerzők 3 egyedülálló esetet mutat
nak be, amelyekben a mágneses re
zonancia vizsgálat lényeges volt a 
döntésben. Minden esetben a prae
natalis ultrahangvizsgálat és a külön
böző egyéb képalkotó eljárások ered
ményeit hasonlították össze.

1. Iker-iker transzfúziós szindró
ma: a mágneses rezonancia vizsgálat 
diszkordanciát mutatott az ikrek kö
zött a köldökzsinór-tapadás és az ik
rek közti válaszfal elhelyezkedésé
ben. A szerzett információkat hasz
nálták fel a lézerablációs kezelésben.

2. Monochorialis monoamnialis 
ikerterhesség magzatának cloacaano- 
máliája. A praenatalis ultrahang és a 
mágneses rezonancia kimutatta az 
anomáliákat és kiszűrte a normális 
ikert. A mágneses rezonancia kimu
tatta a magzatvíztérfogatot, a tüdőtér
fogatot és a tüdő-máj intenzitás há
nyadost a tüdőhypoplasia felmérésére.

3. Homozygota achondroplasia. A 
mágneses rezonanciát használták a 
koponyaalap, az agytörzsi kom
presszió és a tüdőhypoplasia fokának 
becslésére. A képalkotás kimutatta az 
öreglyukat, a tüdőtérfogatot és az in
tenzitás hányadost. A kapott infor
mációt használták fel a szülőknek 
adott tanácsadásban és a világrajöve
tel utáni kezelés tervezésében.

Jakobovits Antal dr.

Közegészségügy,
járványügy

Tejgazdaság látogatása következ
tében fellépő Escherichia coli 
0157:H7 fertőzések okozta jár
vány. Crump, J. A., Sulka, A. C., 
Langer, A. J. és mtsai (Foodborne and 
Diarrheal Diseases Branch, Division 
of Bacterial and Myeotic Diseases, 
National Center for Infectious Disea
ses, MS A-38, Centers for Disease
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Control and Prevention, 1600 Clifton 
Rd, Atlanta, GA 30333, USA): N. 
Engl. J. Med., 2002, 347, 555-560.

Escherichia coli 0157:H7 évenként 
73 000 megbetegedést és becslések 
szerint 60 halálesetet okoz az Egye
sült Államokban. Egészséges tehenek 
a legfőbb rezervoárok. Legtöbb jár
ványt fertőzött étel vagy víz okozza, 
az állatoknak és környezetüknek 
egyre nagyobb szerepe van a humán 
fertőzések létrejöttében. Az alábbiak
ban közölt járvány leírása jó jellem
zést nyújt a kockázati faktorokról és a 
fertőzési forrásokról.

A járvány. Montgomery megyében 
Pennsylvaniában és környékén 2000. 
szeptemberben nagyszámú E. coli 
0157 fertőzés fordult elő. Legtöbb be
teg előzőleg meglátogatott egy nép
szerű tejgazdaságot a megyében. Ezt 
a farmot évtizedek óta látogatják 
gyermekcsoportok, hogy lássák az ál
latokat. Naponta 1500-2000 látoga
tójuk volt. A farmon ételt és italt fo
gyasztanak.

Novemberben 6 haemolyticus urae- 
miás szindróma (HÚS) és 10 hasmenés 
fordult elő a farm látogatói körében. 
A helyi közegészségügyi szervek meg
hívták a CDC (Centers for Disease 
Control and Prevention) szakembereit 
a járvány kockázati faktorainak, kiter
jedésének tanulmányozására és a ter
jedés megakadályozása érdekében.

Epidemiológiai vizsgálatok. A megyei 
orvosok és mikrobiológiai laboratóri
umok figyelmét felhívták, hogy a jár
vánnyal esetleg összefüggő széklete
ket E. coli 0157.H7 jelenlétére vizsgál
ják, és az eseteket jelentsék a megyei 
egészségügyi osztálynak, valamint 
küldjék be az izolátumokat a köz
egészségügyi laboratóriumoknak mo
lekuláris tipizálásra.

Első lépésben 3 beteg kérdőíve 
alapján kiderült, hogy a járványban 
megbetegedettek a farm látogatói kö
zül kerültek ki. Tíz nappal a látogatás 
után hasmenésben és HUS-ban szen
vedők székletéből izolálták az E. coli 
0157:H7 törzseket.

Telefonon keresték fel a kontroli- 
személyeket, akik szeptemberben lá
togatták a farmot és nem volt hasme
nésük. A kontrollszemélyeket kor 
szerint csoportosították: < 1, 1-4,5, 
5-8, 9-12, 13-20, 21 vagy idősebb 
csoportokra. A kérdőív kitért az étke
zésre és kézmosásra és más állatokkal 
való kontaktusra, és a látogatás utáni 
(10 napon belüli) akut hasmenésre.

Környezeti vizsgálatok. A látogatók 
részére rendelkezésre álló ételekből 
és italokból, a vizes vályúkban kelet
kezett biofilmekből és a megbetege
dések időszakában jelen lévő állatok 
rectalis váladékából kitenyésztett E.

coli 0157:H7 izolátumok tipizálását 
PFGE (pulsed-field gel electrophore
sis = pulzáltatott gélelektroforezis) 
módszerrel végezték el.

Laboratóriumi vizsgálatok. Immun- 
magnetikus elkülönítés után szélesz- 
tették a vizsgálandó anyagot Ca- 
rey-Blair-transzporttáptalajra és 48 
órán belül vizsgálták. Az E. coli 
0157:H7 izolátumokat szerológiailag 
identifikálták, toxintermelésüket en
zimes immunelemzéssel határozták 
meg. PFGE tipizálásra az izolátumo
kat a CDC referenciala-boratóriumá- 
ba küldték. A toxingén kimutatását 
PCR-vizsgálattal, megfelelő primerrel 
végezték. A statisztikai analízist az 
Epi Info 6.04 CDC szerint végezték.

Eredmények. Az első 15 megerősí
tett E. coli 0157:H7 okozta megbete
gedés egy napon történt, ugyanakkor 
36 valószínű megbetegedéssel. A be
tegek Pennsylvania 5 keleti terüle
téről és New Jerseyből származtak. A 
betegek 37%-ának véres hasmenése, 
45%-ában láz, hányás, 16%-ában 
HÚS jelentkezett, egy betegnél vese
transzplantációra került sor, exitus 
nem fordult elő. A betegek nagy ré
szénél direkt kontaktus (az állatok si- 
mogatása): juh, kecske, sertés, láma; 
(üszőket és teheneket távolabb tar
tották a közönségtől, mint a borja
kat), vagy a környezet érintése volt 
kideríthető. A kézmosók közt keve
sebb beteg fordult elő. Telefonon fel
hívtak 19 698 családot a környéken, 
4% látogatta a farmot a kérdéses idő
ben, 16%-uknál a látogatás után 10 
nappal hasmenés fordult elő. A te
heneknek 15%-a volt kolonizálva
E. coli 0157:H7-tel, a törzsek 85%-a 
PFGE-kép alapján azonos volt a bete
gektől izolált törzsekével. A tejelő te
henektől izolált E. coli 0157:H7 tör
zsek PFGE-képe is azonos volt a jár
ványban talált törzsekkel.

Laboratóriumi eredmények. A bete
gekből izolált 8 E. coli 0157:H7 és 29 
izolátum a 35 mm humán forrásból 
izolált törzs PFGE-képe azonos volt, 
és Shiga toxin 1 és toxin 2 termelők 
voltak.

A tehenek nagymértékű E. coli 
0157:H7 kolonizációja miatt irhájuk
nak jelentős szerepe van a környezet 
fertőződésében, ennek ellenére a 
farm dolgozóinál nem fordult elő 
hasmenés, feltételezhetően, az előző 
fertőzések során bizonyos védettségre 
tettek szert.

Ennek a járványnak a feldolgozása 
rávilágít, hogy a farmok látogatása 
következtében fellépő járványok le
hetőségét eddig alábecsülték.

Az E. coli 0157:H7 hónapokig túlél 
a környezetben, s így az állatokkal 
való direkt kontaktus nélkül is forrá
sa lehet hum án fertőzéseknek.

A szerzők felhívják a figyelmet, 
hogy az Egyesült Államokban a te
héncsorda potenciálisan E. coli 
0157:H7-tel kolonizáltnak tekin
tendő. Általában más színhelyeken is, 
ahol a látogatók állatokkal találkoz
nak, a fertőzés veszélye fennáll, és 
hangsúlyozni kell a kézmosás fontos
ságát. Ugyanez vonatkozik a háziálla
tok közelében élelmiszerrel foglalko
zókra is.

Milch Hedda dr.

Mikrobiológia 
és fertőző betegségek

Egy ausztráliai gomba bizonyta
lanná teszi Kanadát. Hassler, D., 
Braun, R., Kimmig, P. (Kraichtal, 
Stuttgart, Németország): Dtsch. Med. 
Wschr., 2002, 127, 1931.

Ritka megbetegedéssorozatot észlel
tek a kanadai Vancouver szigeten 
1999 óta, melyet a Cryptococcus neofor- 
mans var. gatti okozott (CNVG). A 
gomba eredetileg Ausztráliából is
mert, ahol egy speciális Eucalyptus 
fajhoz (Eucalyptus camaldulensis) kap
csolódik. A Cryptococcus genus 37 spe
ciest tartalmaz, de csak a C. neofor- 
mans humán patogén. A gomba gya
kori sertés- és madárürülékben, de az 
emberi megbetegedésekre az AIDS 
hívta fel a figyelmet, melyben nem 
ritka opportunista kórokozó. A gatti 
variánst úgy ismertük, hogy kizárólag 
Ausztráliában fordul elő, miután az 
említett Eucalyptusfajjal él szimbió
zisban. Megbetegedések Ausztráliá
ban 1 az 1 millió/év fordulnak elő 
immunkompetensek és immundefi- 
ciensek között egyaránt. Vancouver 
szigetén azonban 1999 és 2001 kö
zött 24 eset fordult elő 1 millió lakos
ra számítva és 64%-uk immunkom
petens volt. Egyidejűleg hasonló 
megbetegedést szenvedett számos 
háziállat is.

A megbetegedés forrása nem is
mert, eucalyptust nem importáltak 
Kanadába, más fafajokat -  tölgyet, 
Douglas-fenyőt -  azonban igen. Le
hetséges, hogy az ágens szimbiózis- 
specificitása nem olyan szigorú.

A fertőzés aeroszollal történhet, a 
megszáradt gombák basidiosporákat 
tartalmaznak, melyek vékony tokkal 
rendelkeznek. Ez a tok az alveolusuk 
nedves közegében felhasad, és 
masszív gombakötegek alakulnak ki. 
Az inkubációs időről biztos adatunk 
nincs. A megbetegedés makacs köhö
géssel kezdődik. Ha a gomba tömege 
nagy, gyakori a haematogen terjedés,
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25%-ban a megtelepedés a központi 
idegrendszert érinti, és meningoen
cephalitis jön létre. A letalitás specifi
kus terápia mellett is 5%, ha azonban 
késik a diagnózis és a gomba tömege 
nagy, az antimycoticus kezelés ered
ményessége kétséges.

A diagnózis bronchoszkópos min
tavételen, majd a gomba kimutatásán 
alapszik. A terápiában ajánlott a Flu- 
conazol, de magas dózisban történő', 
tartós adagolása szükséges.

Kétyi Iván dr.

Nukleáris medicina

A radiosynoviorthesis. ízületi 
gyulladásos betegségek hatásos 
helyi kezelése. Gratz, S., Göbel, D., 
Behr, T. M. (Nuklearmedizinische Ge
meinschaftspraxis Dres. Kaiser, Seel
bergstrasse 11, 70372 Stuttgart, Né
metország): Dtsch. Med. Wochenschr., 
2002, 127, 1704-1707.

Az ízületi synovia kezelésére sugárzó 
izotópokat használnak: 186-os rheni
um, 90-es yttrium, 169-es erbium. Az 
intraarticularisan beadott izotópok 
hatására a helyi hyperaemia és syno- 
viális bolyhok gyulladása vissza
fejlődik, ezzel egy időben a gyulladt 
sejtek aktivitása is megszűnik. Ezt kö
vetően a synovián granulációs szövet 
és fibrosis fejlődik ki. Ezek a jelensé
gek a beavatkozás után 2-3 hónappal 
lépnek fel. Az erek és az ízületi por
cok szklerotizációja csak igen diszkrét 
formában történik, ugyanekkor 
azonban a synoviális folyadék is fel
szívódik. Immuncitológiai vizsgálattal 
a synovia mononukleáris sejtinfiltrá- 
ciójának visszafejlődése mutatható 
ki. A kezelt ízület várhatóan 5-6 évig 
marad panaszmentes.

A radiosynoviorthesis javallatai:
-  primer synoviagyulladás,
-  rheumatoid artritis, sacroileitis, 

arthritis psoriatica,
-  másodlagos synoviagyulladás,
-  haemofiliás véralvadászavar,
-  porcchondromatosis,
-  a synovia egyéb villonodularis 

gyulladása,
-  kristályarthropathiák.
A kezelés előtt három fázisú csont- 

szcintigráfia végzendő. 1. fázis: artéri - 
ás/vénás átáramlás (izotópangiográ- 
fia), 2. fázis: korai vagy vérgyülem 
(pool) fázis, 3. késői fázis: csontszcin- 
tigráfia.

A vizsgálat célja az esetleges po- 
lyarticularis megjelenés, és arthritis 
korai kimutatása. Az érintett ízületi 
synovia vastagságának kimutatására

az ízület ultrahangvizsgálatát kell el
végezni. A vizsgálat az esetleges Ba- 
ker-cysta kimutatására is alkalmas, 
amelyet 3 nappal a kezelés előtt le 
kell szívni. Az intravénásán beadott 
izotóp " mTc esetében 370 MBq aktivi
tású.

Ha a beteg a beavatkozás után 
nyugalomban tud maradni, az izotóp 
szcintigráfiával még 72 óra után is ki
mutatható az ízületben. Ha az ízület 
nyugalomba helyezése nem lehetsé
ges, az izotóp a nyirokutakon keresz
tül részlegesen távozik, majd a nyi- 
rokutakban, a májban és a lépben tá
rolódik. Nagy mennyiségű izotópnak 
az ízületből történő kiürülésekor a 
nyirokláncolat is ábrázolódhat.

Mellékhatásként paraarticularis in
jekció esetén, valamint előrehaladott 
destruktív ízületi elváltozásoknál az 
izotóp a szúrcsatornán keresztül visz- 
szafolyik, és a bőrön sugárkárosodást 
okozhat. A betegek 2%-ánál hőemel
kedés, rossz közérzet észlelhető. Az 
izotóppal egyidőben intraarticularisan 
adott szteroidok növelik a hatást, 
csökkentik az ízület izotópkezelés utá
ni gyulladását. Radiológiai szempont
ból az ízület destrukciója megáll, repa
rativ folyamatok azonban nem várha
tók. Az UNSCEAR (United Nations 
Scientific Committee on the Effects of 
Atomic Radiation) adatai alapján a ge
netikai sugárkárosodás kockázata egy 
ezrelék alatt van, így a kezelés 40 év 
alatti betegeken is elvégezhető.

Cikkük végén a szerzők kijelentik, 
hogy egyetlen olyan céggel sem állot
tak anyagi összeköttetésben, amely
nek anyagait felhasználták.

Gyenes György dr.

Onkológia

Az inoperabilis epeúti rákok pal
liativ kezelése. Gerhardt, T., Mey, 
U., Sauerbruch, T. és mtsa (PD Dr. 
med. F. L. Dumoulin, Medizinsche 
Klinik und Poliklinik I, Allgemeine 
Innere Medizin, Universitätsklini
kum Bonn, Sigmund-Freud-Str. 25, 
D-53105 Bonn, Németország, e-mail: 
dumoulin@uni-bonn.de): Dtsch.
med. Wschr., 2002, 127, 1835-1839.

Az epeúti rákok a viszonylag ritka 
malignus daganatok közé tartoznak 
(3/100 000 alatt). Felosztásukban a 
distalis és a (peri)hilaris (Klatskin-) 
daganatokat különböztetik meg. Di
agnosztikájukban az ultrahang és az 
ERCP játszik döntő szerepet, a CT és 
az MR elsősorban az elkülönítő kóris- 
mézésben fontos.

A kezelésben a legjobb kilátásokat 
(amennyiben a folyamat és a beteg 
alkalmas rá) a műtét adja, a megfe
lelő epeszegmentum és májterület re- 
sectiójával és biliodigestiv anastomo- 
sissal, újabban esetleg allogen máj
transzplantációval kombinálva. A se
bészi eredményeket nemcsak a rigo
rózus betegkiválasztás, hanem a neo- 
adjuváns radiokemoterápia is javítja.

A biliaris drainage a betegek pallia
tiv kezelésében meghatározó je
lentőségű. Célszerűbbnek tűnik az en
doszkópos utat választani, bár az utób
bi években a percutan fémstentek is 
kiváló eredményeket adnak, s egyre 
több adat van a belső drainage érdeké
ben végzett kombinált („randevú") be
avatkozásokról is. A cholangitis és sep
sis elkerülése érdekében kétoldali dra
inage javasolt, vagy akár a cholangio- 
graphia halasztása (nem megfelelő 
desicterizálódás esetére) is csökkenti a 
szövődményeket. A fémstentek mel
lett sok érv szól: kevesebb reimplanta- 
tio szükséges, a hospitalizációs idő rö- 
videbb, tágabb lumen biztosítható, ami 
tovább fenntartható, s tumoros benö- 
véskor mód nyílik ballonos tágításra, 
lézerkezelésre, műanyag stent beveze
tésére. Új locoregionalis módszer az 
intraluminalis fotodinámiás kezelés, 
fényérzékenyítő anyag iv. adásával és 
endoszkópos lézerbesugárzással.

A kemoterápiában a leggyakrab
ban alkalmazott szer az 5-fluoroura- 
cil, leukovorinnal, interferon-alfa- 
2b-vel kombinálva. A streptozotocin, 
antraciklinek és a mitomycin hozzá
adása a hatást fokozza, de a mellék
hatások számát is növeli. A cisplatin 
és a taxánok hatása nem meggyőző, 
de a gemcitabin ígéretes, ugyanakkor 
az irinotecan hatástalannak bizo
nyult. Összességében a folyamatok 
kemorezisztensnek, vagy legalábbis 
kevéssé érzékenynek tekinthetők.

A sugárkezelésben a percutan irra- 
diáció hatása felülmúlja az endolumi- 
nalis brachytherápiáét. Az intraope- 
ratív sugárkezeléssel kombinálva is -  
javítani látszik a túlélésen, de a kis 
esetszámok miatt végleges következ
tetések levonása nehéz.

Összefoglalva megállapítható, hogy 
az epeúti rákok interdiszciplináris ke
zelést igényelnek. Első lépésben min
dig meg kell vizsgálni a célszerűen 
centrumokban végzett műtét lehetősé
gét, ennek lehetetlensége esetén min
denképpen biztosítani kell megfelelő 
drainage révén az epeelfolyást. A loco
regionalis módszerek (fotodinámiás 
kezelés, radioterápia) kevesebb mel
lékhatással járnak, mint a kemoterá
pia, s nemcsak az életminőségen javí
tanak, hanem a túlélés meghosszabbo
dásával is járnak.

Pikó Béla dr.
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KÖNYVISMERTETÉSEK

Lajkó Károly:
A stresszcsökkentő viselkedés 
Vezérfonál konfliktusaink 
rendezéséhez
Medicina Könyvkiadó Rt., Budapest, 2002

LAJKÓ KAROLY

A stresszcsökkentő 
viselkedés

VEZÉRFONÁL
KONFLIKTUSAINK RENDEZÉSÉHEZ

MEDICINA

Előző könyvének (Viselkedésünk és 
lelki egyensúlyunk) sikere után ismét 
hatalmas vállalkozásba fogott a szer
ző. A tudományos megközelítés kor
szerű eredményeit közérthető formá
ban, a nagyközönség számára is 
emészthető módon, ugyanakkor az 
élet minden egyes területére kiterje
dően tárja elénk. Lajkó Károly a mo
dern behaviorizmus egyik legjelentő
sebb hazai képviselője. Könyvében 
szerencsésen ötvöződik a tudomá
nyos alaposság, a teoretikus szigor, s a 
gyakorló pszichiáter több évtizedes 
tapasztalata.

Mindenekelőtt igyekszik meg
győzni az olvasót arról, hogy a kor
szerű tudomány hasznos segítséget 
nyújthat bonyolulttá vált életünk 
mindennapi problémáinak sikeres 
megoldásában. A stresszhelyzetek le
küzdése során ugyanakkor embertár
saink szempontjait is figyelembe kell 
vennünk. A könyv alkotója a stressz
nek (kissé kitágított) fogalmát részle
tesen meghatározza, s a viselkedés 
egészének rendszerébe állítja. A má
sodik fejezet a viselkedésszabályozá
sának modern, behaviorista-kontex- 
tualista alapelveit tárgyalja azon a

szinten, amely a megcélzott olvasó- 
közönség számára érthető. Előadás
módja ugyanakkor teljesen szaksze
rű, nem leegyszerűsítő és vulgarizáló. 
Könyvében mindvégig ragaszkodik 
elméleti alapállásához, s csak rövid 
bekezdésekben utal más megközelí
tésekre. Az általa képviselt paradig
mával gyakran szembeállítja a köze
lebbről nem definiált „hagyományos" 
szemléletmódot. Külön érdekessége e 
fejezetnek, hogy az „akarat"sokat vi
tatott kérdését kontextuális megkö
zelítésben tárgyalja.

A következő fejezet a stresszcsök- 
kentés alapleveit tárgyalja, előtérbe 
állítva kellően nem méltatott szem
pontokat (rejtett stresszek, kritikus 
személyek stb.). A könyv negyedik, 
fő fejezete képezi a munka gerincét, s 
az olvasó számára rendkívül szemlé
letes példákon keresztül az emberi 
életciklus egyes állomásait használja 
vezérfonalként (gyermekkor, párvá
lasztás, házasság, időskor stb.). Az így 
kiemelt csomópontok tipikus stressz
helyzeteit (valós? konstruált?) párbe
szédeken keresztül világítja meg, rá
mutatva a szerinte helyes megoldási 
módokra. Mind az elméleti fejtegeté
sekből, mind a gyakorlati példákból 
egy nagy tapasztalatú, mélységesen 
humánus beállítottságú szakértő né
zetei tükröződnek vissza. Az ember 
életének lényeges fordulóit, az itt fel
bukkanó problémákat tárgyalva a 
szakszerűség hűvös „álarca" mögött 
egy optimista kicsengésű üzenet kö
szön vissza: eszköz van a kezünkben 
ahhoz, hogy életünk minősége keve
sebb feszültséggel, több sikerrel és 
örömmel telítődjék.

A záró fejezetekben egyéb, gyako
ri élethelyzeteket tárgyal (egyes pato
lógiás állapotok, válás, magány), illet
ve a viselkedéstan általánosításából 
levonható következtetéseket fogal
maz meg. Rendkívül hasznos, hogy a 
viselkedéstani szakkifejezéseknek egy 
részletes glosszáriumát, valamint egy 
tárgymutatót is csatol az imponáló 
méretű (346 oldal) könyvhöz. Külön 
kiemelendő szerkesztési érdem, hogy 
a fejezetek végén egy elemző össze
foglalást olvashatunk.

Az általános méltatáson túlmenő
en az olvasó figyelmét külön fel kell 
hívnunk a könyv egyes, kiemelkedő
en magas színvonalú elemzéseire. 
Ilyenek például az akarattal kapcsola

tos fejtegetések, ahol az e fogalomhoz 
kapcsolódó tévhiteket próbálja elosz
latni (86. és következő oldalak), vagy 
a nyelvi metaforákkal kapcsolatos 
eszmefuttatások stilárisan is ragyogó 
szakasza (82. és következő oldalak).

A szakértő olvasó ugyanakkor 
nem hallgathatja el, hogy benne a 
könyv olvastán bizonyos aggályok és 
kifogások is felmerülnek.

Mindenekelőtt a szerzőnek a „vi
selkedéstanhoz" való szinte elkötele
zett ragaszkodását kell kiemelnünk. 
Mintha ez lenne az egyetlen üdvözítő 
látásmód az emberi problémák kezelé
sében, s minden más megközelítés 
globálisan „hagyományosnak" minő
sül. Jellemző, hogy az ezredfordulón 
meghatározó kognitív nézőpontról 
említés se történik. Ennek tudható be, 
hogy a szerző sokszor indokolatlanul 
is polemizál bizonyos, közelebbről 
meg nem határozott nézetekkel, mint
ha saját álláspontját folyamatosan tá
madások ellen kellene megvédenie. 
Sőt, ezt a védekező beállítódást a 
stresszcsökkentő stratégiákon belül is 
előtérbe állítja. Az emberi magatartás 
összetettségét többször is hangsúlyoz
za. Néhol mégis a leegyszerűsítő re- 
dukcionizmus csábításának enged. 
Például az emberközi kapcsolatokat 
nem egy helyen (pl. a 17. oldalon) a 
támadás-védekezés sémára redukálja.

A viselkedés operáns vezérlése, a 
jutalmazás-büntetés kettőse a skin- 
neri hagyományokra nyúlik vissza. 
Lajkó dr. e területnek elismert sza
kértője. Ugyanakkor számára is nyil
vánvaló (mint erre számos helyen 
utalás történik), hogy az emberi vi
selkedés rendkívül összetett erők ha
tása alatt formálódik. A könyv egé
széből mégis hiányzik a magatartás 
önvezéreltségének kellő súllyal való 
megjelenítése, s így a szerző egy de
terminált ember képét vetíti elénk.

Az olvasónak egyébként is gondot 
okozhat a szerző interpretációjában 
tükröződő „viselkedéstan" emberké
pe. Egyes megállapítások erősen vi
tathatóak. Például, „ az emberek nem 
törődnének a mi érdekeinkkel, ha 
ebből semmiféle hátrányuk nem 
származna" (159. old.). Ez a kijelentés 
éles ellentétben áll a szerzőnek a sze- 
retetről szóló, többször visszatérő ma
gasröptű megállapításával is.

Bár a szerző stüusa mindvégig ol
vasmányos, a szöveg befogadását ne
hezíti, hogy túl sokat foglalkozik álta
lánosságokkal, „elvekkel", ott is, ahol 
inkább gyakorlati példákra lenne 
szükség. Kívánatos lett volna az eset
leírásokat, példákat eltérő betűtípus
sal szedni, s a lényegi mondanivalót 
ezáltal kiemelni.

Lajkó dr. újabb könyve a hazai 
pszichológiai könyvkiadás igen jelen
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tős eseménye. Ragyogó példája an
nak a rendkívül nehéz feladatnak, 
miként lehet egy tudományterületet 
a magas szintű tudományosság mel
lett közérthetően, olvasmányosan, 
élvezetesen előadni. Sajnálatos, hogy 
a tudományos közélet az ilyen típusú 
munkákat kevéssé értékeli.

A Medicina Könyvkiadó a könyvet 
a tó'le megszokott, magas színvona
lon adta az olvasó kezébe.

Tringer László dr.

Hárdi István:
Dinamikus rajzvizsgálat
Medicina Könyvkiadó Rt., Budapest, 2002. 
333 oldal

/ / A u d i is t v á n

Dinamikus
rajzvizsgáiéit
MIDHIMA

A hazai hivatásos gyógyítók széles 
köre ismeri és hasznosítja Hárdi Ist
vánnak az orvoslás és a mentálhigié
né alapvető kérdéseit tárgyaló mun
káit, mint a 6. kiadást megért „Pszi
chológia a betegágynál" (1998), a 
„Lelki egészségvédelem" (1997) és ez 
utóbbi tárgykörhöz sorolhatóan szer
kesztett -  borzongatóan aktuális -  
„Az agresszió világa" (2000).

Az 1983-as monográfiában és szá
mos közleményben ismertetett dina
mikus rajzvizsgálat, mint pszichodi- 
agnosztikus módszer, noha rendkívül 
informatív és heurisztikus értékű, 
azonban csak egy szűkebb szakem
bercsoportnak szólt. Eddig! Ugyanis e 
recenzió tárgyát képező könyv nem 
csupán a módszer továbbfejlesztését, 
klinikai alkalmazásainak kitágítását, 
példatárának gazdagodását hozta ma
gával, hanem a törzsanyagát (azaz az 
emberábrázolás fejlődését, általános 
és speciális kórtanát s ennek vizsgála
tát) -  1. a II-XII. fejezeteket -  a vizu
álisan érzékelhető világ megjeleníté
sének tágabb problematikájában

ágyazza (1. a bevezető diagramot a l l .  
oldalon.). A szerző beavat a képi kife
jeződés pszichopatológiájának törté
netébe (1. fejezet). Áttekinti ezen be
lül a pszichiátriai betegek képalkotó 
tevékenységét és műveik fontosabb 
külföldi lelőhelyeit, hazai gyűjtemé
nyeit (Pécs, Budapest, Pomáz), és be
mutatja e tudományágban tevékeny
kedő kortársaink munkásságát.

Részletesen foglalkozik a képi kre
ativitás elméletével, pszichoanaliti
kus koncepciójával, az alkohol-, ill. a 
pszichózis és az alkotókészség össze
függéseivel és jelentős magyar művé
szek -  Gulácsy, Munkácsy -  életmű
véből közöl betegségük alakította il
lusztratív példákat (XIII. fejezet).

Hárdi felfedi és elemzi a képi alko
tások diagnosztikus értékükön túl
mutató sokrétű terápiás hatásait, sze
repüket a munkaképesség fenntartá
sában és megítélésében, a fogyatékos 
elméjűek habilitációjában és a pszi
chiátriai betegek rehabilitációjában 
(XIV. fejezet), végül rövid, de kiváló
an illusztrált ismertetést nyújt a graf- 
fitiről és terápiás hasznosíthatóságá
ról (XV. fejezet).

Fókuszáljuk az ismertetést a diag
nosztikus módszerre és klinikai fel- 
használására. Vajon milyen meglátá
sok nyomán konstruálta meg Hárdi a 
dinamikus rajz vizsgálatot (DRV)?

Miközben nagy figyelmet szentel
tek a gyermekrajzok esztétikai érté
kének és életkort, ill. intelligencia
szintet kifejezőnek vélt emberábrázo
lásaiknak, addig az átlagos képességű 
felnőtt rajzait általános érdeklődéshi
ány kísérte. Hárdi felismerte, hogy a 
gyermekrajzok illanó varázsa után 
nem azonos nívón reked meg, szür
kül el úgy 12-13 év körül a személy 
grafikai produkciója, hanem pl. em
ber- vagy állatrajzában egy reá jel
lemző és leírható fejlődési szinten. Ez 
a stabil személyiségszint, miként pl. 
az írásé is, ugyanakkor külső hatá
sokra érzékenyen reagál. Például 
pszichoaktív szerekre, elektrokonvul- 
zióra vagy mentális zavarok esetén 
(schizophrenia, affektiv kórképek, 
dementia) kifejezett, jellemző reg
resszív (esetleg reverzibilis) formákat 
ölt, amelyek sorozatos összehasonlító 
vizsgálattal és szérián belüli konfron
tációval, egybevetve a betegség evo- 
lutív aspektusával, értékes diagnosz
tikus támpontokat nyújthatnak. Ezt a 
dinamikát kedvező hatások (terápia, 
rehabilitáció, ritkán a spontán re- 
missziók) keresztezik, tompítják 
avagy emergens módon -  azaz az 
előzményekből nem levezethetően -  
új, érdekes formákkal gazdagítják.

Mi változott Hárdi DRV-módszeré- 
ben az ember-, ill. állatrajzok 50 éves 
gyűjtése és feldolgozása nyomán?

A csak elektronikus adatbázisok 
számaihoz mérhető egyéni gyűjtése -  
15 578 betegtől származó 83 201 raj
za -  kiegészülve a követők, pl. Seh- 
ringer heidelbergi anyagával, meg
erősítette a személyiségszintek erede
ti leírását és viszonyítási értékűket. 
Az empirikus tapasztalatokat, pl. a 
rajzok térbeli arányait, egyes feno
menológiai jellegzetességeit alátá
masztották Vass Z. újabb, számítógé
pes pszichológiai kísérletei. Hárdi 
óvatosságát, hogy tartózkodott bete
gei gyógyszereinek nevesítésétől és 
csak hatástani csoportokra utalt, az 
elmúlt fél évszázad pszichofarmako- 
lógiai „boom"-ja utólag is igazolta. A 
pszichiátriai nozológia 50 éves fejlő
désével azonban -  amint a szerző is 
elismeri -  nem tartottak lépést az ál
tala használt diagnosztikai kategóri
ák. De vajon szükséges-e bármilyen, 
pl. más, a DRV-nál bonyolultabb, 
hosszadalmasabb pszichodiagnoszti- 
kai teszttől konkrét betegségforma 
igazolását vagy elvetését várni? Re
cenzens szerint egyáltalán nem, még 
az egyébként oly karakterisztikus al
koholos kórképek emberábrázolásai
nak sem ez a funkciója. A pszichopato
lógiai tünetek feltárása és a betegségdina
mika megjelenítése (pl. regresszió, kiü
rülés, organikus leépülés, szétesés) 
várható el. Egyébként a Hárdinál 
gyakran bírált „akut állapot"megjelö- 
lést újabban a sürgősségi pszichiátria 
a bármely eredetű, tehát nem nozos- 
pecifikus, heveny tébolytünetek ki
emelésére használja. Másrészt, ami
kor Hárdi az ötvenes években a schi
zophrenia produktív, akut tünettanát 
a krónikus formák elsivárosodásával 
állította szembe, mintegy elébe ment 
a mai szemléletben elkülönülő pozi
tív és negatív pszichotikus szimptó- 
máknak. A sorozatos összehasonlító 
rajzvizsgálatok alkalmasak megra
gadni és szembesíteni a mentális za
var destruáló jellegét a pszichózis sze
mélyiséget és élettörténetet is tükrö
ző új képződményeivel, és megjelölni 
a betegségzajlás irányvonalait.

A fő témát -  a dinamikus rajzvizs
gálatot -  keretbe foglaló fejezetek sor
rendjén lehetne ugyan vitatkozni, de 
eme vezérszólam és az egész mű 
hangzásvilága a kiváló szerkesztésnek 
köszönhetően harmonikusan illeszke
dik egymáshoz, és kifejezésre juttatja 
a szerző eredeti, nemzetközileg elis
mert és idézett hozzájárulását az em
ber képi kifejezésmódjának kiismeré
séhez önnönábrázolásain keresztül.

Ez a komplex tárgykör -  amelyre 
recenzens szerint e kötet ríme is utal
hatna -  sajnálatosan hiányzik az el
megyógyászat és magatartástudomá
nyok kézikönyveiből, de a segítő 
diszciplínák képviselőin kívül számít
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hat az alkotáslélektannal, a művé
szettörténelemmel és -pedagógiával, 
s más rokon szakmákkal foglalkozók 
érdekló'désére. Élvezetessé teszi az al
bum olvasását jó tagoltsága, a nagy
számú ábra és szép kivitelű színes 
kép, a magas színvonalú nyomda- 
technika.

Moussong-Kovács Erzsébet dr.

A daganatos fájdalom csillapítása
Űj, ingyenes szakorvosi kézikönyv 
Magyar Rákellenes Liga, Budapest, 2002.

Az emberiség történetét végigkíséri a 
fájdalom elleni küzdelem. A fájdalom 
patomechanizmusának felderítése 
ma sem ért véget, de az érzelmek és a 
fájdalom közötti összefüggés platói 
felfedezése óta már sokat lépett eló're 
az orvostudomány. Ebben a témában 
űj, ingyenes szakorvosi kézikönyvet 
jelentetett meg a közelmúltban a Ma
gyar Rákellenes Liga, mely a rákbete
gek fájdalomcsillapításának alapel
veivel, gyakorlati kérdéseivel és az al
kalmazható módszerekkel, kezelé
sekkel kapcsolatos hasznos tudniva
lókat és irányelveket tartalmaz.

2002. április 17-én Budapesten 
volt az a sajtótájékoztató, ahol dr. Vas- 
váry Artúrné, a Magyar Rákellenes 
Liga elnöke, bemutatta az új könyvet 
a sajtó érdeklődő képviselőinek.

A dr. Telekes András és dr. Hor
váth Zsolt szerzőpáros nemcsak a 
szakorvosok, hanem a rákbetegekkel 
kapcsolatba kerülő orvostársadalom 
minden tagjához szóló tanulságos és 
hasznos olvasmányt állított össze.

A fájdalom a daganatos betegségek
hez társuló tünetek egyike, a betegek 
életminőségét rontó, a betegek által 
legijesztőbbnek tartott jelenség, amely 
hozzávetőleg az újonnan diagnoszti
zált betegek egynegyedében, a keze
lésben részesülők egyharmadában és 
az előrehaladott állapotú betegek há
romnegyedében jelen van. A dagana
tos eredetű fájdalom speciális jellegze
tessége, hogy több helyre lokalizálód
ba t, különféle szindrómák formájában 
jelenhet meg, az egy időben meglévő 
fájdalmak etiológiája eltérő lehet, az 
akut és krónikus fájdalom pedig pár
huzamosan lehet jelen. Mind terjedel
mében (tartós vagy rapszodikus), 
mind jellegében (szúró, égő, nyomó, 
tompa), mind pedig a hátterében álló 
kiváltó okok tekintetében rendkívül 
változatos formákat mutathat.

A daganatos fájdalom változatos 
megjelenési formáinak ismeretében 
fontos az, hogy a tumoros betegek or
vosai megfelelően felkészültek legye
nek a fájdalomcsillapítás hosszú távú 
megoldására. A tumoros betegek -  
összetett kezelést igénylő -  ellátásá
nak alapvető feltétele, hogy az orvos 
olyan ismeretekkel rendelkezzen, 
melynek alapján komplex terápiás 
tervet állíthat össze.

A könyv szerzői állítják, hogy a 
gyakran sikertelen fájdalomcsillapítás 
a fájdalom nem megfelelő felismeré
séből ered. A végkövetkeztetés az, 
hogy e területen akkor érhető el si
ker, ha átfogó, minden részletre ki
terjedő kezelési tervet állítunk össze. 
E terv felállításához szükséges a beteg 
panaszainak részletes elemzése, a fáj
dalomszindrómák azonosítása, és a 
rendelkezésre álló kezelési módok 
alapos ismerete. Ezenkívül vizsgálni 
kell a beteg pszichés, fizikális, szociá
lis és mentális állapotát is. A részletes 
anamnézisnek ki kell terjednie a fáj
dalom időfüggésére, intenzitására, to
pográfiájára, minőségére, illetve a fo- 
kozó/enyhítő faktorokra egyaránt.

A könyv részletesen taglalja a fáj
dalomcsillapítás alapelveit, valamint a 
fájdalom átfogó felmérésére vonatko
zó elméleti tanácsokkal látja el az ol
vasókat. Tárgyalja a fájdalomcsillapítás 
gyakorlati kérdéseit, melynek során a 
daganatos fájdalom csillapítására al
kalmazható terápiás módszerek indi
kációja, kivitelezése és azok hatékony
ságával kapcsolatos általános tapaszta
latok egyaránt említésre kerülnek.

A könyv visszatérő üzenetként fo
galmazza meg azt, hogy a betegek bá
torítása, ösztönzése, lelki támogatása 
elengedhetetlenül szükséges ahhoz, 
hogy a kezeléssel kapcsolatos félel
meiket eloszlathassuk. A gondoskodó 
odafigyelés megalapozza a terápia ha
tékonyságát és ezáltal önmagában is 
fájdalomcsillapító hatású lehet.

Bárkovits Sarolta

Zaja Roland: Angyalok szárnyán
Magánkiadás, Márkáz, 2002

Autizmus. Nehezen érthető, nehezen 
hozzáférhető világ, mely falat állít az 
autisták és a többi ember közé. Zaja 
Roland könyve megkísérli feltárni ezt 
az ismeretlent. „Gyújts egy gyertyát 
a lelkemben, s akkor lelátsz a leg
mélyére" -  üzeni Ricsi, egy hat éves 
autista gyermek.

A könyv a Gyöngyösi Autista Segí
tő Központ ifjú lakóinak bemutatko
zása, feltárulkozása. A sorok az egye
düllétről, a meg nem értettségről, a 
szeretet, az elfogadás utáni vágyról 
szólnak. A viselkedési furcsaságok, 
sztereotípiák, a megszokotthoz való 
ragaszkodás mögött igazi érző gyer
mekszívek állnak. Mindezt könnyű 
elfelejteni a mindennapok rohaná
sában, e teljesítménycentrikus, anya
gias világban.

Ádi, hatéves kisfiú álma az állan
dóságot, a mindennapi ismerős tár
gyak okozta megnyugvást, az isme
retlentől való rettegés mutatja: „Ál
momban felültem egy villamosra. A 
villamos a síneken megy. Tudja, hol 
kell mennie és nem tér el a sínekről 
sosem. Ezért szeretek ülni a villamo
son. Nem szeretek leszállni a villa
mosról, mert akkor nem tudom, 
hogy hová kell mennem. A vülamos 
tudja, hogy neki hová kell mennie, 
mert egy kötött pályán halad. Én 
nem tudom, hogy hová kell men
nem, meg hogy honnan jöttem, meg 
hogy ki vagyok itt... A villamos tudja, 
hogy neki hová kell mennie, mert a 
sín viszi oda, ahová mennie kell. A 
sín elviszi mindig oda, ahová ő 
egyébként soha nem jutna el. Úgy 
hogy én sem jutok el. Csak oda, aho
vá elvisz az anyukám. De magamtól 
oda nem tudnék elmenni, ahová el
visz az anyukám."

Cinti az általa érzett boldogságról, 
a „repkedésről" szól: „Ott mélyen, 
legbelül, a lelkemből szokott szólni 
egy dal. Ez a dal mindig akkor szól, 
amikor boldog vagyok. Olyankor, a 
legszebben szól ez a dal. És ez a dal
lam állandóan a fülemben van. 
Hogyha szeretetet kapok a felnőttek
től, a dal erősödni kezd a fülemben, 
és ilyenkor be kell fogni, és örülök, és 
boldog vagyok és repkedek örömöm
ben, mert szól a dal. Szól a dal!"

A könyv írója az autista gyerme
kek között él és szolgál. Teszi ezt 
egész lényével, egész hitével. „Meg
érintette és elvarázsolta az a kinyüni 
vágyó, folyton rettegő, magányos 
élet, ami az autisták álmait és ébredé
seit birtokolja. És felébredt benne a 
vágy, hogy megossza ezt mindenki
vel."- írja róla Varga Györgyi a könyv 
előszavában. Roland érzésein keresz
tül bepillantást nyerünk az autizmus- 
sal küzdő gyermekek, családok, ne
velők nehézségeibe és örömeibe, ál
maiba, vágyaiba, félelmeibe és egész 
valóságába.

Kiss Enikő dr.

„Szeresd azokat, akik keresik az igazságot, de ne higgy azoknak, akik azt hirdetik, hogy megtalálták!"

Bródy
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GYÓGYSZERHÍRADÓ

Az Országos Gyógyszerészeti Intézetben 2002. december 1. és december 31. 
között törzskönyvezett gyógyszerkészítmények

Hatóanyag(ok)
Készítmény neve Forg. eng. túl. -----------------------------------------------  Megjegyzés

neve tart.

Ebixa 10 mg filmtabletta Lundbeck memantine 10 mg Alzheimer-kór gyógyszere
Ebixa 10 mg/g cseppek Lundbeck memantine 10 mg/g Alzheimer-kór gyógyszere
No-Spalgin tabletta Sanofi- codeine + 8 mg + 500* Lázcsillapító kombinció

Synthélabo paracetamol*
Minerva drazsé Schering AG cyproterone* 2 mg Antiandrogén + ösztrogén
Furosemid AL 500 tabletta Aliud furosemide 500 mg Diuretikum
Bronchipret filmtabletta Bionorica extr. thymi 

vulgaris
128 mg Expectorans

Bronchipret cseppek Bionorica extr. thymi 
vulgaris

500 mg Expectorans

Deep Relief gél Mentholatum
Co
Biotest

ibuprofen 0,05 g/1g Helyi ízületi fájd. csökk.

Intraglobin CP 5% immunglobulin - Immunológiai készítmény
immunglobulin oldat Hungária
Lipidil 67 M kapszula Lab. Fournier fenofibrate 67 mg Lipidszintcsökkentő
Lipidil 267 M kapszula Lab. Fournier fenofibrate 267 mg Lipidszintcsökkentő
Bisoprolol-ratiopharm 
5 mg filmtabletta

Ratiopharm bisoprolol 5 mg Béta-receptor-blockoló

Bisoprolol-ratiopharm 
10 mg filmtabletta

Ratiopharm bisoprolol 10 mg Béta-receptor-blockoló

Vessel due F 250 LSU kapszula Alfa Wassermann sulodexide 250 LSU Antifibrinolyticum
Ultratechnekow Te generátor Mallinckrodt izotópdiagnosz- - Radiofarmakon
21,50 G tikum, in vivo
Ultratechnekow Te generátor Mallinckrodt izotópdiagnosz- - Radiofarmakon
25,80 G tikum, in vivo
Zoloft 20 mg/ml oldat Pfizer sertraline 20 mg/ml Antidepresszáns
Cefadroxil Merck 500 mg kapszula Merck cefadroxil 500 mg Béta-lactam antibiotikum
Cefadroxil Merck 1000 mg 
filmtabletta

Merck cefadroxil 1000 mg Béta-lactam antibiotikum

Cefadroxil Merck 500 mg/5 ml Merck cefadroxil 500 mg/5 ml Béta-lactam antibiotikum
Ultratechnekow Te generátor Mallinckrodt izotópdiag- - Radiofarmakon
30,10 G nosztikum, in vivo
Ultratechnekow Te generátor Mallinckrodt izotópdiag- - Radiofarmakon
34,40 G nosztikum, in vivo
Ultratechnekow Te generátor Mallinckrodt izotópdiag- - Radiofarmakon
43,00 G nosztikum, in vivo
Sufentanil Torrex 50 mcg/10ml Torrex sufentanil 50 mcg/10 ml Általános érzéstelenítő
Sufentanil Torrex 250 mcg/5ml Torrex sufentanil 250 mcg/5 ml Általános érzéstelenítő
Sufentanil Torrex 1000 mcg/20ml Torrex sufentanil 1000 mcg/20 ml Általános érzéstelenítő
20% Human albumin infúzió 50 ml Human vaccina - Vaccina
20% Human albumin infúzió 100 ml Human vaccina - Vaccina
llomedin 20 meg injekció Schering AG iloprost 20 meg Antithromboticum
Trevis kapszula Chr. Hansen A/S vaccina - Vaccina
Pneumovax 23 injekció MSD vaccina - Vaccina
Vaxigrip junior vakcina fecskendőben Aventis Pasteur vaccina - Vaccina
Marfarin 1 mg tabletta Merck warfarin 1 mg Antithromboticum
Marfarin 3 mg tabletta Merck warfarin 3 mg Antithromboticum
Marfarin 5 mg tabletta Merck warfarin 5 mg Antithromboticum



Készítmény neve Forg. eng. túl.
Hatóanyag(ok)

neve tart.

Avaxim vakcina fecskendőben Aventis Pasteur vaccina _ Vaccina
Twinrix gyermek vakcina 
fecskendőben

GSK vaccina — Vaccina

Twinrix felnőtt vakcina 
fecskendőben

GSK vaccina — Vaccina

Typherix vakcina fecskendőben GSK vaccina - Vaccina
Havrix 1440 vakcina fecskendőben GSK vaccina - Vaccina
Havrix 720 Junior hepatitis A 
vakcina

GSK vaccina — Vaccina

Act-HIB vakcina Aventis Pasteur vaccina - Vaccina
Tetracog injekció fecskendőben Aventis Pasteur vaccina - Vaccina
Tetracog injekció Aventis Pasteur vaccina - Vaccina
Merckformin 1000 mg tabletta Merck metformin 1000 mg Oralis antidiabeticum

A  * -te l j e l ö l t  k é s z í tm é n y e k b e n ,  c s a k  a  f ő  h a t ó a n y a g o t  t ű n t e t t ü k  f e l .
M e g je g y e z z ü k ,  h o g y  a  t ö r z s k ö n y v e z e t t  g y ó g y s z e r k é s z í tm é n y e k  c s a k  a z  E g é s z s é g ü g y i  K ö z lö n y b e n  t ö r t é n t  k ih i r d e té s  u t á n  k e r ü l h e t n e k  f o r g a l o m b a .

Dr. Hardy Gézáné -  OGYI-Törzskönyvező Önálló Osztály
(Budapest, Zrínyi u. 3. 1051)r HÍ REK

1

Felhívás
SZJA 1%-ának felajánlására az 
1996. évi CXXXVI. törvény ren
delkezéseinek megfelelően a „Si
mor Pál Rákkutató Alapítvány " tá
mogatására.
Az alapítvány célja:
A rák kutatása és gyógyítása terü
letén jelentős eredményeket el
érő tudományos és gyakorlati te
vékenység elősegítése és díjazása, 
különös tekintettel a hasnyálmi
rigyrák megelőzésére és gyógyítá
sára.
A Fővárosi Bíróság nyilvántartási 
sorszáma: 7243 
Az alapítvány adószáma: 
18092039-1-41
Az alapítvány OTP-nél vezetett 
számlaszáma:
11705008-20463045

Az alapítvány székhelye: 
Budapest, V. Nádor u. 7.
Kérjük, hogy személyi jövede
lemadójuk 1%-ának felajánlásá
val járuljanak hozzá célkitűzé
seink megvalósításához.
Minden támogatónknak köszö- 
netünket fejezzük ki.

Dr. Lapis Károly 
a Kuratórium elnöke

M eghívó
Az Országos R eum atológia i és 
Fizioterápiás In tézet (ORFI) és 
a Budai Irgalm asrendi K órház
(BIK) következő közös program
ját 2003. március 17-én (hétfőn) 1430 
órai kezdettel tartja.
Helyszín: ORFI Lukács Klub
Program:
„A szakmai kommunikáció diagnosz
tikus jelentősége hétköznapjainkban " 
(MRE Budapesti Szekció esetbe
mutatásai)
Előadók:
Dr. Domoki Magdolna 
Dr. László Gábor 
Dr. Maár Ildikó

Dr. Major Annamária 
Dr. Tandari Magdolna 
Minden érdeklődőt szeretettel vá
runk.

Felhívás a Hemingway Alapít
vány 2003. évi
„Dr. Szabó György-díj”jelölésére 
A Hemingway Alapítvány Kurató
riuma felhívja az egészségügyi el
látásban, az orvosi kutatásban, ok
tatásban résztvevő intézmények és 
intézetek munkatársainak figyel
mét, hogy a „Dr. Szabó György-díj"- 
ra felterjesztést lehet tenni. 
Az írásban benyújtott -  rövid 
szakmai javaslattal és curriculum 
vitae-vel ellátott -  jelölések be
küldési határideje: 2003. május 30. 
Cím: Hemingway Alapítvány 
„Dr. Szabó György-díj" Kuratóriu
ma, 1072 Budapest, Nagydiófa u. 8. 
A Hemingway Alapítvány „Dr. Sza
bó György-díj "-át, amellyel ez év
ben egymillió-kettőszázezer fo
rint ösztöndíj illeti meg a kitünte
tettet -  a beérkezett jelölések és a 
kuratórium egyhangú döntése 
alapján -  2003. októberében ün
nepélyes keretek között adják át.

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok leadásának határideje a lap megjelenése előtt 40 nap, 
a 6 hetes nyomdai átfutás miatt.
Kérjük megrendelőink szíves megértését.

Medicina Könyvkiadó Rt.
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Az EKG alkalmazásának zsebkönyve
Szerkesztette: Kathleen Handel 
Fordította: Jancsó Ágnes

Elfogadott tény, hogy az EKG megbízható eszközünk az arrhythmiák felismeré
sében. Az EKG információt ad az arrhythmia kiindulási helyéről, a myocardialis 
ischaemia, károsodás vagy infarctus anatómiai lokalizációjáról. A könyv tartal
mazza azokat az elengedhetetlen ismereteket, amelyek szükségesek a felszíni 
és a 12-elvezetéses EKG-n az arrhythmiák és a kóros eltérések gyors felismerésé
hez. A könyv következetesen egységes felépítése és fogalmazása segíti a gyors 
tájékozódást. A szerezők vizsgálják és magyarázzák az EKG-görbéket és a 12-el- 
vezetéses EKG-t, felsorolják a jellegzetességeket, a lehetséges patofiziológiát, a 
valószínű mechanizmust és okokat, valamint klinikai jelentőségüket. Felsorolják 
a javasolt beavatkozásokat és bemutatnak példákat.

Formátum: 119 X 178 mm Terjedelem: 304 oldal Bolti ár: 2780 Ft

Sugáregészségtan
Szerkesztette: Köteles György

Az alig több mint száz éve megismert természetes és mesterséges sugárzás má
ra civilizált életünk részévé vált. Ezeket széles körben alkalmazzuk az orvostu
dományban, az iparban, a kutatásban. Közben a felismert biológiai hatások 
veszélyei is egyre nyilvánvalóbbá lettek. A könyv ismerteti az emberi környe
zetben előforduló sugárforrásokat, az ionizáló és a nem ionizáló sugárzások 
biológiai hatásait. Olvashatunk a sztochasztikus és a determinisztikus biológiai 
hatásokról, az ionizáló sugárzások fizikai jellemzőiről, a sugárvédelemre vo
natkozó jogszabályokról.

Formátum: 168 X 238 mm Terjedelem: 364 oldal Bolti ár: 3600 Ft
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I MEDICINA

Kassai Tibor

Helmintológia
Az állatok és az ember féregélősködők okozta bántalmai

A könyv felöleli és szigorú rendszerbe állítva tárgyalja a helmintológia szin
te teljes ismeretanyagát, és nélkülözhetetlen forrásműként szolgál az e té
mában érintett humán- és állatorvosoknak; különösen az epidemiológusok- 
nak, higiénikusoknak, belgyógyászoknak, klinikai laboratóriumi szakembe
reknek, biológusoknak, környezetvédelmi és gyógyszerfejlesztési tevékeny
séget végzőknek. A kutatóknak éppúgy, mint a környezet- és népegészsé
gügyben döntést hozóknak. Szakmai alapozást nyújt az orvostan- és az ál- 
latorvostan-hallgatóknak; a téma elméleti és gyakorlati vonatkozásaival fog
lalkozó szakemberek kézikönyvként használhatják.

Formátum: 200 x 253 mm Terjedelem: 369 oldal Bolti ár: 6300 Ft

MEDICINA

MEDICINA KÖNYVKIADÓ RT.
1054 Budapest, Zoltán utca 8. Levélcím: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012 
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
Kereskedelmi osztály: 1054 Budapest, Zoltán utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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alsó légúti
fertőzések pyelonephritis

200 mgfilmtabletta — 100 m glím l szuszpenzió

Európa kedvelt 
cephalosporinja

napi egyszeri adagolás

nincs ismert interakció

kedvező rezisztencia viszonyok

R i c h t e r  G e d e o n  r t ._____________________________ fFujisawa
1103 Budapest, Gyömrői út 19-21.
Orvoslátogató Hálózat: 431-4010 Orvostudományi Főosztály: 431-5773 
További részletes információt az alkalmazási előírás tartalmaz.
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A máj sejtszintű és molekuláris eltérései 
szepszisben és szisztémás gyulladásos 
válaszreakció (SIRS) szindrómában
Romics László dr. jr.1, Frendl György dr.2 és Szabó Gyöngyi dr.3
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Sebészeti Klinika, Budapest 
(igazgató: Ondrejka Pál dr.)1
Brigham and Women's Hospital Harvard Medical School, Department of Anesthesiology, Boston, MA 
(igazgató: Simon Gelman dr.)2
University of Massachusetts Medical School, Department of Medicine, Worcester, MA 
(igazgató: Robert W. Finberg dr.)3

Az összefoglaló értekezésben a szerzők a szepszisben 
és a szisztémás gyulladásos válaszreakció szindrómá
ban kialakuló sejtszintű és molekuláris folyamatokat 
ismertetik. Összefoglalják a májat alkotó főbb sejtek 
eltérő szerepét az endotoxin detoxifikációjában és az 
immunválasz kialakításában, részletesen elemzik az 
egyes sejtek által termelt gyulladásos mediátorok 
funkcióját. Bemutatják a nitrogén-monoxid és a 
szén-monoxid kettős szerepét, kitérnek az akut fázis
fehérjék és a hő sokkfehérjék funkciójára. Részletes 
leírást adnak a Toll-like receptorok és jelátvivő rend
szerük lehetséges szerepéről szeptikus májban, végül 
elemzik a májsejtek apoptosisához vezető különböző 
mechanizmusokat és a közelmúlt néhány terápiás kí
sérletét.
Kulcsszavak: szepszis, máj, citokin, nitrogén-monoxid, hő- 
sokkfehérjék, lipopoliszacharid-receptorok, apoptosis

Alterations on the cellular and molecular level in the 
liver during sepsis and SIRS. This paper provides a re
view on the changes in the molecular and cellular le
vel of the liver during sepsis and systemic immune 
response syndrome. The different function of the va
rious liver cells and their mediators are analyzed. Du
al role of nitric-oxide and carbon-monoxide are dis
cussed followed by an overview about acute phase 
proteins and heat shock proteins in septic liver. A de
tailed description is presented on the role of the Toll
like receptors and their signaling pathways in the li
ver during sepsis and systemic immune response 
syndrome. Finally, the possible mechanisms leading 
to apoptosis of the liver cells are shown and the most 
recent therapeutical challenges are discussed.
Key words: sepsis, liver, cytokine, nitric-oxide, heat shock 
proteins, lipopolysacharide receptors, apoptosis

A szepszis egy klinikai tünetegyüttes, melyben a kór
okozók szisztémás immunválaszt váltanak ki, és ez 
végül sokszervi elégtelenséghez, halálhoz vezethet. 
A fertőzés egy patofiziológiai láncreakciót indít el, 
melyet hipermetabolizmus, láz, hypotensio, szöveti 
hypoxia és leukocytosis jellemez (í. táblázat) (50).

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány

Rövidítések: AFP = akut fázisprotein; bsep = epesav export 
pumpa; BPI = bakteriális permeabilitást fokozó fehérje; CARS = 
kompenzatorikus gyulladásellenes válaszreakció; DIC = disszemi- 
nált intravascularis koaguláció; ERK = extracelluláris szignál által 
szabályozott kináz; GSH = redukált glutation; HDL = high density 
lipoprotein; HO-1,-2 = hemoxigenáz 1,2; Hsp = hősokkfehérje; 
ICAM-1 = intracelluláris adhéziós molekula 1; IFNy = interferon-y 
IL = interleukin; IL-1R = interleukin-1-receptor; IL-lRa = interle
ukin- 1-receptor-antagonista; iNOS= indukálható nitrogén-mon- 
oxid-szintetáz; IRAK = interleukin-1-receptorhoz társult prote- 
inkináz; LBP = lipopoliszacharid-kötő fehérje; LPS = lipopolisza- 
charid; LTB4 = leukotrién B4; MAPK = mitogén által aktivált pro- 
teinkináz; MIP = macrophaggátló fehérje; MnSOD = mitokondri- 
ális szuperoxid dizmutáz; MRP2 = multidrug rezisztencia fehérje 
2; MyD88 = myeloid differenciálódási faktor 88; NF-kB = nuk
leáris faktor kB; PAF = thrombocyta-aktiváló faktor; PAMP = pa- 
togénekre jellemző molekuláris elrendeződés; PGE2 = prosztag- 
landin E2; PPAR = peroxisome activated receptor; SIRS = sziszté
más gyulladásos válaszreakció; TF = szöveti faktor; TLR = toll-like 
receptor; TNFa = tumornekrózis faktor-a; TGFß = tum ornöveke
dési faktor-ß; TRAF6 = tumornekrózis faktor receptor által akti
vált faktor; VCAM = vascularis sejtadhéziós molekula

1. táblázat: A szepszis és a SIRS definíciója és klinikai tüne
tei

Klinikai jellemzők Érték
Testhőmérséklet < 36°C vagy > 38°C
Szívfrekvencia > 90/perc
Tachypnoe vagy PaC02 > 20/perc vagy PaC02 < 44,3 kPa
Leukocyták vagy >12x1 09/l vagy < 4 x 109/l vagy
neutrophilek éretlen neutrophilek > 10%

Szepszis = fertőzés által kiváltott szisztémás immunreakció, mely
ben a fenti tünetek közül legalább kettő megnyilvánul; SIRS = leg
alább kettő klinikai tünet megnyilvánulása kimutatható infekciós 
ágens nélkül; PaC02 = szén-dioxid parciális nyomás

A szeptikus betegek mortalitása 16% körüli, a szep
tikus sokk kialakulása esetén ez a szám azonban 
40-60%-ra emelkedik. A SIRS (systemic inflamma
tory response syndrome) fogalmát az American Col
lege of Chest Physicians és a Society of Critical Care 
Medicine vezette be: a SIRS egy generalizált gyulla
dásos válaszreakció, mely tüneteiben azonos a szep
tikus sokkal, de infekció nem mutatható ki a szerve
zetben és kiváltó oka leggyakrabban súlyos trauma. 
A szepszis és a súlyos trauma azonos patofiziológiai 
láncreakciót eredményez (39).

SIRS-ben és szepszisben a májnak kettős szerepe 
van, forrása és célszerve is a gyulladásos mediáto-

2003 «144. évfolyam, 11. szám, 499-506. ORVOSI
HETILAP



roknak. A májban található a legtöbb macrophag 
(Kupffer-sejt), melyek felveszik a bakteriális endoto- 
xint és kiváltják a gyulladásos immunválaszt, ezért a 
májnak szepszisben kulcsszerepe van (1). Szeptikus 
sokkban, sokszervi elégtelenségben a máj prog
resszív diszfunkciója alakul ki.

A szepszisben kialakuló máj funkciós zavar lehet 
primer vagy szekunder. A primer forma leginkább 
közvetlenül szeptikus sokk vagy sokkba került bete
gek reszuszcitációja után alakul ki, elsősorban szisz
témás keringési és mikrokeringési zavarok követ
keztében (20).

Ennek következményei a DIC (disszeminált intra - 
vaszkuláris koaguláció), a csökkent laktát- és ami- 
nosav-kiválasztás és a hypoglykaemiát okozó csök
kent glukoneogenezis és glikogenolízis. A hepatocy- 
ták és azok mitokondriumainak károsodása az ami- 
notranszferázok kiszabadulásához vezet a májsejtek
ből. SIRS-ben és sokszervi elégtelenségben kialakul
hat akut fulmináns máj elégtelenség is, mely 56%- 
ban társul SIRS-szel (9). A hepatocyták károsodása 
kialakulhat endotoxin és TNFa hatására a mikrocir- 
kuláció lényegesebb megváltozása nélkül is. A szep
szisben kiakuló szekunder májfunkciós zavar tehát a 
nagy mennyiségben felszabaduló bakteriális endoto
xin és az általa kiváltott gyulladásos mediátor terme
lődés következménye.

Hisztopatológiailag a legfontosabb elváltozás az 
intrahepatikus cholestasis, illetve az ehhez társuló 
Kupffer-sejt-hyperplasia, a mononukleáris sejtek 
portalis infiltrációja és a steatosis. A szepszisben kia
lakuló cholestasis oka elsősorban a jelentős endotox- 
aemia, mely a gyulladásos mediátorokon keresztül a 
transzporter fehérjék jelentős down-regulációját 
okozzák. Ilyen pl. a basolateralis Na-függő epesav- 
transzporter, a canalicularis anionkonjugált transz
porter multidrug rezisztencia protein 2 (MRP2) és az 
epesavexport pumpa (bsep) (46).

Az immunválasz kialakításában 
résztvevő sejtek

A szepszisben kialakult májfunkciós zavarok a máj 
parenchymasejtjei, rezidens macrophagjai és a be
vándorolt gyulladásos sejtek által termelt mediáto- 
rok hatásainak együttes következménye. Ebben el
sősorban a Kupffer-sejtek, a hepatocyták, a sinusoi- 
dok endothelsejtjei, illetve a kemokinek hatására a 
májba vándorolt neutrophilek vesznek részt (7. áb
ra) (1).

Az aktivált Kupffer-sejtek gyulladásos citokineket 
(TNFa, IL-1, IL-6 és IL-12), nitrogén-monoxidot, re
aktív oxigén gyököket, eikozanoidokat (8) és kemo- 
kineket termelnek (4). Endotoxin hatására fokozó
dik az IL-8 termelődése, ami szintén elősegíti a ne
utrophil granulocyták migrációját. A Kuppfer-sejtek 
által termelt leukotrién B4 (LTB4) és TNF-a serken
ti a neutrophilek bevándorlását a májba. Az aktivált 
neutrophilek integrineket és L-szelektint termelnek, 
melyek elősegítik a neutrophilek átmeneti tapadását

az endothelsejtekhez, ami fontos kezdeti lépése a 
májparenchymába történő további migrációnak 
(13). A parenchymában a neutrophil granulocyták 
reaktív oxigén gyököket és proteázokat termelnek, 
melyek a hepatocyták funkciózavarát okozzák (44). 
A neutrophil granulocyták tehát a szepszisben kiala
kult májkárosodás legfontosabb effektorsejtjei.

A hepatocyták felszínén megtalálható a legtöbb 
gyulladásos mediátor receptora, melyeken keresztül 
fokozódik az aminosav-felvétel, ureagenezis, koagu- 
lációs faktorok, komplementfaktorok, akut fázis
proteinek és antiproteolitikus enzimek termelődése.

A máj endothelsejtjei a hepatocyták közelében ta
lálhatóak a sinusoidokban, szoros kontaktusban a 
Kupffer-sejtekkel és az adherens neutrophilekkel. 
Az endothelsejtek a szeptikus májban elősegítik a 
gyulladásos folyamatokat és a koagulációt (48). 
Egészséges májban az endothelsejtek spontán ter
melnek IL-l-et és IL-6-ot, ez a folyamat tovább fo
kozható endotoxin adásával (32). Az endothelsejtek 
nitrogén-monoxidot (NO) és szén-monoxidot (CO) 
is termelnek egészséges és szeptikus májban egy
aránt, melyek fontos szerepet töltenek be a sziszté
más és -  kisebb mértékben -  a hepatikus keringés 
regulációjában (7).

A fent említett sejtek mellett további rezidens és 
bevándorolt immunsejtek, illetve a máj stellate sejt
jei fontosak a szepszisben és SIRS-ben bekövetkező 
májelváltozások kialakításában.

Az endotoxin detoxifikációja 
a májban

Radioaktív izotóppal jelölt endotoxin intravénás in
jekciója után 5 perccel az endotoxin 50%-a kimutat
ható a máj Kupffer-sejtjeiben. Kimutatták azt is, 
hogy a hepatocytáknak is jelentős szerepe van az en
dotoxin eliminációjában, amikor gadolinium klorid- 
dal inaktiválták a Kupffer sejteket (37). Cirrhosisban 
és alkoholos májbetegségben azonban csökken az 
endotoxin detoxifikációja. Az LPS detoxifiká- 
ciójának fontos elemei az LPS-kötő protein (LBP), a 
bakteriális permeabilitást fokozó fehérje (BPI), a szé
rum amiloid és a lipoproteinek (27, 33, 29). Az LBP 
és BPI befolyásolja az LPS és receptorának (CD 14) 
interakcióját, a lipoproteinek pedig képesek az en- 
dotoxint megkötni és inaktiválni. A lipoproteinszint 
csökkénesekor emelkedik a TNFa-szint és a mortali
tás fokozódik, ezzel ellentétben az emelkedett lipo
proteinszint csökkenti a mortalitást és a gyulladásos 
mediátorok felszabadulását (22).

Szeptikus betegekben gyakran igen alacsony a 
HDL- és az apó A-1 szint, míg kimutatták azt is, hogy 
az apolipoprotein E gátolja az LPS által kiváltott cito- 
kintermelést és a TNF-a termelődését humán mo- 
nocytákban (42). Lipoproteinek hatására az endoto- 
xint nem a Kupffer-sejtek, hanem a máj parenchy
masejtjei veszik fel és választják ki az epeutakba, 
ahol azok inaktiválódnak, majd a széklettel kiürül
nek (1).
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1. ábra: Kupffer-sejtek, hepatocyták, neutrophil granulocyták és endothelsejtek interakciója a májban szepszisben és SIRS-ben 
AFP = akut fázisfehérje; AT = antitrombin; ELAM-4 = E-szelektin 4: GM-CSF = granulocyta-macrophag kolóniastimuláló faktor: ICAM-1 = intracellu- 
láris adhéziós molekula 1; IL = interleukin; LPS = lipopoliszacharid; LTB4 = leukotrién B4; NO = nitrogén-monoxid; O f = szuperoxidanion; TNFa = tu- 
mornekrózis faktor-a; tPA = szöveti plazminogén aktivátor

Gyulladáskeltő citokinek 
és kemotaktikus faktorok

Normális körülmények között a Kupffer-sejtekre és a 
hepatocytákra folyamatosan hat a portalis keringésen 
keresztül beáramló kis mennyiségű LPS, alapállapot
ban a sejtek gyulladáskeltő dtokin termelése azonban 
minimális. Endotoxin adás után jelentősen emelkedik 
a máj és a szérum citokinszintje (2. ábra). A fontosabb 
gyulladásos citokinek a TNFa, az EL-la , az IL-1 ß, az 
IL-6 és az IL-12. Önkénteseknek adott endotoxin 
hatására 1 órán belül a TNFa-szint tetőzött, 2 óra múl
va az IL-6- és az IL-8-tetőzött, 3 óra múlva pedig a 
gyulladásellenes IL-10-szint volt a legmagasabb (43). 
A gyulladásos citokinek felszabadulásának szekvenciá
ja rágcsálókban és in vitro izolált patkány Kupffer-sej- 
tekben hasonló az emberben mérthez. A gyulladásos 
válaszreakció kialakításában az egyes citokineknek 
megkülönbeztetett szerepük van, habár hatásukban 
jelentős hasonlóságok is tapasztalható.

A TNFa, egy 17 kD súlyú protein, biológiailag aktív 
trimert képezve két eltérő molekulasúlyú receptorhoz 
kötődik (I. típus 55 kD, II. típus 75 kD molekulasúlyú). 
Az I-es típusú TNFa-receptor aktiválása elég a TNFa 
hatásának létrejöttéhez, mely citotoxikus reakciót okoz, 
az endothelsejteken fokozza az adhéziós molekulák 
expresszióját és aktiválja az NF-kB transzkripciós fak
tort. A TNFa hatására nem csak a gyulladásos, hanem 
a máj regenerációban részt vevő mediátorok termelődé

se is fokozódik (12). Részleges hepatectomia után a 
TNFa az egyik legfontosabb mediátora a regeneráció
nak. Egészséges patkány májában TNFa hatására a he
patocyták proliferációja indul meg. Ugyanakkor számos 
faktort írtak le, melyek szenzitizálják a májat a TNFa ál
tal kiváltott sejthalálra, pl. farmakológiai anyagok, kró
nikus alkoholadagolás, obesitas és egyes baktériumok 
(pl. Propionibaderium acnes). Munkacsoportunk még 
nem közölt adatai szerint zsírmájban a peroxisome ac
tivated receptorok (PPAR) fontos szerepet játszanak a 
TNFa által kiváltott májkárosodás ellensúlyozásában.

Az IL-l-et elsősorban a monocyták termelik, de 
endotoxin hatására a Kupffer-sejtekben is fokozódik 
az IL -la és az IL-1 ß mRNS transzkripciója . Az IL-la 
és az IL-lß ugyanazon receptorhoz kötődik (IL-1 R), 
hatásuk gátolható IL-l-receptor-antagonistával (IL- 
1 Ra). A TNFa és az IL-1 biológiai hatása sokban ha
sonló, adása a szepszis tünetegyüttesét váltja ki kí
sérleti állatokban (8, 12). Az IL-1 és a TNFa egymás 
toxikus hatását kölcsönösen erősíti.

Az IL-6 fontos szerepet tölt be SIRS-ben és szepszis
ben a gyulladásos dtokin cascade kilakításában, akut 
fázisfehérjék (AFP) termelődésében (48), gyulladásel
lenes mediátorok aktiválásában. Ezenkívül az IL-6 ser
kenti az immunoglobulinok termelődését, fokozza a T- 
sejtek és a megakaryocyták proliferádóját és differen- 
dálódását, elősegíti az NK-sejtek (natural küler sejtek) 
aktivációját. Az IL-6 hatása gpl30 függő. Emberben az 
IL-6 adása kevésbé súlyos klinikai tünetekkel jár, mint 
a TNFa vagy az IL-1 adása. Az IL-6 egyéb gyulladásel
lenes hatása is ismert, gátolja a monocytákban az en
dotoxin által kiváltott TNFa és IL-1 termelődést (15).
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2. ábra: A fontosabb toll-like receptorok (TLR) és azok jelátvivő rendszere
TLR = toll-like receptor; PGN = peptidoglikán; LPS = lipopoliszacharid; Hsp 60 = hősokkprotein 60; MyD 88 = myeloid differenciálódási faktor 88; IRAK 
= interleukin-1-receptorhoz társult proteinkináz; TRAF6 = tumornekrózis faktor receptor által aktivált faktor; MKK = p38 mitogén által aktivált 
proteinkinázok; JnK = c-Jun NH2-terminál kináz; IKK = IkB kináz; NF-kB = nudeáris faktor kB; IL-1 = interleukin 1; TNFoi = tumornekrózis faktor-a; 
mRNS = messenger RNS

Az IL-12-t a monocyták és a dendritikus sejtek 
termelik; fokozza a T-sejtek és az NK-sejtek IFNy- 
termelését és aktiválja a Thj típusú T-sejteket. Az IL- 
12 két alegységből tevődik össze (p35 és p40), de 
csak a p70 heterodimer fejt ki biológiai aktivitást. Az 
IL-12 és IFNy kölcsönösen fokozza egymás szintézi
sét és erősítik az endotoxin hatását monocytákon és 
macrophagokon.

Szeptikus májban a lokálisan termelődő kemotakti- 
kus faktorok hatására elsősorban neutrophil granulo - 
cyták sequestralódnak. A kemotaktikus faktorokat 
macrophagok, endothelsejtek és hepatocyták termelik 
endotoxin vagy gyulladásos mediátorok hatására. A 
komplement faktorok (főleg C5a) és az LTB4 is jelentős 
szerepet tölt be a neutrophilek migrációjában, hatá
sukra szuperoxidanion szabadul fel a neutrophilekből.

Gyulladásellenes citokinek

A felfokozott immunreakció ellensúlyozására a szer
vezetben gyulladásellenes cytokinek is termelődnek. 
Ilyen az IL-4, IL-10, IL-13, transforming growth fac-

tor-ß (TGF-ß), a glukokortikoidok és a prosztaglan- 
din E2 (PGE2). A gyulladásos citokinek hatása blok
kolható azok szolúbilis receptoraival (sIL-lR, 
sTNFRp75, sTNFRp55, sIL-lRa) (13). A szepszisben 
kialakult gyulladásellenes válaszreakció (CARS -  
compensatory anti-inflammatory response syndro
me) csökkenti a gyulladásos cytokinek termelődését 
és azok hatását, habár a szepszis későbbi fázisaiban 
az immunválasz túlzott gátlása hajlamosíthat oppor
tunista fertőzésekre.

Az IL-10-et a Th2 típusú T-helper sejtek, B-sejtek 
és monocyták/macrophagok termelik, gátolják az 
akivált monocyták/macrophagok gyulladásos cito- 
kin (TNFa, IL-1, IL-12) termelését. Az IL-10 gátolja 
az antigénspecifikus T-sejt-proliferációt és IL-12-fel- 
szabadulást, azaz Th, típusú immunválaszt. IL-10- 
deficiens egerek gyulladásos citokin termelése foko
zottabb és mortalitásuk magasabb LPS adása után. 
Endotoxinnal kezelt egereknek adott IL-10 csökken
tette a gyulladásos citokinek termelését és mérsékel
te a letalitást is. Habár az IL-13 -  amely IL-10-hez 
hasonló hatású -  nem detektálható a szeptikus be
tegek szérumában, exogén IL-13 bevitele csökken
tette az LPS által okozott letalitást kísérletes állat- 
modellekben (26). Rágcsálókban szepszisben a máj
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Kupffer-sejtjeiben, illetve a tüdőben és a vesében lo
kálisan megnövekedett IL-13-szinteket mértek, de a 
szisztémás keringésben nem volt mérhető IL-13, 
mely valószínűsíti, hogy az IL-13 lokálisan fejti ki 
gyulladásellenes hatását. IL-13 elleni antitestek ha
tására fokozódik a kemokintermelés (MIP-2, MIP-1) 
és TNFa-termelés, illetve növekszik a neutrophilek 
migrációja a szövetekbe (6).

Transforming growth factor ß (TGFß) a monocy- 
ta/macrophag sejtek terméke, a májban a Kupffer- 
sejtek termelik. Általános gyulladásellenes hatása 
van a gyulladásos citokinek termelődésének csök
kentése révén, gátolja a T-sejt-proliferációt és az an
tigénprezentációt, illetve aktiválja a májban a stella
te sejteket, aminek eredménye a fokozott kollagén- 
depozíció.

Nitrogén-monoxid és szén-monoxid

Egészséges körülmények között a máj perfúziója 
egyenletes, patológiás körülmények között (szepszis, 
hypovolaemiás sokk, ischaemiás-reperfúziós sérülés, 
cirrhosis) azonban lényegesen megváltozik. A meg
változott perfúzió a szerv működésének további 
romlását eredményezi. A máj sinusoidjai simaizom
sejtekkel nem rendelkeznek, ezért az átáramlást el
sősorban a Disse-térben elhelyezkedő stellate és en- 
dothel sejtek nitrogén-oxid-termelése szabályozza.

A szén-monoxid (CO) a májperfúzió legfontosabb 
regulátora. Endogén CO kizárólag a hemoxigenáz 
(HO) által lebontott hem molekulából keletkezik, a 
HO egyrészt konstitutív úton expresszálódik a máj 
parenchymasejtjeiben (HO-2), másrészt induktív for
mája a Kupffer-sejtekben (HO-1) fordul elő. Szep- 
szisben, haemolysisben, hepatocellularis necrosis- 
ban vagy apoptosisban fokozódik a hem turnovere, 
ami fokozott CO-felszabadulásban nyilvánul meg, 
ezáltal csökken a simusoidokban az áramlási rezisz
tencia. A CO jelátvivő rendszere nem teljesen is
mert. A HO-1 fokozott termelésében szerepet játszik 
az extracellular signal-regulated kinase (ERK), a p38 
kinase és a mitogen activated protein kinase 
(MAPK) szignál. Fokális májsérülés vagy trauma 
esetén a lokálisan felszabadult CO helyi hyperaemi- 
át okoz, ami jótékony hatású lehet. Ezt bizonyítja, 
hogy a HO-1 overexpressziója csökkenti az oxidativ 
stressz által okozott gyulladást és endothelsejt-káro- 
sodást. Az azonban még nem tisztázott, hogy szep- 
szisben vagy ischaemiában a megnövekedett CO- 
termelés jótékony vagy kártékony hatású-e. Kísérle
tesen létrehozott endotoxaemiában az NO és a CO 
gátlása (Hb02) vagy az NO egyedüli gátlása (met- 
Hb) jelentős vasoconstrictiót és cholestasist eredmé
nyezett (25). Ugyanebben a modellben CO adása 
csökkentette a májsérülést, ami valószínűsíti a CO 
protektiv hatását oxidativ stresszben.

A nitrogén-monoxidnak összetett szerepe van 
szepszisben és SIRS-ben, szabályozza a vérnyomást, 
részt vesz a neurotranszmisszióban és az antimikro- 
biális immunválasz kialakításában (7). Az induktív

nitrogén-monoxid-szintetáz (iNOS) expressziója 
protektiv és káros hatású is lehet szepszisben és 
SIRS-ben. A simaizomsejtek és endothelsejtek iNOS 
expressziója vasodilatatiót és hypotensiót eredmé
nyez szepszisben. Az iNOS és NO fokozott termelése 
szepszisben a hyperdinamiás fázist követően jelent
kezik, és nem csak a májban, de a vesében és a vé
konybelekben is megtalálható (19). Az NO egyrészt 
fenntartja a megfelelő szöveti perfúziót, gátolja a 
vérlemezkék aggregációját és fenntartja a hasi szer
vek perfúzióját (13). Az NO másrészt káros hatású is 
lehet a reaktív oxigén gyök képzésen keresztül, re
akcióba tud lépni a szuperoxiddal (02_) és peroxinit- 
ritté alakul (ONOO). Annak ellenére, hogy a per- 
oxinitrit féléletideje igen rövid (1 s), mégis kifejti ká
ros hatását. A sejtek peroxinitritfüggő károsodása 
függ az intracelluláris redukált glutation (GSH) tar
talmuktól; a GSH mennyiségének kísérletes csök
kentése fokozza a sejtkárosodást endotoxinaemiá- 
ban (41). A mitokondriumok különösen érzékenyek 
a peroxinitrit által okozott károsodásra. A peroxinit- 
rit gátolja az MnSOD-t (mitokondriális szuperoxid 
dizmutázt), mely inaktiválná a szuperoxidot, a mito
kondriális fehérjék oxidációja révén kinyílnak az ún. 
permeability transition pore (PTP) csatornák és kal
ciumbeáramlás, mitokondriális depolarizáció és 
citokróm C-felszabadulás történik a citoplazmában, 
ami apoptosist és necrosist idéz elő.

Koagulációs kaszkád és akut 
fázisfehérjék

Szeptikus állapotban felszabaduló mediátorok, gyul
ladásos citokinek, endotoxin és vazoaktív anyagok 
hatására a hepatocyták koagulációs és komplement 
faktorokat, antiproteolitikus enzimeket és akut fázis
fehérjéket (AFP) termelnek (20). Az akut fázisfehér
jék főleg máj eredetű plazmafehérjék, melyeknek 
szintje legalább 25%-kal megemelkedik gyulladás
ban (ún. pozitív AFP-k). Egyes, máj által termelt fe
hérjék szintje azonban csökken gyulladásban (pl. al
bumin), ezek az ún. negatív AFP-k (1). Az AFP-szin- 
tézist elsősorban a Kupffer-sejtek által termelt cyto- 
kinek szabályozzák, ellensúlyozva a gyulladásos 
cytokinek hatását (20). Az oCj-antitripszin antiprote- 
ináz aktivitással rendelkezik, inaktiválja az extracel- 
luláris elasztázt és egyéb proteázokat, melyeket 
szepszisben az aktivált leukocyták termelnek (20). 
További hepatikus scavanger AFP a cöruloplazmin és 
az a 2-makroglobulin, melyek inaktiválni képesek a 
reaktív oxigén gyököket (20). Az AFP-k fontos sze
repet játszanak a szepszisben kialakult hypercoagu- 
latiós állapotokban is (48). A máj csökkent protein C 
és antitrombin III szintézisének következménye a 
csökkent antikoagulációs aktivitás, amely egyik kór
jelzője a szepszis progressziójának (8). A C-reaktív 
fehérje kulcsszerepet játszik a megfelelő antimikro- 
bális immunválasz kialakításában, fokozza a szöveti 
faktor (TF) expresszióját a mononuclearis sejtekben 
és neutrophilekben, amely első lépése a koagulációs
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kaszkád extrinsic aktiválásának (34). A C-reaktív fe
hérje szintén aktiválja a komplementrendszert a 
klasszikus úton keresztül.

Hősokkfehérjék

Gyulladásban és szepszisben kialakuló láz a hypo
thalamicus termális receptorok aktivációjának ered
ménye. Szepszisben a láz és a hősokkfehérjék (Hsp) 
fokozott expressziója citoprotektív hatású a májban 
(45). Az Hsp 70, Hsp 27 és Hsp 110 elsősorban a hő 
elleni ellenállásban fontos (2, 3). Hsp 70 antiapopto- 
ticus hatású, ezt a hatást képes a kaszkádok aktivá
lódása előtt és után is kifejteni, illetve fokozza a mi- 
tokondriális ATP-szintézist, elősegíti a de novo szin
tetizált citokróm C transzportját a mitokondriumba 
(35). Hsp 27 egyrészt növeli a celluláris GSH-szintet, 
másrészt közvetlenül képes semlegesíteni az oxidált 
fehérjéket a chaperonokhoz hasonló aktivitása által, 
így indirekt és direkt módon is védi a sejtekeket a re
aktív oxigén gyökök ellen (36). Számos kísérlet bi
zonyította, hogy kísérletesen hőkezelt állatok védet
tebbek endotoxinsokk és szepszis ellen (49). Az álla
tok túlélése korrelációban volt a Hsp 70 fokozott 
expressziójával, kisebb tüdő- és májkárosodás, illet
ve hemodinamikai zavar alakult ki a hőkezelt álla
tokban. A hősokkfehérjék a gyulladásos citokinek 
downregulacióján keresztül fejtik ki protektiv hatá
sukat, a hőkezelt állatokban az endotoxin által in- 
dulkált TNFa-, 1L-1- és lL-6-indukció mérsékeltebb 
volt. A citokintermelés gátlásán kívül a hősokkfe
hérjék csökkentik az endotoxin által okozott apo- 
ptosist a májban (49). A hemoxigenáz 1 (HO-1), a 
hem lebontásában kulcsfontosságú enzim, más né
ven Hsp 32, szintén az AFP-k családjába tartozik. Az 
Hsp 32 termelését a májban az oxidativ stressz és az 
endotoxin indukálja, és szintén protektiv szerepe 
van az LPS által okozott oxidativ sejtkárosodás kivé
désében (5).

Az LPS-receptorok és jelátvivő 
rendszerek

Az evolúció során számos olyan receptor fejlődött ki, 
mely a mikrobákon egy ősi molekuláris elrendező
dést ismer fel (PAMP -  pathogen associated molecu
lar patterns), amely a magasabb szintű eukaryota 
sejteken nem található meg. Ezeket a phagocytákon 
található speciális receptorokat ún. pattern recogni
tion receptoroknak hívják (17), melyek vagy a pha- 
gocytosist, vagy a gyulladásos molekulák termelését 
befolyásolják. Janeway és munkatársai írták le először 
a Drosophilia toll receptor humán megfelelőjét, amit 
később TLR4-nek neveztek el (2. ábra). Ezidáig 10 
különböző emlős toll-like receptort (TLR) írtak le 
(17). A jelenlegi álláspont szerint a TLR2 központi 
szerepet játszik a Gram-pozitív baktériumok és gom

bák felismerésében, míg a TLR4 elsősorban a Gram- 
negatív baktériumok felismerésében fontos (28). Az 
LPS, a Gram-negatív baktériumfal külső rétegének 
egy glikolipid komponense, mely az öröklött im
munválaszt képes aktiválni a CD14-receptoron ke
resztül. Az LPS a lipoprotein binding protein (LBP) 
segítségével kötődik a CD14-receptorhoz, amely 
nem rendelkezik citoplazmikus résszel, hanem a 
TLR4 receptorral való interakciója szükséges a jelát
vivő rendszer aktiválásához. A CD 14 és az LBP je
lentősen fokozza az LPS által kiváltott TLR2 és TLR4 
aktivációt, de CD 14-receptor jelenléte nem feltétle
nül szükséges a TLR4 aktivációjához (14). A TLR-re- 
ceptorok intracelluláris része igen hasonló az I-es tí
pusú 1L-1-receptor (IL-1R) citoplazmikus doménjá- 
hoz (2. ábra). A hepatocyták és Kupffer-sejtek is ren
delkeznek CD14-receptorokkal, és mindkét sejttípus 
aktiválódik LPS hatására. Endotoxaemiában a CD 14 
mRNS és fehérje, illetve a TLR2 mRNS szint emelke
dését mutatták ki patkány hepatocytákban, mely fo
lyamat TNFa és IL-lß által médiáit (47). Még nem 
közölt eredményeink szerint egy kísérletes állatmo- 
dellben -  melyben egy Gram-pozitív baktérium 
(Propionibacterium acnes) előkezelés jelentősen fokoz
za az LPS áltatai okozott májkárosodást -  nem csak 
az LPS-receptorrendszerének, hanem a TLR2-recep
toroknak is központi szerepe van. Egérmodellben a 
TLR4 mRNS szint 3 órával az LPS adása után meg
emelkedett a májban. Laboratóriumunk kísérletei 
arra utalnak, hogy LPS adása jelentősen fokozza a 
TLR2-receptor transzkripcióját is az egér májában, a 
maximális indukció LPS adása után 4-6 órával mér
hető.

A CD 14 és a TLR-aktiváció a MAP-kináz és NF-kB 
aktivációjához és gyulladásos citokinek felszabadu
lásához vezet (2. ábra). A legtöbb gyulladásos cito- 
kin, kemokin és stressz által indukált fehérje promo- 
terjéhez képes az NF-kB kötődni, és így aktiválni a 
gén transzkripcióját. Az NF-kB aktivációját megelőzi 
a gátló kB (IkB) azonnali foszforilációja a citoplaz- 
mában, ami a funkcionálisan aktív heterodimer ki
alakulását eredményezi a p65 (RelA) és p50 alegysé
gekből. A p65/50 heterodimer egyéb nukleáris regu
lációs fehérjékkel együtt transzlokálódik a nukleusz- 
ba és kötődik különböző gyulladásos fehérjék pro
moter régiójához, aktiválva azok transzkripcióját. A 
gyulladásos citokinek (TNFa, IL-lß és IL-6) a máj
ban a hepatocyták basolateralis membránján elhe
lyezkedő receptorokhoz kötődnek, és aktiválják azo
kat a szignáltranszdukciós rendszereket, melyek vé
gül az egyes nukleáris regulációs faktorok aktiváció
jához és nukleáris transzlokációjához vezetnek a he
patocytákban. Ezek közül a fontosabbak a már emlí
tett nuclear regulatory factor kB (NF-kB), activation 
protein 1 (API; cjun/cfos heterodimer), signal trans
ducers and activators of transcription (STAT protei
nek) és a nuclear factor IL-6 (NF-IL-6).

A fent említett nukleáris regulációs faktorokon 
kívül fontos szerepet tölt be a hepatocyták aktiváci- 
ójában a béltraktusban termelődő noradrenalin. Kí
sérletesen kialakított szepszisben emelkedett norad- 
renalinszintet detektáltak a vena portae-ban, majd 
enterectomia után jelentősen csökkent a portalis
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noradrenalinszint, csökkent a hepatocyták által 
szekretált TNFa, IL-lß és IL-6 szintje. Patkányban, a 
szepszis akut fázisában a megnövekedett glutation 
turnover legalább 40%-ban hozzájárult a fokozott 
ciszteinfelhasználáshoz (38). A proteinkináz A 
(PKA) egy cAMP-függő proteinkináz, amely részt 
vesz a glukogenezisben és glukoneogenezisben. 
Szepszis korai fázisában a PKA aktivációja változat
lan, késői fázisban azonban jelentősen csökken az I- 
es típusú PKA aktivitása patkányban (40). PKA 
inaktivációja fontos szerepet játszhat a szepszis késői 
fázisában kialakuló hypoglykaemiában. A proteinki
náz C aktivációja szintén megváltozik szepszisben, 
ami az előbbiekkel együtt fontos a szepszisben meg
változott májsejtanyagcserében.

Apoptosis

SIRS-ben és szepszisben kialakuló sokszervi elégte
lenség hátterében meghúzódó egyik folyamat a 
szervspecifikus sejthalál. A sejthalál lehet necrosis, 
mely egy inzultus következtében kialakuló közvet
len folyamat, vagy programozott sejthalál, amikor a 
sejtek egy speciális molekuláris kaszkád révén ak
tívan vesznek részt önpusztításukban. Májkárosodás 
a sokszervi elégtelenség korai szakaszában alakul ki 
típusosán és emelkedett aminotranszferáz- és LDH- 
szintek jellemzik. Az LPS és TNFa a hepatocyták 
apoptosisát képes okozni kísérletes egérmodellek- 
ben, TNFa elleni antitest kezelés viszont mérsékli az 
apoptosist. Különböző állatmodellekben az apopto
sis indukciója szepszisben eltérő (30). Apoptosis ki
alakításában hepatocytákban és egyéb sejttípusok
ban elsősorban 3 receptor vesz részt: Fas, TNFR1 és 
2, és a TRAF/FADD kaszkád, mely interakcióban van 
az antiapoptoticus NF-KB-vel (30). Fas signaling gát
lása csökkentette a májsérülést és javította a máj 
vérátáramlását kísérletes szepszisben (11).

Terápiás lehetőségek szepszisben 
és SIRS-ben

Az intenzív terápiás lehetőségek fejlődése ellenére a 
szepszis miatt kezelt betegek mortalitása igen magas. 
Korai szepszisben és SIRS-ben kialakult inadekvátan 
fokozott immunválasz, majd a következményes im
munodepresszió a különböző terápiás mechanizmu
sok célpontja. Elsősorban az LPS signaling és a gyul
ladásos citokinek hatásának gátlása került az érdek
lődés központjába. Különböző kísérletek, melyek a 
lipopoliszacharid gátlásán alapultak, nem bizonyul
tak sikeresnek. Az LPS egyik alkotóeleme, a lipid A 
ellen kifejlesztett antitestek, a CD14-receptor ellen
es-antitestek, az LPS binding protein vagy a polymy
xin B (LPS-hez kötődik és azt hatástalanítja) hemo- 
perfúziója sem hozott egyértelműen javulást (13, 
23). Patkánymodellben nagy dózisú intravénás im-

munoglobulin-G csökkentette a microvascularis 
gyulladásos reakciót és fokozta a Kupffer-sejtek pha- 
gocyta aktivitását a szepszis késői fázisában és endo- 
toxaemiában (24). Egy prospektiv, randomizált, ket
tős vak vizsgálatban az N-acetilcisztein (oxigén gyök 
scavenger) növelte a máj vérátáramlását, és javítot
ta a májfunkciót szeptikus sokkban lévő betegekben 
(21). A fentieken kívül még vizsgálták a prosztaglan- 
dinok (liposzomális PGEj), a prosztaglandinellenes 
terápia (ibuprofen), bradikininantagonisták, platelet 
activating factor (PAF) antagonisták és a koaguláci- 
ós inhibitorok hatását szepszisben (13). A PAF-anta- 
gonistákkal és ibuprofennel tapasztalt kezdeti ígére
tes eredményeket a későbbi nagyobb vizsgálatok 
nem erősítették meg. Az iNOS-inhibitorral végzett 
klinikai tanulmányok sem hoztak lényeges javulást 
szeptikus sokkban szenvedő betegekben.

Gyulladásos citokineket közvetlenül blokkoló an- 
ti-TNFa, szolúbilis TNF-receptorok (sTNFRp75-IgG, 
sTNFRp55-IgG) és IL-l-receptor-antagonista (IL- 
lRa) a kezdeti ígéretes eredmények ellenére sem ja
vították a szepszis prognózisát (13, 31).

A koagulációs kaszkád gátlása viszont jelentősen 
javította a betegek túlélését szepszisben. Mivel ki
mutatták, hogy szepszisben a magas mortalitás csök
kent aktivált protein C (APC) szinttel jár, az Va és 
Villa faktorra ható APC adása jótékony hatásúnak 
bizonyult. Kimutatták azt is, hogy az APC hatása jó
val kiterjedtebb, mint a koagulációs kaszkád szabá
lyozatlan aktivációjának gátlása. In vitro kísérletek 
igazolták, hogy az APC gátolja az endothelsejtekben 
az NF-kB aktivációját, és indukálja az antiapoptoti
cus mechanizmusokat. Mindezeken kívül az APC a 
TNFa és az adhéziós molekulák (ICAM-1, VCAM-1 
és E-szelektin) szintézisét is blokkolja. Az APC klini
kai jelentőségét növeli, hogy egy másik természetes 
antikoagulációs faktor, az antithrombin III nem javí
totta a szepszises betegek prognózisát, csak a szep- 
szishez társult coagulopathiát javította izoláltan.

Összefoglaló megjegyzések

Az ismertetett klinikai és állatkísérletes adatok bizo
nyítják, hogy mennyire komplex láncreakció alakul
hat ki szeptikus betegekben és súlyos traumából tör
ténő reszuszcitáció során. Egyre bővülő ismeret- 
anyagunk -  remélhetőleg -  a közeljövőben elvezet 
minket oda, hogy olyan molekulák, ellenanyagok 
fognak rendelkezésünkre állni, melyekkel képesek 
leszünk jelentősen javítani a szepszisben és SIRS- 
ben szenvedő betegek túlélését.
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„A penicillint senki sem találhatta fel, mert végtelen idők előtt a természet és egy bizonyos 
penész már előállította... Nem én találtam fel a penicillin alapanyagát, 

csupán felhívtam rá az emberek figyelmét és nevet adtam neki. "

Alexander Fleming
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I R O D A L M I  Á T T E K I N T É S

Mozgásprogramok hatékonysága 
a lipidanyagcsere zavaraiban
Apor Péter dr.
Svábhegyi Gyermekgyógyintézet (igazgató: Kosa Lajos dr.)
és Semmelweis Egyetem Testnevelés és Sporttudományi Kara (dékán: Nyerges Mihály dr.)

A rendszeres -  heti legalább 5-6 óra összidejű, a heti 
2000 kalóriát elérő, lihegtető, az aerob kapacitás 
60-75%-át, a pulzustartalék 50-85%-át igénybe vevő, 
a nagy izomcsoportokkal végzett -  testmozgás kedve
zően emeli meg a HDL-koleszterin (Ch) szintet, csök
kenti a trigliceridszintet. Több hónapos edzésperió
dus után mérséklődhet az LDL-Ch, és az éveken át 
„sportos" életmódot folytatók koleszterin szintje ala
csonyabb. E hatások nagyságrendje a HDL-Ch eseté
ben eléri a legkorszerűbb lipidcsökkentők által oko- 
zottat, a többi lipidparaméter esetében is a 10-20% 
javulást. Emellett a szívre, a cukoranyagcserére, a vér
nyomásra, a vegetatív összehangoltságra, a hangulat
ra, a pszichés működésekre más módon meg nem sze
rezhető kedvező hatást ígér a rendszeres, kellő tarta
mú, intenzitású és gyakoriságú testmozgás.

Kulcsszavak: testmozgás, fizikai edzés, szérumlipid- és li- 
poproteinszint, érvédő hatás

Effects of the regular physical activity on lipid disor
ders. Five-six hours per week regular physical activity 
with the large muscle groups, amounting more than 
2000 Kal per week, utilizing 50-70 percent of the  ae
robic capacity or 60-85 percent of the heart rate re
serve, increases the HDL-cholesterol level, decreases 
the trigliceride. Trainings thorough months and years 
decreases the LDL-cholesterol and total cholesterol 
levels also. Magnitude of the changes are the  same 
(HDL) or comparable to  the effects of the lipid-decre
asing medikaments. Beyond the beneficial effects on 
the plasma lipids, the adequate physical activity has a 
unique influence on the cardiac and cardiovascular 
functions, on the carbohydrate metabolism, on the 
blood pressure, on the mood and psychological sta
tus.

Key words: physical activity/exercise/training, serum lipid/li- 
poprotein levels, vasoprotection

A krónikus betegségek mindgyakoribbá válása rá
szorítja a társadalmat azon utak keresésére, amelyek 
lehetőleg az egészségügyi kiadások növelése nélkül, 
csekély veszéllyel járhatók mind a megelőzésben, 
mind a rehabilitációban, mind a másodlagos preven
cióban, és a populáció nagy része számára elérhetők. 
Az egyik ilyen „panacea" a fizikai aktivitás. Why 
exercise? a címe Astrand egyik fejtegetésének, amely 
arról szól, hogy az emberiség történetét egy 400 mé
teres futópályának tekintve, a legutolsó milliméte
ren hatalmas változások történtek, melyek közül 
például a mindennapi életünk fenntartásához szük
séges fizikai aktivitás drámai csökkenése okoz súlyos 
következményeket. Mindannyian ismerjük az elvet: 
több testmozgást! Ám nem elég, ha csak ezt mond
juk el betegünknek. Ahogy a gyógyszerek szedését is 
el kell magyarázni, ugyanúgy a fizikai aktivitás al
kalmazása, előírása is „ tudomány".

Itt a fizikai aktivitás és a lipidanyagcsere kapcsolatá
ról szerzett ismereteket tekintjük át, gyakorlati céllal.

R övid ítések : apó = apolipoprotein; Ch = koleszterin; HDL = 
nagy sűrűségű lipoprotein; Lp(a) = lipoprotein-a; LDL = alacsony 
sűrűségű lipoprotein; TG = triglicerid; VLDL = nagyon alacsony 
sűrűségű lipoprotein

Az egyszeri fizikai terhelés erős evidenciák szerint 
csökkenti a triglicerid- (TG-) és növeli a nagy sűrű
ségű lipoprotein koleszterin (HDL-Ch-) szintet, 
csökkenti a vérnyomást, javítja az inzulin iránti ér
zékenységet és a glukózhomeosztázist (75). Az ismé
telt terhelések növelik a személy munkakapacitását, 
egyre több és intenzívebb terhelést képes teljesíteni, 
így egyre több kedvező hatás érheti szervezetét. A 
nagyobb terhelés a vérlipidszinteket nagyobb mér
tékben érinti, lehet, hogy az izom trigliceridtartal- 
mának csökkenésével arányosan. Plafonjelenséget 
eddig nem észleltek, a lipidértékek normalizálódása 
az edzésvolumennel töretlennek tűnik. (39, 40, 41). 
Az alacsony sűrűségű lipoprotein koleszterin (LDL- 
Ch-) és a koleszterin- (Ch-) szintet csak a nagy vo
lumenű, sokhónapos edzésperiódus csökkenti szá
mottevően. A vérnyomást a 40% körüli intenzitású 
terhelés, a glukóz anyagcserét viszont a 70% körüli 
terhelés mérsékli leghatékonyabban akut kísérletek
ben. Hiányosak az edzés dózishatás összefüggésében 
az ismeretek az atherosclerosis immunológiai vonat
kozásairól, [például az endothelsejtek és a T-lym- 
phocyták atheroprotectiv fenotípusa kialakulásának 
edzésfüggőségéről (67)], az erek reaktivitásának vál
tozásáról [amelyet az adenozin edzés által befolyá
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sóit pulzáló felszaporodása is okozhat (53)], vagy a 
haemostasis változása tekintetében. Az edzés által 
okozott változások kinetikája természetesen külön
bözik, így például az edzett személyek kéthetes inak
tivitása már jelentősen rontja glykaemiás állapotu
kat és aerob kapacitásukat, míg lipidparamétereik 
nem változtak (37).

Edzés hatása az egyes lipidszintekre

Ch: Kívánatos érték 200 mg/dl alatt -  5 mmol/1 - ,  
magas 240 felett. (A Ch, LDL, HDL, VLDL átszámítá
sa: mmol/1 x 0,02586 = mg/dl.) Az epidemiológia ta
núsága szerint a fizikailag aktív életet élők vérszint
je lényegesen kedvezőbb, mint az inaktívaké, a kü
lönbség az aktív évek számával, és főleg a heti edzés
órával, kocogástávval stb. arányos (39). A legalább 
heti 2000 kcal fizikai aktivitás (ez legalább négy-öt 
óra lendületes gyaloglás, kocogás vagy hasonló test
mozgás, plusz a mindennapi életvitel testmozgásai) a 
kísérleti csoportok Ch-szintjét több hónapos edzés 
után csökkenti 20-30%-kal (78).

TG: (Kívánatos érték 2 mmol/1 alatt. (Átszámítás: 
mg/dl x 0,01129 = mmol/1). A fizikailag inaktív sze
mélyek értékei magasabbak (76, 86). A hatás függ az 
edzés dózisától és a kiindulási értéktől (30, 40).

Chilomicron és VLDL-Ch: A terhelés 24 óra múlva is 
csökkenti a postprandialis lipidaemiát, a szubfrakci- 
ók persze a táplálék összetételétől függenek (29, 88).

LDL-Ch: (Optimális 100 mg/dl alatt, 130 felett ma
gas, 190 felett nagyon magas. Általában nem észlel
hető csökkenés edzés hatására, de 240 mg/dl feletti 
Ch-szint esetén a fizikailag aktívak körében a TG és 
az LDL alacsonyabb, mint az inaktívak körében (32).

Lp(a): Edzetlen személyekben a lipoprotein-a egy
szeri terhelésre 3-4 mg/dl-nyi csökkenést mutat, 
edzettekben nem változik (6). Az extrém állóképes- 
ségi igénybevételt jelentő ironmen, 8 napos sítúra, 
maratoni futás után az Lp(a) 28-ról 24 mg/dl-re 
csökkent, majd az egyhónapos fekvés-dekondício- 
nálás alatt 35-re emelkedett (18). Menopausások- 
ban a hormonpótlás csökkenti (17), de hogy az 
edzés ebben szinergetikus-e a hormonpótlással, nem 
tudjuk. Az aktivitás a keresztmetszeti és a követéses 
vizsgálatok szerint kedvező, de csekély mértékben 
befolyásolhatja csak az Lp(a) genetikusán meghatá
rozott szintjét, amely az erősportágakat űzőkben 
magasabb lehet (46).

HDL-Ch: 40 mg/dl -  1 mmol/1 -  alatt alacsony, 60 
felett magas. A nagy sűrűségű lipoprotein koleszte
rin szintben az egyszeri terhelés, ha legalább másfél 
óra tartamú, egy-három napig tartó HDL2 -emelke
dést vált ki (12). Ennek ellenére, csak a 12 hetesnél 
tartósabb edzésperiódusok során észlelték a 4-22% - 
os, 2-8 mg/dl-t kitevő szintemelkedést, ha nem is 
minden vizsgálatban. Az emelkedés mértéke függ a 
kiindulási értéktől egészséges személyekben is (25). 
Alacsony HDL/LDL aránnyal kezdve nagyobb az 
edzéshatás, a túlsúlyos személyekben esetleg na
gyobb a kedvező változás (61, 19) márcsak amiatt is,

mivel a hasi zsír mennyisége korrelál az LDL-szint- 
tel. Minél tartósabb az edzésperiódus, minél több a 
hetente megtett kilométer vagy az edzéssel töltött 
óra, annál nyilvánvalóbb a HDL-szint emelkedése 
(40, 66, 61, 82). A táplálékbevitel csökkentésével el
ért testzsírmérséklődés és az edzéshatás összeadódik 
a HDL-szint emelésében (76). A heti több tíz kilomé
tert kocogóknak 65, az inaktívaknak 55 mg/dl átla
gú HDL-Ch szérumszintje van. Williams (82) 1837 
kocogó nőn a HDL-szintet arányosan magasabbnak 
találta, a hetente megtett minden egyes kilométer 
0,133 mg/dl növekménnyel járt [férfiakban 0,136 
mg/dl per kilométer ez az érték (83)]. Ebben az 
anyagban a fogamzásgátlót szedők HDL-szintje ke
vésbé volt magas, míg a postmenopausás, ösztrogén- 
pótlással élőké számottevően kedvezőbb volt, mint a 
hormonpótlásban nem részesülőké. Az ösztrogén- 
pótlás és az edzés kapcsolata még nem tisztázott (17).

Apolipoproteinek: Az áttekintő közlemények szerint (19, 
80) az edzéssel az apó AI nem változik vagy emelkedik, az 
apó Ali csökken vagy nő 10-20 százaléknyit, az apó B az 
LDL-lel párhuzamosan változik. Az apó E- amely a TG-cle- 
arance-t facilitálja genetikai polimorfizmusa az E2 ho- 
mozygotia esetén igen kedvező edzéshatásokat ígér mind 
a TG , az LDL és a HDL, mind az aerob kapacitás változá
sa terén (68).

A serdülőkorban lévő sportolók körében végzett 
keresztmetszeti vizsgálat általában a várt tendenciá
kat mutatja: az állóképességet fejlesztő sportágak 
űzőinek alacsonyabb a TG-, az LDL-Ch-, magasabb a 
HDL-Ch-értéke (21). A HDL-Ch a serdüléskorral a 
fiúkban csökken. Magas, akár 15% azok aránya, 
akik lipidértékei a kóros tartományba esnek, az új- 
ramérés is mintegy a felüknél kóros értéket igazolt. 
A „sportolás" pontosabb definiálása, az étkezés stb. 
körülményeinek pontos ismerete talán csökkentené 
a tapasztalt nagy heterogenitást a lipidértékekben. 
Egy biztos: az aerob kapacitással arányosan maga
sabb a HDL-Ch szintje.

Az edzés egyéb érhatásai

A carotis intima és media rétege a fizikailag aktív hyper- 
toniás személyekben vékonyabb, mint inaktívakban (9). A 
rendszeresen sportoló 47 éves egészséges személyek a. fe- 
moralisának lumene 7%-kai nagyobb, az intima és media 
vastagsága kisebb, mint a nem sportoló kontrolloké, és 3 
hónapos edzés hatására a lumen 9%-kai nőtt, az érfalvas- 
tagság/lumen arány 15-20%-kal csökkent, a tangenciális 
érfalnyomás 31%-kal csökkent, és ezek az érfalszerkezeti 
átalakulások a lipidértékek változásai nélkül következtek 
be (6). A coronaria endothel diszfunkciós betegekben az 
egyhónapos edzés után a coronariákba infundált 7,2 
pg/perc acetil-kolin 54%-kai kisebb érszűkülést váltott ki, 
nőtt az átfolyási sebesség, nőtt a coronaria átfolyási tarta
lék (33). Coronariabetegekben az életmód változtatása 
(vegetáriánus étkezés, aerob edzés, pszichés támogatás, 
dohányzás elhagyás) egy és öt év múlva a stenosis 4,5, il
letve 7,9%-os csökkenését eredményezte, míg a kontrol- 
lokban romlott a coronariakeringés (52). A fizikailag ak
tívak vércukorterheléses görbéjéből számított inzulinérzé
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kenység csaknem kétszerese az inaktív életmódot éló', 
nem diabeteses emberekének (47). Az endotheldiszfunk- 
ció edzés hatására bekövetkező' javulását a trombomodu- 
linszint normalizálódása is mutatja cukorbetegekben (59). 
A szív erein az edzés funkcionális hatása igen hamar, 
órák-napok alatt mutatkozik, de az anatómiai változások 
csak hosszú edzésperiódusok nyomán észlelhetők (28). A 
fizikai aktivitás mértékével szorosan korrelált 39-45 éves 
személyekben a HDL-Ch-, a Ch- és az éhomi inzulinszint, 
azonban az elektronsugár-CT-vel látható, szubklinikus co- 
ronariameszesedés nem volt kevesebb a legaktívabbakban 
sem, ahogy LDL-Ch-szintjük sem volt alacsonyabb (72). A 
hypertoniások edzése nem csak a vérnyomást csökkenti -  
csekélyebb mértékben, mint a gyógyszerek - ,  de közreját
szik a szívizom és az erek struktúrájának helyreállásában, 
és kedvezően hat azokra a rizikótényezőkre is, amelyeket 
a gyógyszerszedés nem érint (20, 54).

Edzéshatások
claudicatio intermittensben

Az útmutatók szerint a nem invazív kezelések közül 
a leghatékonyabb az edzés (23, 55, 81). A fizikailag 
aktívak boka/kar vérnyomásindexe akkor is kedve
zőbb az inaktívakhoz képest, ha csak 55 éves koruk 
felett kezdték el a fizikai aktivitást (22). Az iloprost- 
infúzió csökkenti a tromboxán A2 bioszintézisét, de 
egyéb tekintetben a prosztaglandin és az edzés hatá
sa egyenértékű az adhéziós molekulák expressziójá
ra és ex vivo adhéziójára (3). Az edzés és a proszta- 
glandininfúzió együttes alkalmazása a kéthetes keze
lési szakaszban lényegesen eredményesebb a járástá
volság növelésére, mint az edzés önmagában (8).

Az 1914-ben született személyekben a boka/felkar vér
nyomásindex 68 éves korukra a következőképpen alakult: 
akik ülő életet éltek, 0,89-es, a heti 2000 kcal alatti test
mozgással mérsékelten aktívak 1,01-es, a rendszeresen 
aktívak 1,05-os indexátlaggal rendelkeztek (22).

Az egyik legnehezebb feladat rávenni a betegeket a 
rendszeres edzésre és a dohányzás elhagyására, holott 
ezek a progresszió megelőzésének sarokkövei (10).

A claudicatiós beteg leggyakrabban gyaloglásprog
ramokban vesz részt, amelyeket a csípő és térd osteo- 
arthrosisa (71) és egyéb mozgásszervi rendellenessé
gek, valamint a hypoxiás izommunka következtében 
fellépő izomláz hátráltat. Igen hasznos felismerés, 
hogy a felső végtaggal végzett edzés is javítja a járás
távolságot, ami mellett nem változott a neutrophil 
sejtek aktivációs markereinek, az endothelkárosodást 
jelző von Willebrand-faktornak és az endothelaktivá
lást jelző E-szelektinnek a szintje sem (51).

A strukturált (felügyelt, irányított) edzések egyér
telműen javítják a claudicatiós beteg teljesítőképes
ségét, az otthoni, kevésbé feszes mozgásprogramok 
hatékonysága alacsonyabb a metaanalízis szerint 
(44), de a közösségekben törekedni kell ilyenek vég
zésére (7).

Már a négyhetes gyaloglásprogram is jelentős ja
vulást hoz a 2. stádiumú claudicatiós betegekben. 
A kezdeti fájdalom jelentkezési távolság 1500 méter

alatt volt, és a négyhetes edzés során 41%-kai nőtt, 
az abszolút claudicatiós távolság 500 méter alattiról 
ezer méter fölé nőtt a betegek felében, és hat hónap 
után tovább javult (27).

Az edzés hátrányos 
következményei

Az edzésprogramok cardiovascularis kockázata re
habilitációs programokban az 1970-es években egy 
infarktus 223 ezer edzésórára és egy halál 116 000
(34), újabban 100 000-800 000 edzés-órára egy ese
mény, illetve halál (78). A javulás bizonyára a gon
dosabb kiválasztásnak és a felügyeletnek köszönhe
tő. A kocogókon, maratoni futókon tett Rhode Is- 
land-i és Seattle-beli megfigyelések sokkal kedvezőt
lenebb számokat mondtak a 80-as években: 1 halál 
évente 18 000 fizikailag aktív személyből 65 éves kor 
alatt (66). Edzésórára számolva az edzés kapcsán
3-400 000 esik 1 halál. Az edzésprogramok első 
napjai, az egyes edzések első percei a kockázatosab
bak, a sok rizikófaktorral rendelkezők és nagyon 
edzetlenek körében akár 5-6-szoros ekkor a cardia
lis baleset lehetősége, de a kellő bemelegítés, a kellő 
edzéstervezés, a figyelmeztető jelek észlelése, a 
kompetens elsősegélynyújtás ezt nagyrészben ellen
súlyozza (75).

Ifjú tornászleányok plazmalipidértékei igen kedvezőek, 
de a fokozott LDL-oxidáció biokémiai jeleit észlelték (31), 
mások viszont veterán sportolókon az LDL-dién konjugá
ció csökkent voltát észlelték igen kedvező lipidértékek 
mellett (42).

A fizikai terhelés fokozza a szabad gyök keletkezést, a 
terhelés ismétlődése kifejleszti a szabad gyökök elleni vé
dekezést (56). Ha ma még nem is monitorozható a re- 
doxstátus a mindennapos edzések nyomán, az edzésterve
zésről felgyűlt tapasztalatok elegendőek és megfelelőek 
ahhoz, hogy az oxidativ károsodás lehetőségét elkerüljük 
(fokozatosság, pihenés lehetősége interval edzéssel stb.).

A helytelen vagy eredménytelen 
edzés

Kanadában legalább fél millió felnőtt játssza a jégho
kit rekreációs céllal. 113 személy Holter-vizsgálata 
azt mutatta, hogy az életkor szerint elvárható ma
ximális pulzusszámot a regisztrátumok 76%-ában 
túllépték, átlagosan 30 percen keresztül. Két esetben 
kamrai tachycardiát láttak, 15 személynél ST-dep- 
resszót: a nem ellenőrzött intenzitású rekreációs 
aktivitás életveszélyes lehet (4). A heti kétórás rek
reációs jellegű focizás a 25-55 éves személyek test
súlyfeleslegét nem csökkenti, lipidmutatóit nem ja
vítja (14).

A Heritage Family Study keretében egészséges, 
17-65 éves személyek húszhetes, heti 3 x 30-50 
perces, 55-75%-os pulzustartalékkal végzett kerék
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páredzése csak csekély, bár egyértelmű és rizikó
csökkenés szempontjából fontos vérlipid- és glukóz- 
tolerancia-változásokat hozott, noha az aerob kapa
citás 16%-kal nőtt és a nem maximális terhelés alatt 
a pulzusszám és az oxigénfelvétel csökkent (84).

Cukorbetegség 1. típusában a 12-16 hetes, heti
3-5-szőr fél-egyórás futóedzés legkedvezőbben a 
HDL/LDL arányt javította, de csökkent az apó B, 
nőtt az aerob kapacitás is (43).

Egy svéd munkacsoport claudicatiós betegek ran- 
domizált csoportjain csak a sebészi kezeléstől látott 
fizikális és pszichoszociális javulást, míg az edzés
program hatása nem különbözött a kontrollok áll
apotától (26, 70).

A lipidszintcsökkentő eljárások (étkezés, testmozgás 
mint sarokkövek) és gyógyszerek gyakran nem érik el cél
jukat helytelen, nem kellő mértékű használatuk következ
tében. Különösen a nők rizikófaktorai maradnak el az ál
lásfoglalásokban hangsúlyozott célértékektől (49). Brazíli
ában a 200 mg/dl alatti Ch-értéket igyekeznek tartani, de 
az LDL-Ch 100 mg/dl alatti szintjét az orvosoknak csak a 
fele ismeri kitűzendő célként, a HDL-Ch kívánatos értékét 
az orvosok egyharmada 35 mg/dl alatt határozta meg (62). 
Ismert, hogy a statinok nagyobb adagja gyakrabban jár 
mellékhatásokkal. A transzaminázszint ellenőrzése ilyen
kor havonta szükséges, olykor igen magas enzimszintek 
fordulnak elő. A fizikai aktivitás enzimszintet növelő hatá
sa és a statin által okoztott transzaminázemelkedés, mégin- 
kább a statin és fibrát kombinációját kísérő enzimszint- 
emelkedések késői következményeit még nem látjuk.

Szűrővizsgálat, gazdaságosság

Jó lenne felderíteni a veszélyeztetetteket a klinikai tüne
tek előtt, ám a lipidparaméterek nagy egyéni variációt 
mutatva jelzik a rizikót. A tévesen megmért Ch vagy 
egyéb mutató szintje felesleges zavart okoz. Az Lp(a) mé
rése még nincs standardizálva. Sokkal ésszerűbb, ha az 
életmód, az étkezés terén megtesszük mindazt, amit ma 
hasznosnak ismerünk (69).

Prosztaglandinkezeléssel 8 héten át heti 2-5 infúziót 
adva egy méter járástávolság-többlet 46, illetve 8,3 euróba 
kerül (5).

A strukturált (felügyelt, vezényelt) mozgásprog
ram heti 3 órában, 12 hétre egy személy számára kb. 
70-100 000 Ft-ba kerül. (Hoffmann, Apor, 1997, 
nem közölt tanulmány). Az otthoni program költsé
ge kisebb, az egészségügyet alig terheli. A várható li- 
pidszintjavulás, a rizikócsökkenés, a célértékek meg
közelítésével elérhető gyógyszeradag-csökkenés 
pénzre átszámítható (1). Megéri.

Genetika

A lipoproteinlipáz HindlII polimorfizmusa összefügg a TG- 
és HDL-Ch-szint változásaival (73). A napi 291 kcal-át 
meghaladó aktivitás együttjárt a TG-szint csökkenésével és 
a HDL-Ch-szint emelkedésével bármely LPL genotípusú

személyebken, azonban a dohányzó személyek lipidérté- 
kei kevésbé kedvezően alakultak, különösen ha H+H+ ho- 
mozygoták. A nagyobb mértékű fizikai aktivitás részben 
ellensúlyozza a dohányzás és a gének kedvezőtlen össze
játszását (15, 69). A fibrinogénszint edzés hatására bekö
vetkező változásait alfa-fibrinogén treonin homozygotá- 
kban az anaerob küszöb változásával lehet összefüggésbe 
hozni (57). A HERITAGE tanulmány, amely 115 fekete és 
99 fehér család 693 tagját öleli fel, 20 napos kerékpáredzés 
hatását vizsgálta a vérlipidekre is. Első tanulságai szerint 
(45, 58) nagy az egyéni változékonyság az edzéshatás te
kintetében: 25-38%-ra tehető az öröklődés súlya a lipo- 
proteinek tekintetében, de az LDL-Ch esetében ez nulla 
volt, míg az Apo-B és a HDL2-Ch esetében akár 60% is. 
A HDL-Ch-változások 9,3%-os csökkenéstől 18%-os 
emelkedésig terjedtek a 20 hetes edzés során a szélső kvar- 
tiliseket tekintve (58).

A kezelések elfogadása

Közismert adat, hogy a hypertoniások mintegy fele 
szedi a gyógyszereket úgy, ahogyan azt előírták nekik.

A lipidszintcsökkentő szerek rendszeres használa
tát az orvosi előírás mellett a dietetikus és egyéb 
egészségügyi személyzet folyamatos, meggyőző tevé
kenysége kell hogy segítse (87). Egyenlőre a felírás 
gyakoribbá válását szorgalmazzák, a beteg részéről 
történő elfogadásról még kevés adat található, de 
aligha lehet kedvezőbb a helyzet, mint a szintén nem 
fájdalmas magas vérnyomás betegség kezelésében.

A fizikai aktivitás programokról általában el
mondható, hogy a strukturált, felügyelt 2-3 hónap
juk alatt 10-20% az elhagyó, egy év után 40-50%- 
kuk végez aktivitást. Ezt az arányt az időnkénti 
visszahívások, a közösségi mozgásprogramok jelen
tősen emelhetik.

Enzimszint-emelkedés és tréning

A statinok l-3% ban izom- (kreatinkináz) és májen- 
zim-emelkedést okoznak. A javasolt intenzitású 
edzés normális esetben nem okoz számottevő CK- 
emelkedést, de felmerül, hogy a statint szedő szemé
lyekben a fizikai aktivitás előbb vagy gyakrabban 
járna enzimemelkedéssel.

Milyen fizikai aktivitást, milyen 
„edzést" végezzünk?

A lipidanyagcsere szempontjából úgy tűnik, hogy az 
edzés volumene, a hetente testmozgással töltött 
órák, a megtett kilométer a fontosabb, és nem az in
tenzitás. E tekintetben az obeseknek ajánlott prog
ramhoz áll legközelebb a dyslipidaemiások edzése, 
és e tekintetben különbözik a „mindenkinek java
solt" (2) programtól, amely a heti öt-hat órát megha-
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ladó testmozgást nem szorgalmazza, mivel e felett a 
megszerezhető további előnyök már nincsenek 
arányban a ráfordításokkal. A „mindenkinek" java
solt intenzitás az aerob kapacitás 60-75, a pulzustar
talék 50-85%-a között van. (A pulzustartalék a 
nyugalmi és az elérhető maximális pulzusszám kü
lönbsége. A nyugalmi értékhez hozzáadva ennek a 
megcélzott százalékát, kapjuk meg a fenntartandó 
pulzusszámot. Elvárt maximális pulzusszám: 220 
mínusz életévek. Minimálisan hatásos edzésintenzi
tás cardiorespiratoricus szempontból: 170 mínusz 
életévek, persze ha patológiás jelenség, gyógyszer 
ezt nem korlátozza. Az aerob kapacitás a mért maxi
mális oxigénfelvétel. Ha ennek a százalékáról beszé
lünk, akkor nem vesszük figyelembe a nyugalmi 1 
MET-nyi oxigénigényt, ezért helyesebb, ha a nyugal
mi egy MET és az elért maximális MET különbségé
nek százalékát adjuk a nyugalmi 1 MET-hez, és így 
jellemezzük a testmozgás intenzitását analóg módon 
a pulzustartalékkal.) A lipidanyagcsere mutatóit az 
ennél lényegesen könnyebb, 40-60%-os intenzitású 
testmozgás is számottevően javítja, de csak akkor, ha 
tartama az egyszeri terhelés tekintetében is legalább 
egy óra, és hetente legalább öt órányit tesz ki. Ilyen 
aktivitás például a lendületes gyaloglás, a táv-idő tel
jesítéssel lelkesített kerékpározás és úszás. Az egyes 
testmozgások energiaegyenlege ismeretében meg
tervezhető az a mozgás, amely legalább 2000 kiloka- 
lóriányi energiafelhasználással járul hozzá az egész
ségünkhöz (1. táblázat). Az ennél több mozgás a li- 
pidanyagcserét még tovább javítja.

1. táblázat: Egyes testmozgások kalória-egyenlege. 
(Ainsworth és mtsai: Med. Sei. Sp. Exerc., 1993, 25, 71-80.)

Aktivitás Intenzitás MET kcal/óra
Kerékpározás 16 km ló 4,0 280

20-23 km/ó 8,0 560
23-27 km/ó 10,0 700

Szobakerékpár 50 Watt 3,0 210
100 Watt 5,5 380
150 Watt 7,0 490

Konditorna könnyű-közepes 4,5 310
kemény 8,0 560

Aerobik nem verseny 6,0 420
Társastánc 3-7 200-500
Gyaloglás: 3,6 km/ó 2,0 140

5,6 km/ó 4,0 280
20 kg teherrel 5,0 350
járás-futás 6,0 420
kocogás 7,0 490

Futás 8,5 km/ó 9,0 630
11,5 km/ó 11,5 800
13,2 km/ó 13,5 950
15 km/ó 26,0 1050

Squash 12,0 840
Úszás hosszakat, távot 8-10 560-700
Házkörüli aktivitás
Főzés, takarítás, bevásárlás 1,5-3,0 110-200
Ülő munkák 1,5-2,0 100-140
Iparos tevékenység 2-6 140-400
Kertásás, 5-6 350-400
Hólapátolás 6 420
Favágás, fejszével 5-17 350-1190

A kcal/óra energiaigény kiszámítása a különböző testsúlyok eseté
ben: MET szorozva a kg-mal

Mint minden „edzés" ez is tartalmazzon rávezető beme
legítést és levezetést. A fenti terheléshez elsősorban a moz
gatórendszert kell bemelegíteni és karbantartani, ennek 
eszköze az izomyújtó gimnasztika, az ízületi mozgásterje
delem megtartása az anatómiai lehetőségek adta határokig. 
Tárgyi feltétel a jó sportcipő ha a gyaloglás, a kocogás a vá
lasztott mozgásforma. A konditerem használata csak akkor 
eredményes, ha aerob köredzésre használjuk az ott lévő 
eszközöket vagy a „ cardiofitness" gépeken aerob progra
mokat teljesítünk. A rezisztenciagyakorlatok nem javítják 
számottevően a lipidstátust, az izomzat fejlődését serkente
ni szánt szerek ártalmasak a lipidanyagcserére.

A testmozgás és az étkezés a lipid-rendellenessé- 
gek megelőzésének szuverén módjai. Ha több rizikó- 
tényező halmozódik, de még klinikai manifesztáció- 
val nem jár az állapot, a terhelést nem korlátozni, ha
nem a mennyiségét fokozni kell. Ha manifeszt érbe
tegség, coronaria-, agyi vagy végtagi artéria szűkület, 
microproteinuria stb. áll fenn, a terápia beállításának, 
így az edzéselőírásnak is előfeltétele a terheléses vizs
gálattal is kiegészült állapotmeghatározás.

A rendszeres edzéstől többet kapunk, mint csak a 
megcélzott tünet vagy paraméter javulása. A do
hányzásról leszoktatás csak a dohányfüst által okoz
ta rizikót kapcsolja ki, a testsúly csökkentése diétá
val nem javítja a cardiorespiratoricus funkciókat és 
az izomanyagcserét, a lipidszintcsökkentő szerek 
nem javítják az edzéssel kedvezően befolyásolható 
működéseket. A helyesen végzett edzés „panacea" 
annyiban, hogy a szervezet szinte egészét kedvezőbb 
állapotba hozza, a megcélzott állapotjelzőket (plaz- 
malipidértékeket) a mai, hatásos gyógyszerekkel 
összemérhető mértékben befolyásolja, emellett szá
mos pszichés faktort (szorongást, depressziót) is a 
gyógyszerekkel összevethető mértékben javít. Vár
hatóan az edzés és a gyógyszer kombinációja a ked
vező hatások összeadódásával, a gyógyszeradag 
csökkentésével jár. A testmozgáshoz nem az egész
ségügy kizárólagos fedezete kell, hiszen az „egész
ségágazat" ezer szálon kapcsolódhat „mindenki, 
mindennapos" testmozgásához, ahogyan a társadal
mi és egyéb szervezetekhez is.

Okos egészségpolitikával, okos motiválással és 
szabályozással jó üzlet egészséges nemzetté válni.
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A klinikai endokrinológia és anyagcsere-betegségek 
kézikönyve
Szerkesztette: Leövey András

E hiánypótló könyv átfogó képet nyújt mindazon ismeretekről és kórképekről, me
lyek a korszerű endokrinológia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek 
megértéséhez nélkülözhetetlenek. Az elméleti alapokra építkezve tárgyalja a neu- 
roendokrin szerveződést, az élettani és genetikai tényezők szerepét, valamint az in 
vitro és a képalkotó diagnosztika újabb, fontos ismérveit követnek. Ez a felépítése 
követe az endokrinológia 14 részletes, gyakorlati jellegű fejezetének, amelyek 
ismertetik a gyermek- és időskor, valamint a nőgyógyászati endokrinológia sajátos
ságait, továbbá a szükséges műtéti megoldásokat is. Mindezeket a ma népbeteg
ségnek számító, legfontosabb anyagcsere-betegségek (elhízás, cukorbetegség, zsír- 
és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése követi. Az áttekinthetőséget és a megér
tést számos ábra és táblázat segíti.
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LIPIDSZINT CSÖKKENTŐ KÉSZÍTMÉNYE3

A teljes dózistartom ányban erélyes hatás 
a lipid param éterekre2

Már a Sortis® 10 mg-os kezdődózisával
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az NCEP ATP III LDL-koleszterin.célértéket1
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szérumtranszamináz emelkedést (több, mint a normális érték felső határának 3-szorosa) a 
Sortissal kezelt betegek 0,8 %-ában mértek.

A szérum kreatinfoszfokináz (CPK) aktivitás emelkedését (a normális tartomány felső értékének 3- 
szorosát meghaladó mértékben) a klinikai vizsgálatok során a betegek 2,5 %-ában észlelték. A 
normális felső határát több mint 10-szeresen meghaladó értéket a Sortisszal kezelt betegek 0,4 %- 
ában észlelték. Ezen betegek 0,1 %-a számolt be izomfájdalmakról, az izomzat érzékenységéről 
vagy gyengeségről. Gyógyszerkölcsönhatások: A? atorvasztatin és ciklosporin, fibrátok, makrolid 
antibiotikumok, ideértve az eritromicint is, az azol-típusú antimikotikumok vagy 
nikotinsavszármazékok (niacin) együttadása növeli a myopathia kifejlődésének kockázatát, 
melyhez ritka esetekben rhabdomyolysis, ill. - a myoglobinuria következményeként -  
veseelégtelenség csatlakozik. Sortis és warfarin egyidejű bevétele a kezelés első napjaiban a 
prothrombinidő kismértékű csökkenését eredményezte, ami 15 nap alatt normalizálódott. 
Figyelmeztetés: A kezelés kezdetekor és az után is szabályos időközökben el kell végezni a 
májfunkciós próbákat. Ha az ALT vagy AST érték tartósan meghaladja a normális érték 
háromszorosát ajánlatos a Sortis adagját csökkenteni vagy a kezelést abbahagyni. Atorvasztatin- 
kezelés alatt álló betegekben megfigyeltek szövődménymentes myalgiát, izomgörcsöket. Meg kell 
szakítani az atorvasztatin-kezelést, ha a CPK-aktivitás jelentősen emelkedik, vagy ha myopathiát 
lehet kórismézni, ill. feltételezni. Myopathiára utaló tünetek esetén ellenőrizni kell a CPK-aktivitást 
a vérben. Ha ez huzamosabb időn át jelentősen emelkedett marad (CPK nagyobb, mint a felső 
határérték tízszerese), javasolt az adag csökkentése vagy az atorvasztatin-kezelés abbahagyása. 
A Sortis ellenjavallt terhesség és szoptatás alatt.

Megjegyzés: csak vényre adható ki.
Csomagolás: 30 db 10 mg, 20 mg, 40 mg filmtabletta.
További információ: Id. Részletes Alkalmazási előirat.

Alkalmazási előírás OGYI-eng. száma: 15870/41/01

1. Data on File. Pfizer Inc., New York, NY. Treat to Target s tudy (a kiindulási LDL-C átlag: 5,3 mmol/l)
2. Pooled results (mean) from 2 multicenter, placebo-controlled, dose-response studies in patients with hypercholesterolemia.

Nawrocki JW, Weiss SR, Davidson MH, et ai. Reduction of LDL cholesterol by 25% to 60% in patients with primary hypercholesterolemia by atorvastatin, a 
new HMG-CoA reductase inhibitor.
Arterioscler Thromb Vase Biol 1995;15:678-682.
Schrott H. fereshetian AG, Knopp RH, et al. A multicenter, placebo-controlled, dose-ranging study of atorvastatin. J Cardiovasc Pharmacol 
Therapeut 1998;3:119-124.

3. IMS National Prescription Audit; May 2001.
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Lipidszintcsökkentő kezelés és rhabdomyolysis
Paragh György dr.1, Balogh Zoltán dr.1 és Romics László dr.2
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar,
I. Sz. Belgyógyászati Klinika, Anyagcsere-betegségek Tanszék (tanszékvezető: Paragh György dr.)1 
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, III. Sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest 
(igazgató: Karádi István dr.)2

A szerzők a nagy prospektiv tanulmányok alapján át
tekintik a lipidszintcsökkentő gyógyszerek, statinok 
és fibrátok mellékhatásainak, a myopathia és a rhab
domyolysis patom echanizm usát és gyakoriságát. 
Részletezik e mellékhatások lehetséges okait és kiala
kulásuk módját. A tartós statinkezelés során különös 
súllyal esik latba a citokróm P450 enzimrendszeren 
keresztüli gyógyszer-interakciók lehetősége. Tapasz
talatuk és az irodalmi adatok alapján a tartós statin- 
és fibrátkezelés primer és szekunder hyperlipoprote- 
inaemiában biztonságos. Kombinált hyperlipoprotei- 
naemiában e szerek együttes alkalmazása ugyancsak 
hasznos és biztonságos. Hangsúlyozzák máj-, vese- és 
izombetegség kizárását a kezelés előtt a betegek
ben. Megállapítják, hogy a lipidszintcsökkentő terá
pia körültekintő alkalmazás esetén hatékony a car
diovascularis betegségek primer és szekunder pre
venciójában.

Kulcsszavak: myopathia, rhabdomyolysis, statinok, fibrátok, 
citokróm P450 enzimrendszer

Lipid lowering therapy and rhabdomyolysis. The aut
hors review the pathomechanism and frequency of si
de effects (myopathy and rhabdomyolysis) of the lipid 
lowering agents, statins and fibrates, on the basis of 
large prospective studies. They review in detail the 
possible pathomechanism of myopathy as caused by 
statins and fibrates. The cytochrome P450 enzyme sys
tem plays a role in the interaction of other drugs with 
long term statin therapy. The long term administrati
on of statin and fibrate to patients with primary and 
secondary hyperlipidemia was considered safe on the 
basis of our experience and literature data. The com
bination of statin and fibrate is also considered safe 
and useful in the treatment of combined hyperlipid
emia. As a precautionary measure, we emphasize the 
ruling out of liver, kidney and muscular diseases in 
such patients. Lipid lowering therapy is efficient in the 
primary and secondary prevention of cardiovascular 
diseases if applied cautiously.
Key words: myopathy, rhabdomyolysis, statins, fibrates, 
cytochrome P450 enzyme system

A korábbi nagy primer prevenciós vizsgálatok arra 
hívták fel a figyelmet, hogy a cardiovascularis meg
betegedések kialakulásában a magas koleszterin
szintnek jelentős szerepe van. A gyógyszeres primer 
és szekunder prevenciós vizsgálatok azonban nem 
adtak arra választ, hogy a lipidszintcsökkentő keze
lés a cardiovascularis morbiditás és mortalitás csök
kentésén kívül hogyan befolyásolja az összmortali- 
tást (8, 26, 27, 36). Sőt a clofibráttal végzett tanul
mányban a cardiovascularis események csökkentek, 
de az összmortalitás nőtt a gyógyszerrel kezelt cso
portban (7). Ez sokáig visszavetette a hyperlipidae- 
miában szenvedő betegek gyógyszeres kezelését. 
Igazi áttörést a magas koleszterinértékkel rendelke
ző betegek kezelésében a statinok megjelenése adta.

Rövidítések: 4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study; 
ACC = acetil-koenzim-A-karboxiláz; AMI = akut myocardialis in
farctus; AMP-PK = adenozin-monofoszfát-foszfokináz; apoAl, C3 
= apolipoprotein A l, C3; ATP = adenozin-trifoszfát; AVERT = 
Atorvastatin Versus Revascularization Treatment; CK = kreatinin- 
kináz; DAIS = Diabetes Atherosclerosis Intervention Study; FDA 
AERS = Food and Drug Administration Adverse Event Reports; 
GOALLS = Getting to Appropiate LDE-C Levels with Simvastatin; 
HDL = high density lipoprotein; HMG-CoA = hidroxi-metil-gluta- 
ril koenzim A; LDL = low density lipoprotein; MIRACL = Myocar
dial Infarction Reduction and Aggressive Cholesterol Lowering; 
NADH = nikotinsav-adenin-dinukleotid reduktált formája; PPAR 
= peroxisoma proliferator activated receptor; UCP = uncoupling 
protein (szétkapcsolódó fehérje); VA-HIT = Veterans Affairs High- 
Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial

1988-ban kerültek forgalomba az Egyesült Államok
ban és jelentős koleszterin csökkentő hatással ren
delkeznek.

Cardiovascularis prevenciós 
tanulmányok

Az előzményekből önként adódott az a kérdés, hogy 
a legerélyesebb koleszterinszint csökkentő hatással 
rendelkező statinok hogyan hatnak a definitiv ko
szorúér-betegségben szenvedő egyének cardiovascu
laris és összmortalitására. Ezen a téren mérföldkő 
vizsgálatnak számít a 4S tanulmány, mely arra hívta 
fel a figyelmet, hogy az ötéves simvastatin-kezelés- 
ben részesülő betegek cardiovascularis halálozása 
42%-kal, míg az összhalálozás 30%-kal csökkent 
(36). Azon 202 diabetes mellhúsban szenvedő be
tegnél, akit bevontak a tanulmányba, a statin keze
lés még kifejezettebb cardiovascularis és összmorta
litás csökkenést eredményezett (24). A simvastatin 
kisebb dózisban való alkalmazása az előbb említett 
kedvező eredménnyel járt. Ezért többekben felvető
dött az a kérdés, hogy az erélyesebb koleszterin 
csökkentés nem fokozza-e az előbb leírt előnyöket. 
A Post-Coronary Artery Bypass Graft (CABG) tanul
mányban lovastatinnal történt agresszív LDL-kolesz- 
terin csökkentés (LDL < 2,35 mmol/1) azt mutatta,
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hogy szignifikánsan kisebb mértékű progresszió ala
kult ki (40). Az AVERT tanulmányban coronaria- 
sclerosisban szenvedő' betegek egyik csoportja 80 mg 
atorvastatint kapott, míg a másik csoportban trans- 
luminalis angioplasticával történt értágítás úgy, hogy 
ebben a csoportban a betegek 70%-a folytatta a ko
rábbi lipidszintcsökkentő kezelést. A tanulmány azt 
igazolta, hogy a két betegcsoport között a nagy dózi- 
sú atorvastatinnal kezeltek körében az ischaemiás 
események száma és az anginás tünetek progresszi
ója csökkent (22). Ezek az eredmények is arra hív
ják fel a figyelmet, hogy a magas koleszterinértékkel 
rendelkező egyéneknél alkalmazott statinkezelés 
nélkülözhetetlen eleme a mindennapi terápiának.

A statinokat eredetük alapján természetes és szin
tetikus statinokra oszthatjuk. A természetes statinók 
közé tartozik a lovastatin, pravastatin, simvastatin, 
míg a szintetikus statinokat a fluvastatin, cerivastatin 
és atorvastatin képviseli. A különböző eredetű stati- 
nők kémiai szerkezete, farmakokinetikája, a lipoprote- 
inekre és a lipidmetabolizmusra kifejtett hatása eltérő.

A legerélyesebb összkoleszterinszint és LDL-kolesz- 
terinszint-csökkentő hatással az atorvastatin rendelke
zik (14). Ezt követi a simvastatin. A rövidesen hazánk
ban is forgalmazásra kerülő extended release fluvasta
tin összkoleszterinre és LDL-re gyakorolt hatása közel 
azonos volt az atorvastatinéval (25). A legkifejezettebb 
trigliceridszint-csökkentő hatása az atorvastatinnak 
van (14). Ezek a hatások dózisfüggőek: a dózis növe
lése fokozza a lipidszintcsökkentő hatást, de a nem kí
vánt mellékhatások gyakorisága is nőhet. A statinok 
alkalmazása során észlelt súlyos nem kívánt mellék
hatás a myopathia, myositis, rhabdomyolysis. Az FDA 
AERS adatai alapján az egy millió statin receptre szá
mított rhabdomyolysis előfordulása nagyságrenddel 
nagyobb volt a cerivastatin alkalmazásakor a többi sta- 
tinhoz képest (10). Egyéb myopathiás szövődmények 
is jóval gyakrabban fordultak elő a cerivastatin alkal
mazásakor. A többi statin közül ki kell emelni a fluvas- 
tatint. A fluvastatinnak volt a legritkább myopathiát, 
rhabdomyolysist kiváltó mellékhatása (10).

A myopathia klinikuma, felosztása

A myopathia kezdeti tünete lehet a gyengeség, fára
dékonyság, izomfájdalom, mely főleg a lábikra és a 
hát izomzatában jelentkezik, ezt később láz, hányin
ger, hányás, sötéten elszínezett vizelet kísérheti. A 
myopathia súlyosbodása a vázizomzat és a szívizom- 
zat károsodásához, myoglobin felszabadulásához, ve
seelégtelenséghez, életet veszélyeztető metabolikus 
acidosishoz és elektrolitzavarhoz vezethet (23). Az 
izomkárosodásnak különböző fokozatai ismertek:

1. a) Izomfájdalom normális CK-értékkel,
b) Izomfájdalom enyhén emelkedett CK-érték

kel,
2. a) Myositis normális CK-értékkel,

b) Myositis enyhén emelkedett CK-értékkel,
3. Myopathia a normális felső határnál tízszeresen 

nagyobb CK-értékkel,

4. Rhabdomyolysis, myoglobinaemia, myoglobin
uria a normális felső határánál tízszer nagyobb CK- 
értékkel (38) (7. táblázat).

1. táblázat: A myopathia tünetei, fokozatai és szövődmé
nyei

Tünetek
Gyengeség
Izomfájdalom
Sötéten elszínezett vizelet
Láz
Hányinger
Hányás
Szövődmények
Elektrolitzavar 
Veseelégtelenség 
Metabolikus acidosis 
Szívizom-károsodás 
Súlyos izomkárosodás 
Myoglobinfelszabadulás
Az izomkárosodás fokozatai
1. Az izomfájdalom, normális vagy enyhén emelkedett CK
2. Myositis, normális vagy emelkedett CK
3. Rhabdomyolysis
4. Myopathia, a normális felső határánál 10-szer nagyobb CK 

A normális felső határánál 10-szer nagyobb CK

A myopathia patomechanizmusa

Ahhoz, hogy időben felismerjük a nem kívánt mel
lékhatásokat, ismerni kell az előbb leírt tüneteket. 
Mivel magyarázható a statinok myopathiát okozó 
hatása? A statinok az intracellularis koleszterinszin
tézis kulcsenzimét, a hidroximetil-glutaril-koenzim- 
A-reduktáz működését gátolják, és így csökken az 
intracellularis koleszterinszintézis. Ez arra kénysze
ríti a sejteket, hogy a sejt felszínén elhelyezkedő 
LDL-receptoron keresztül vegyék fel a számukra 
szükséges koleszterint. A HMG-CoA-reduktáz gátlá
sa csökkenti a mevalonát képződését, melyből gera- 
nil-pirofoszfát és farnezil-pirofoszfát képződik. A 
farnezil pirofoszfátból ubikinon (koenzim-Q10) kép
ződik.

Az ubikinonnak jelentős szerepe van a mito
chondrialis légzésben (7. ábra). A mitochondrium 
belső membránján elhelyezkedő NADH-dehydroge- 
náz enzimkomplex a protont átadja az ubikinonnak, 
mely ezt követően a b-cl complexen keresztül a 
citokróm oxidáz komplexre juttatja. Ez a proton
transzfer szükséges a teljes oxidációhoz. Amennyi
ben csökken az ubikinonszintézis, nem jön létre a 
mitochondriumban teljes oxidáció és csökken az 
ATP képződés, kevesebb energiatartaléka lesz az 
izomsejtnek, ami azt eredményezi, hogy sérüléke
nyebbé válik. England véleménye szerint a statinok 
az előbb említett módon az elektrontranszfer károsí
tásán keresztül olyan egyénekben, akik rejtett mito
chondrialis károsodással rendelkeznek, klinikailag 
manifesztálódó myopathiát hozhatnak létre (9).

516 ORVOSI
HITI LAP 2003 ■ 144. évfolyam, 11. szám



1. ábra: A statinok hatása az intracellularis koleszterin-anyag
cserére

Laaksonen és munkatársai 4 hétig 20 mg simvastatint ad
tak hypercholesterinaemiás egyéneknek. Izombiopsziát 
végeztek és meghatározták a lipidparamétereken kívül az 
izom és a szérum ubikinon szintjét. Azt találták, hogy a 
koleszterinszint 26%-kal, az LDL-koleszterin 35%-kal 
csökkent, a szérumubikinon szintje szintén csökkent, de 
az izomzat ubikinon szintje 47%-kal nőtt (16). Másik, hat
hónapos simvastatinkezelést magában foglaló vizsgálatuk
ban hasonló eredményt találtak (15). Yoshida és munkatár
sai 5 mg-os simvastatinkezelés során azt találták, hogy 
28%-os LDL- és 18%-os összkoleszterinszint-csökkenés 
jött létre változatlan izom- és szérumubikinon-szint mel
lett (41). Ezek az eredmények az ubikinon szerepét meg
kérdőjelezhetik a myopathia kialakulásában. Meg kell je
gyezni azonban azt, hogy olyan egyénekből vettek biopszi- 
át, akiknek nem volt myopathiájuk. England és munkatár
sai azt feltételezik, hogy az eleve károsodott anyagcseréjű 
izomban jön létre az ubikinon szintézis csökkenése, ami a 
myopathiát elősegítheti (9). Laaksonen és Yoshida eredmé
nyei a myopathia kialakulásában más patomechanizmus 
lehetőségére hívják fel a figyelmet. Az izomsejt membrán- 
permeabilitásának fokozódása myocytakárosodást válthat 
ki. A statin gátolva a HMG-CoA-reduktáz aktivitását, 
csökkenti a mevalonát képződését. A mevalonát további 
metabolizmusa során képződött termékek a sejtmembrán 
kialakításában játszanak szerepet. így a sejtmembrán in
tegritásának megváltozása miatt permeabilitásfokozódás 
jöhet létre (9, 34). Ezenkívül más szerzők feltételezik azt, 
hogy a myopathiás egyének izomzatának koleszterin
anyagcseréje elsősorban az endogén koleszterin szintézis
től függ. Ennek csökkentése statinnal azt eredményezi, 
hogy a sejtmembrán képződéséhez szükséges koleszterin 
mennyisége csökken, és ez is a membrán integritásának 
megbomlásához, a permeabilitás fokozódásához vezethet 
(38). A fenti mechanizmusokon kívül figyelembe kell 
venni a különböző statinok májon keresztül történő meta- 
bolizmusát. A statinok a máj microsomában elhelyezkedő 
citokróm P450 enzim különböző izoformjain keresztül 
metabolizálódnak. A simvastatin, cerivastatin, atorvasta- 
tin a 3A4 izoformán keresztül, míg a fluvastatin a 2C9-en 
keresztül metabolizálódik (37). Azok a gyógyszerek, ame
lyek a 3A4-en keresztül metabolizálódnak, módosítják a 
3A4-en keresztül metabolizálódó statinok farmakokineti- 
káját, és emelhetik annak szérumszintjét, ezáltal elősegít
hetik a nem kívánt mellékhatások kialakulását, míg a 
2C9-en keresztül metabolizálódó gyógyszerek a fluvasta
tin anyagcseréjét befolyásolhatják kedvezőtlenül (2, 3). Pl. 
a 3A4-en metabolizálódó simvastatin és lovastatin 75%-a 
ún. hidroxilált metabolittá alakul, a maradék 25% a nem

specifikus észterázok hatására simvastatin savassá és inak
tív laktonná alakul. Amennyiben olyan gyógyszert szed az 
egyén, amely a 3A4-en keresztül metabolizálódik, 5-20- 
szorosára növeli a simvastatin sav és a lakton képződését. 
A lakton forma lipofil, ezért könnyebben bejut az izom
szövetbe, és ott a nem specifikus észterázok hatására aktív 
formává alakulva, kifejtheti az ubikinonszintézisre az 
előbb említett kedvezőtlen hatását (13). Sinzinger és mun
katársai kíváncsiak voltak arra, hogy myopathiában szen
vedő egyénekben gyógyszeresen kivédhetők-e a myopa- 
thiák. A statinkezelés mellett alkalmazott 1000 NE E-vita- 
min kivédte a myopathiát. Ennek pontos magyarázata 
nem ismert. A pontos patomechanizmus megismeréséhez 
további vizsgálatok szükségesek, a szerzők az esetleges an- 
tioxidáns hatás kedvező szerepét hangsúlyozzák (31).

A fibrátok hatásai és mellékhatásai

A lipidszintcsökkentő kezelés másik fontos eszközét 
képezik a fibrátok. A szekunder prevenciós VA-HIT 
vizsgálat során a gemfibrozilkezelés szignifikánsan 
csökkentette (22%-kal) a coronaria eredetű halálo
zás, illetve a nem halálos AMI előfordulási gyako
riságát, olyan betegcsoportban, ahol az elsődleges Ii- 
pidabnormalitást az alacsony HDL szint jelentette. 
Fenti betegcsoportban a HDL-szint emelése és a tri- 
glicerid szint csökkentése az LDL-szint lényeges vál
toztatása nélkül csökkentette a coronariaesemények 
előfordulását (26). A DAIS vizsgálatban 418, 2-es tí
pusú cukorbeteg kapott randomizáltan napi 200 mg 
mikronizált fenofibrátot vagy placebót 3 éven ke
resztül. A coronarographiás vizsgálat során a feno- 
fibrát csoportban 43% -kai csökkent a fokális coro- 
narialaesiók kialakulása a placebocsoporthoz viszo
nyítva. Azonban a kombinált klinikai események 
arányának a fenofibráttal kezelt csoportban észlelt 
23%-os csökkenése statisztikailag nem bizonyult 
szignifikánsnak (35). Chow és munkatársai gemfibro- 
zilkezelést követően kialakult myopathiában szen
vedő egyénekből izombiopsziát vettek. Az izomszö
vet elektronmikroszkópos vizsgálata során a mito- 
chondriumok dezorganizációját és az izomrostok 
szakadozottságát észlelték (6). A mitochondrium ká
rosodása felvetette annak a lehetőségét, hogy a sta- 
tinokhoz hasonlóan a mitochondrialis légzés károsí
tása révén fejtik ki kedvezőtlen hatásukat. A fibrátok 
fő hatásukat a PPAR-a (peroxisoma proliferator ac
tivated receptor) receptoron keresztül fejtik ki, 
melynek eredményeként a lipidanyagcserében je
lentős szerepet játszó lipoproteinlipáz, valamint az 
apoAl szintjének növelését, míg az apoC3 szintjé
nek csökkenését hozzák létre (2. ábra).

Ezenkívül megfigyelték azt, hogy fokozzák az un
coupling protein (UCP3), az AMP-foszfokináz 
(AMP-PK), szintjét és csökkentik az acil-CoA-karbo- 
xiláz (ACC) szintjét. Az ACC jelentős szerepet játszik 
a zsírsavszintézisben, ugyanis a malonil-CoA képző
dését segíti elő. A zsírsavak fontos energiaforrásai az 
izmoknak. Amennyiben csökken a szintjük, csökken 
az izomzat energiaellátottsága is. Ezenkívül jelentős 
szerepük van a mitochondrialis ß-oxidäcio szabályo-
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I
2. ábra: A fibrátok hatása a PPARa-rendszerre 
LPL = lipoproteinlipáz

zásában. Az ACC szintjének csökkenése az előbb 
említett módon járulhat hozzá a myopathia kialaku
lásához.

A fibrátok a PPAR-a-receptoron keresztül gátolják az 
ACC gén expresszióját, fokozzák a foszforilációval történő 
inaktiválást az AMP-PK aktiválásán keresztül és a fibrátok 
CoA észterei allosztérikusan gátolják az ACC-t (4, 20) (3. 
ábra). A mitochondrialis oxidativ folyamatok során hidro
génion kerül az extramitochondrialis térbe, ennek a mito- 
chondriumba történő ismételt felvétele ATP-felszabadulást 
eredményez. Az uncoupling proteinek a proton felvételét 
követő hőtermelés fokozásán keresztül csökkentik a mito- 
chondrium ATP-tartalmát, ezáltal csökken az izmok ener
giaforrása és sérülékenyebb lesz az anyagcseréje. Ez is hoz
zájárulhat a myopathia kialakulásához (5, 28).

1. Malonil-CoA előállítás
2. Mitochondrialis ß-oxidaciö 

szabályozás

Aceti l-CoA-karboxi láz

1. Génexpresszió-gátlás PPARa-n keresztül
2. Foszforilációval történő inaktiválás 

AMP-foszfokináz aktiválás
3. Fibrátok CoA-észtereinek alloszterikus 

gátló hatása

3. ábra: A fibrátok lehetséges szerepe a myopathia kialakulá
sában

lésben részesült, a másik hyperlipidaemiás csoport li- 
pidszintcsökkentő kezelésben nem részesült és a har
madik csoportot egészséges egyének alkották. Azt ta
lálták, hogy a lipidszintcsökkentő kezelésben nem ré
szesült hyperlipidaemiás csoporthoz képest a lipid
szintcsökkentő kezelésben részesült hyperlipidaemi- 
ások között 42-szer gyakoribb volt a myopathia rela
tív kockázata. A fibráttal kezeltek kockázata 7,6-szer 
nagyobb volt a statinnal kezeitekhez képest. Ez azt 
jelentette, hogy 2,3/10 000 beteg/év a myopathia 
kockázata a kezelt csoportban (11). A statinok és a 
fibrátok külön-külön is okoznak myopathiát, ezért 
kezdettől fogva foglalkoztatja a lipidanyagcsere szak
embereit az a kérdés, hogy a két gyógyszerrel törté
nő kombinált kezelés jelentős mértékben fokozza-e a 
myopathia veszélyét, szabad-e adni a két gyógyszert 
együttesen. Számos tanulmányt végeztek, melyek
ben a különböző statinok és fibrátok kombinációit al
kalmazták. Shepherd és munkatársai nyolc tanulmány 
adatait elemezve azt találták, hogy a statin-fibrát 
kombinációban részesülő 516 személynek csak 1 %- 
ában észleltek olyan magas CK-értéket vagy myalgi- 
át, ami a terápia felfüggesztését indokolta. Súlyos 
komplikációt nem észleltek (32).

Korábban csak rövid távú (3-6 hónapos) kezelés
ben vizsgálták a kombinációs terápia hatását. Felve
tődött az a kérdés, hogy a tartósan adott statin-fibrát 
kombináció hosszú távon nem vezet-e súlyos, nem 
kívánt mellékhatásokhoz. Murdock és munkatársai 
300 monoterápiára nem reagáló egyént vizsgáltak. 
Napi 1200 mg gemfibrozilt és a statinok különböző 
kombinációit alkalmazva a terápiás célérték 2,6 
mmol/1 LDL-C volt. Azt találták, hogy a betegek 2%- 
ában jött létre CK-emelkedés nélküli myalgia és csak 
0,4%-ukban észleltek a normális CK-szint felső ha
tárát 12-szeresen meghaladó CK-értékkel járó myo- 
sitist (21). Athyros és munkatársai 420 familiáris kom
binált hyperlipidaemiás beteget pravastatin + gem
fibrozil, simvastatin + gemfibrozil, simvastatin + cip- 
rofibrát kombinációkkal kezelve azt találták a 
négyéves követési idő alatt, hogy csak 5 betegnek 
volt átmeneti transzaminázszint-emelkedése, myo
pathiát nem észleltek (1). Ezek az eredmények is azt 
mutatják, hogy a statin-fibrát kombináció nem csak 
rövid, hanem hosszú távon is eredményes és bizton
ságos lehet.

Statinok és fibrátok kombinációja

Felvetődik az a kérdés, hogy a lipidszintcsökkentésre 
használt fenti gyógyszerek közül melyik vált ki na
gyobb mértékben myopathiát. Az United Kingdom 
General Practice Research Database 1991 és 1997 kö
zött azt vizsgálta prospektiv tanulmányában, hogy a 
statinok és fibrátok myopathiát okozó mellékhatása 
milyen arányban jelentkezik. A vizsgálatba bevont 
személyeket három csoportba osztották: az egyik 
hyperlipidaemiás csoport lipidszintcsökkentő keze-

A myopathia megelőzésének 
lehetőségei

A veseműködés beszűkülése, hypothyreosis, akut lá
zas állapot, időskor, immunszuppresszív kezelés nö
veli a lipidszintcsökkentő gyógyszerek nem kívánt 
mellékhatásait, a myopathia veszélyét. Klinikánk 
munkacsoportja 2 esetben észlelt vesekárosodott be
tegeknek hibásan indikált fenofibrátkezelés okozta 
rhabdomyolysist (18). Ezenkívül a nagy dózisban al
kalmazott statinkezelés is fokozhatja a myopathia 
veszélyét, bár fel kell hívni a figyelmet arra, hogy a 
MIRACL vizsgálatban napi 80 mg atorvastatin alkal-
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2. táblázat: A myopathia veszélyét növelő tényezők

Vesekárosodás
Hypothyreosis
Akut lázas állapot, infekció
Időskor
Immunszuppresszív kezelés
Nagy dózisú statin
Statin + fibrát kombináció
Statin + niacin kombináció
Statin + citokróm P450-gátlók kombinációja

mazása mellett 1500 betegnél 16 hétig folytatva a 
kezelést, súlyos, nem kívánt mellékhatást nem ész
leltek (28). A GOALLS vizsgálatban 192 beteg 2 évig 
napi 80 mg simvastatint kapott és itt sem észleltek 
súlyos mellékhatást. A myopathia veszélyét növeli a 
statin-fibrát, statin-niacin kombináció, valamint a 
citokróm 3A4-en keresztül metabolizálódó gyógy
szerek statinnal történő együttes alkalmazása (12) 
(2. táblázat). Hogyan előzhetjük meg a rhabdo- 
myolysist és myopathiát? Amennyiben a beteg sim
vastatint, atorvastatint, lovastatint szed és rövid ide
jű gombaellenes, vagy makrolid antibiotikum 
kezelésre szorul, akkor átmenetileg a statinkezelést 
felfüggeszthetjük, vagy szorosabb laboratóriumi 
kontrollal próbáljuk elkerülni a nem kívánt mellék
hatást. A citokróm 3A4-en metabolizálódó gyógy
szer tartós szedése során egyik lehetőség az, hogy 
olyan statint válasszunk, amely a 2C9-n keresztül 
metabolizálódik, így a fluvastatint, hiszen mintegy 
9000 egyén vizsgálata során bebizonyították, hogy a 
fluvastatin napi 20, 40, 80 mg-os dózisok mellett a 
placebóhoz viszonyítva lényegesen nem befolyásol
ta a CK-értéket (25). További lehetőség, hogy az 
egyéb statinok (simvastatin, lovastatin, atorvastatin) 
dózisát csökkentjük, lehetőleg a minimális szintre. A 
harmadik lehetőség, hogy a kombinált statin-fibrát 
kezelés során kerüljük a lipidszintcsökkentő szerek 
maximális dózisban történő alkalmazását és lehető
leg ne végezzünk statin-fibrát kombinált kezelést 
máj-, izom-, vesekárosodás esetén és a citokróm 
3A4-en metabolizálódó gyógyszerek tartós szedése 
során (18, 39).

Hazánkban évente 25 000 a friss akut myocardia- 
lis infarctusok száma. 3000/év a 45 éven aluliak in- 
farctusincidenciája. Egyre növekszik a 49 év alatti 
férfiak és az 59 év alatti nők coronariahalálozása. A 
statinokkal végzett primer és szekunder prevenciós 
vizsgálatok bizonyították, hogy a lipidszintcsökken
tő kezelés ezen betegcsoportban jelentős mértékben 
képes csökkenteni a cardiovascularis halálozást és a 
teljes mortalitást anélkül, hogy jelentős kedvezőtlen 
mellékhatást váltanának ki (17). A 4S tanulmány 
adatainak extrapolálása alapján egy millió beteg li
pidszintcsökkentő kezelése évente 12 000-rel csök
kenti az AMI kialakulását, évente 7000 szívinfarktus 
által okozott halál és 3000 stroke előzhető meg. Egy 
olyan hatékony terápiás eszköz van a kezünkben, 
melynek a megfelelő feltételek mellett történő alkal
mazása a hazánkban különösen gyakori cardiovas
cularis betegségek megelőzésében és súlyosbodásá
nak gátlásában nélkülözhetetlen.
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Csillagórák a  tudom ányban
A molekuláris biológia diadalútja a Nobel-díjak tükrében 

Venetianer Pál

„Serdülőkorom kedves olvasmánya volt Stefan Zweig Az emberiség csillagó
rái című kis könyve, amelyben a szerző a rá jellemző, kissé felületes romanti
kával, nagy tárgyi tudással és kiváló drámai érzékkel villantotta fel egy-egy 
rövid írásban az emberi történelem és kultúrhistória nagy pillanatait, fordu
lópontjait. Nem vagyok biztos benne, hogy ez a megközelítésmód alkalmas a 
tudomány, különösen a modern tudomány egy fontos területének bemutatá
sára, természetesen Zweig írásművészetével sem mernék versenyre kelni, de 
mégis megpróbálkoztam azzal, hogy e könyvben a molekuláris biológia hu
szadik század végi diadalútját hősein és azok nagy felfedezésein keresztül 
mutassam be az érdeklődő olvasónak."
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Belgyógyászati
ultrahangdiagnosztika

Belgyógyászati ultrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Ágnes
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyv első kiadása 1988-ban jelent meg. A szerkesztő és a szerzők ebben 
azt a célt tűzték ki maguk elé, hogy miközben alapot nyújtanak a módszert 
megtanulni vágyóknak, egyben a módszer eredményeit interpretáló belgyó
gyászoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmát művelőknek is segít
senek abban, hogy az ultrahangvizsgálat eredményét jó hatásfokkal tudják 
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt több mint egy évtizedben az ultra
hangdiagnosztika a technika fejlődése révén sok új területtel bővült, ezért 
indokolt az újabb kiadás kibővítése is ezek alapismereteivel, így például az 
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak átdolgozott változatával, továbbá a 
hasiultrahang-diagnosztikát tárgyaló fejezet kibővítése az endoszonográfia, 
a Doppler és a színes Doppler, valamint a 3D-vizsgálat alapjaival. Indokolt a 

kardiológiában ma már elavult M-mód echokardiográfia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis, 
ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit magában foglaló fejezetek beiktatása. Kibővült a kismedence vizsgálatát tár
gyaló, valamint az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással foglalkozó fejezet is.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Az egyetemek szerepe 
a progresszív betegellátás rendszerében
Boncz Imre dr.1 és Sebestyén Andor dr.2
Országos Egészségbiztosítási Pénztár, Szakmapolitikai és Koordináló Főosztály, Budapest 
(főigazgató: Matejka Zsuzsanna dr.)1 
Dél-Dunántúli Térség, Pécs2

Célkitűzés: Jelen tanulmány azt vizsgálja, hogy az 
egyetemek betöltik-e a progresszív ellátási hierarchiá
ban elfoglalt helyzetüknek megfelelő szerepet. A d a 
to k  és m ódszerek: Az elemzésbe bevont adatok az Or
szágos Egészségbiztosítási Pénztár (OEP) finanszírozá
si adatbázisából származnak (1998-2001). Az elemzés 
során a szerzők meghatározták az egyetemek piaci ré
szesedésének változását az OEP finanszírozásból a já
róbeteg-szakellátás, az aktív és krónikus fekvőbeteg
szakellátás, a művese kezelések, a CT/MRI-vizsgálatok, 
az esetfinanszírozott ellátások és a progresszivitási díj 
esetében. Részletesebben vizsgálták az aktív fekvőbe
teg-ellátás homogén betegségcsoportjait (HBCS), ahol 
a 15 legnagyobb, illetve legkisebb súlyszámú HBCS- 
nél, valamint a 15 leggyakoribb, illetve legritkább 
esetszámú HBCS-nél határozták meg az egyetemek ré
szesedését. Eredm ények: Az egyetemek piaci részese
dése az OEP finanszírozásból az 1998-as 13,7%-ról 
2001-re 15,0%-ra nőtt. Az emelkedés az aktív és kró
nikus fekvőbeteg-ellátás és a művesekezelések terüle
tén volt meghatározó. Ugyanakkor az egyetemek ré
szesedése a progresszivitási díjból 32,2%-ról (1998) 
26,5%-ra (2001) csökkent. Az aktív fekvőbeteg-szakel
látásban az egyetemek igen magas arányban látják el 
a komplikált, magas súlyszámú eseteket (37,7%), vala
mint a speciális felkészültséget igénylő, ritka kórképe
ket (30,1 %). Jóval kisebb az egyetemek részesedése az 
egyszerűbb, alacsonyabb súlyszámú eseteknél 
(10,2%), illetve a gyakran előforduló, magas esetszá
mú betegségeknél (9,8%). K öve tkez te tés : A vizsgált 
adatok alapján elmondható, hogy az egyetemek -  
megfelelve a szakmai és társadalmi elvárásoknak -  be
töltik a progresszív ellátásban tőlük elvárt szerepet. 
Kulcsszavak: egyetemek, egészségbiztosítás, finanszírozás

The role of medical schools in progressive health ca
re. A im : To analyse the predicted and observed role 
of medical schools in the progressive health care. D a
ta  a n d  m e thods : The data derives from the financial 
database of the National Health Insurance Fund 
(NHIF) and covering the period 1998-2001. In this 
study the authors calculated the market share of the 
medical schools within the financing of the NHIF in 
the field of out- and in-patient care, renal dialysis, 
CT/MRI examinations, task financed services under 
special rules and fee for progressive (tertier level) ca
re. The authors performed a detailed analysis concer
ning the Diagnosis Related Groups (DRG) of active in
patient care, where the market share of medical 
schools was calculated within the TOP-15 DRGs with 
highest and lowest point value, and within the TOP- 
15 most common and most infrequent DRGs. Results: 
The market share of medical schools increased from 
13,7% (1998) to 15,0% (2001). The increase was signi
ficant in the active and chronic in-patient care and in 
renal dialysis. The market share of medical schools 
from progressive fee decreased from 32,3% (1998) to 
26,5% (2001). Within the active in-patient care the 
medical schools provide health care for 37,7% of the 
most difficult cases with highest DRG value and for 
30,1 % of the patients with rare diseases. The market 
share of the medical schools is much lower in cases 
with lowest DRG value (10,2%) and in most common 
cases (9,8%). C onclusion: The medical schools fulfilled 
their expected role in the progressive (tertier) care, 
answering the public and professional expectations.

Keywords: medical schools, health insurance, financing

Az orvosegyetemek, pontosabban az egyetemek or
vos-, gyógyszerész- és egészségtudományi centrumai
nak helyzetét illetően a hazai ellátási rendszerben szá
mos különböző vélemény látott már napvilágot. Egyik 
oldalról (általában egyetemi berkekből) az egyetemek 
hátrányos helyzete, az általuk nyújtott magas szintű 
teljesítményhez képest alulfinanszírozottságuk hangzik 
el gyakori érvként. Másik oldalról (általában a külső, 
ellenérdekelt felek részéről) az egyetemi szerep miszti
fikálásának, túlzott előtérbe kerülésüknek kritikája fo
galmazódik meg. Ezen kérdés számos szakmai rendez

vényen került részletes tárgyalásra, ahol a finanszírozói 
oldal is képviselte magát (11). Ugyancsak számos iro
dalmi adatot találunk az orvosegyetemek helyzetéről, 
finanszírozási nehézségeikről, a tervezett változásokról, 
a változásokhoz kapcsolódó véleményekről (9, 10, 12).

Jelen dolgozatban azt vizsgáljuk, hogy az egyete
mek az elmúlt években hogyan alkalmazkodtak a fi
nanszírozási kihívásokhoz, miként változott piaci ré
szesedésük az Országos Egészségbiztosítási Pénztár 
(OEP) által finanszírozott ellátásokból. Elemezzük az 
egyetemek szerepét a progresszivitás szempontjából.
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Adatok és módszerek

A dolgozatban szereplő adatok az Országos Egészségbizto
sítási Pénztár (OEP) finanszírozási adatbázisából származ
nak, és az 1998-2001 közötti négy évet ölelik fel. Az egye
temek fogalom alatt a debreceni, a pécsi, a szegedi egyete
mek orvostudományi karait, valamint a Semmelweis 
Egyetem Orvostudományi és Egészségtudományi karát 
értjük. Az egyetemek részesedésének változását az OEP fi
nanszírozásból a járóbeteg-szakellátás, az aktív és króni
kus fekvőbeteg-szakellátás, a művesekezelések, a CT/MRI 
-vizsgálatok, az esetfinanszírozott ellátások és a progresszi- 
vitási díj esetében vizsgáltuk.

Tekintettel arra, hogy az intézményi bevételek legna
gyobb része, illetve az OEP kiadásainak meghatározó része 
az aktív fekvőbeteg-szakellátásban jelentkezik, a homogén 
betegségcsoportok (HBCS) rendszerét kissé részletesebben 
tekintettük át. Ezen elemzés kiterjedt a 15 legnagyobb, il
letve legkisebb súlyszámú HBCS, valamint a leggyakoribb 
(legnagyobb esetszámú), illetve a legritkább (legkisebb 
esetszámú) HBCS esetében az egyetemek részesedésének 
vizsgálatára. A HBCS 4.1 verzió szerinti adatok 2000. 06.
01.-2001. 03. 31., míg a HBCS 4.3 verzió a 2001. 04. 01.-
2001. 12. 31. közötti időszakra vonatkoznak. Az adatok le
válogatása 2002. március 25-én történt.

A teljesítménymutatók vizsgálatához (3. táblázat) az 
OEP által a szerződéses partnerek számára kiküldött telje
sítménytükrökből vettük az adatokat. Ezek a 2001. finan
szírozási évre, vagyis a 2000. október -  2001. szeptember 
közötti teljesítményekre vonatkoznak.

Az adatok megbízhatóságáról annyit érdemes szólni, 
hogy a szolgáltatók által az OEP felé jelentett adatok vali- 
ditása minden ezeken alapuló elemzés validitását kérdé
sessé teszi (3), azonban ennél jobb, rendszerezett, országos 
lefedettséget tükröző adatbázis nem áll rendelkezésre az 
ilyen jellegű elemzések elvégzéséhez.

Hangsúlyozottan nem témája jelen közleménynek az 
egyetemek anyagi helyzetének, gazdálkodásának vizsgálata.

Eredmények

Piaci részesedés változása

Az 1998-2001 közötti időszakban az egyetemek las
san, de határozottan növelték piaci részesedésüket 
az OEP finanszírozásból: az 1998. évi 13,7%-ról 
2001-re 15,0%-ra nőtt arányuk (1. ábra). Ezzel pár
huzamosan a megyei és városi kórházak részesedése 
kismértékben csökkent. Az egyéb kategória részará
nya 1998-ban és 2001-ben is egyaránt 14,9% volt, 
azonban ezen belül az országos intézetek, a gyer
mekkórházak részesedése csökkent, a szanatóriu
moké változatlan volt, míg a szakkórházak és a kró
nikus intézetek részesedése nőtt, ez utóbbi je
lentősen (1998: 0,8%, 2001: 1,3%).

Annak meghatározására, hogy milyen területről 
tudták az egyetemek növelni piaci részesedésüket, 
meg kell néznünk a különböző bevételi forrásokon 
(kasszák) belül az egyetemek arányának változását. 
A 2. ábrán láthatjuk az egyetemek részesedésének 
változását az egyes kasszák esetében, mégpedig az

1998. évi részesedést 100%-nak tekintve. Igen dina
mikus az emelkedés a krónikus fekvőbeteg-ellátás, a 
művesekezelések és az aktív fekvőbeteg ellátás terü
letén. Az aktív fekvőbeteg-szakellátásnak a bevéte
lekben elfoglalt meghatározó szerepe érvényesül az 
összbevétel arányának változásában is, ami mintegy 
10%-kal nőtt 1998-2001 között.

Csak zárójelben jegyezzük meg, hogy míg 
1998-2001 között országos átlagban 64-68% között 
mozgott az intézmények az aktív fekvőbeteg-ellátás
ból származó bevételének aránya a vizsgált kasszá
kon belül, addig ez az egyetemek esetében ez 
72-76% között alakult.

—  Városi kórházak
-  -  -  Egyetemek — —  Egyéb

1. ábra: Különböző ellátási szintek részesedése az OEP finan
szírozásból
(Egyéb: országos intézetek, gyermekkórházak, szakkórházak, szanató
riumok, krónikus intézetek)
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2. ábra: Az egyes kasszákból származó egyetemi bevételek vál
tozásának mértéke (1998 = 100%)

A piaci részesedés arányának csökkenése figyel
hető meg a CT/MRI-vizsgálatok, az esetfinanszíro
zott eszközök és a progresszív díjazás tekintetében. 
Az okok között vélelmezhetjük a nagy értékű diag
nosztikai eljárások (CT/MRI) és az esetfinanszírozott 
beavatkozások további elterjedését az alacsonyabb 
ellátási szinteken (megyei és városi kórházakban). 
Az egyetemek részesedése a járóbeteg-szakellátás
ban érdemben nem változott a vizsgált 4 év során. 
Megemlítendő, hogy az egyes szakterületekből való 
részesedésre néhány esetben (pl. CT/MRI, műve- 
seellátás) jelentős hatással van a hazai magánvállal
kozások megjelenése (4).
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1. táblázat: Egyetemek részesedése a legnagyobb, illetve legkisebb súlyszámú HBCS-kből (4,1 verzió) (országos esetszám leg
alább 25)

HBCS
kód Legnagyobb súlyszámú HBCS-k HBCS

súlyszám
Egyetemek aránya 
az esetszámból (%)

7110 Újszülött, születési súly 999 g alatt 29,23171 60,9
7720 Akut leukaemiák magas malignitással, legalább 25 E szűrt 

és/vagy besugárzott vérkészítmény adásával
19,76505 51,6

9520 5 napot meghaladó gépi lélegeztetés craniotomia 
és gerincműtétek esetén

18,06344 13,9

7730 Akut leukaemiák nagy dózisú kemoterápiával, legalább 25 E 
szűrt és/vagy besugárzott vérkészítmény adásával

16,34575 14,2

9540 5 napot meghaladó gépi lélegeztetés arc, száj, nyaki betegségek 
kivételével

14,37239 19,6

7120 Újszülött, születési súly 1000-1499 g, jelentős műtéttel 13,68825 69,0
1920 Diagnosztikus katéterezés, percutan cardiovascularis műtét 

és coronaria bypass műtét
13,29177 83,5

7130 Újszülött, születési súly 1000-1499 g, jelentős műtét nélkül 12,94983 47,1
1360 Gümőkór polirezisztens kórokozóval 12,68797 0,0
177C Coronaria bypass (négy vagy több), katéterezéssel 11,41392 70,1
181B Jelentős szív- és érrendszeri műtétek kétéves kor alatt 10,65087 9,0
177A Coronaria bypass katéterezéssel 10,50848 62,2
780A Akut leukaemia, 18 év alatt, magas malignitással, társult betegséggel 10,30120 59,2
1930 Többszörös, kiterjesztett, jelentős szív- és érműtétek 10,29493 64,4
7330 Jelentős szív- és érrendszeri műtétek újszülöttkorban 9,65622 11,4
Összesen: 37,7

Legkisebb súlyszámú HBCS-k
220C Szívritmus-, vezetési zavarok sürgősségi ellátása 0,24898 0,0
6470 Abrasio nem malignus folyamatokban 0,23564 9,7
3530 Görcsrohammal járó epeútbetegségek sürgősségi ellátása 0,22837 39,4
616B Circumcisio 18 év alatt 0,22712 10,8
8440 Intoxikáció alkohol- vagy drogfogyasztás miatt 0,22335 4,9
1070 Laryngitis subglottica speciális kezeléssel 0,22020 0,2
6490 Egyéb nőgyógyászati kisműtétek nem malignus folyamatokban 0,21576 9,9
857C Mérgezés, gyógyszerek toxikus hatásai 18 év felett, társult betegség 

nélkül
0,21037 2,4

857D Mérgezés, gyógyszerek toxikus hatásainak sürgősségi ellátása 0,20940 0,0
681B Elektív abortusz 0,19944 10,7
022G Epilepsia sürgősségi ellátása 0,19255 0,0
6800 Inkomplett vetélés műszeres befejezéssel 0,18697 12,1
856C Allergiás reakciók sürgősségi ellátása 0,16686 0,0
297E Emésztőszervi betegségek sürgősségi ellátása 0,15168 40,4
579C Húgyrendszeri kövek, görcsállapotok sürgősségi ellátása 0,14426 0,0
Összesen: 10,2

Az aktív fekvőbeteg-ellátás és a progresszivitás 
változása

Az egyetemek helyzetének vizsgálatakor eldöntendő 
kérdés, hogy piaci részesedésük fokozódása a köz
kórházi feladatok egyszerű növelését jelentette a 
magas szintű, progresszív ellátás rovására, vagy a fel
adatbővülés mellett megmaradt szerepük az ellátási 
hierarchia csúcsán.

Az 1. táblázat az egyetemek részesedését mutatja a 
15 legnagyobb, illetve legkisebb súlyszámú HBCS- 
ből a 4.1 verzió alapján. Mind a legnagyobb, mind a 
legkisebb súlyszámú HBCS-knél azok kerültek érté
kelésre, melyek országos esetszáma legalább 25 volt. 
Látható, hogy míg a legmagasabb súlyszámú HBCS- 
k esetszámainak 37,7%-át látják el az egyetemek, 
addig a legalacsonyabb súlyszámú HBCS-knél ez 
mindössze 10,2%. Amennyiben a HBCS-ket nem 
szűkítjük a legalább évi 25 esetszámra, akkor az 
egyetemek által ellátott esetek aránya a legnagyobb 
súlyszámú HBCS-k esetén 32,4% körül, míg a legki
sebb súlyszámú HBCS-k esetén 10,5% körül van.

Ugyanezen elemzést elvégezve a HBCS 4,3 verzió
jára, hasonló eredményt kapunk: a legmagasabb 
súlyszámú HBCS-k 31,0%-át, a legalacsonyabb 
súlyszámú HBCS-k 9,8%-át látták el az egyetemek.

A 2. táblázatban az egyetemek részesedését ábrázol
tuk a leggyakoribb, illetve a legritkább HBCS-k kö
zött, a 4.1 verzió alapján. A leggyakoribb HBCS-k az 
országos összesítés szerinti legnagyobb esetszámú cso
portokat jelentik. Itt az egyetemek által ellátott esetek 
az összes eset 9,6%-át tették ki. A legritkább HBCS- 
ket az országos összesítés szerinti legkisebb esetszámú, 
de legalább országosan 100 ellátott esetet tartalmazó 
csoportokkal definiáltuk. A legritkább HBCS-k eseté
ben az egyetemek által ellátott esetek az összes eset 
30,1 %-át tették ki. Amennyiben a legritkább HBCS- 
ket nem szűkítjük a legalább évi 100 esetszámra, ha
nem az ez alattiakat vesszük figyelembe, az egyete
mek által ellátott esetek aránya 30,4% körül van.

Ugyanezen elemzést elvégezve a HBCS 4,3 verzió
jára hasonló eredményt kapunk. A leggyakoribb 
HBCS-k 9,1%-át, míg a legritkább HBCS-k 31,5%-át 
látták el az egyetemek.
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2. táblázat: Egyetemek részesedése a leggyakoribb és legritkább HBCS-kből (4,1 verzió) (országos esetszám legalább 100)

HBCS
kód Legnagyobb esetszámú HBCS-k Országos

esetszám
Egyetemek aránya 
az esetszámból (%)

2230 Atherosclerosis, angina pectoris, egyéb keringési betegségek 77 296 7,2
673A Hüvelyi szülés szövődménymentes terhesség után 55 945 12,5
2130 Szívelégtelenség 51 801 7,6
7270 Újszülött, születési súly 2499 g felett, jelentős műtét nélkül. 50 421 10,9

normális újszülött diagnózissal
681B Elektív abortusz 45 015 10,7
4100 Gerincbetegségek 43 589 5,1
9690 Kísérő személy ellátása 40 635 11,8
015C Cerebrovascularis betegségek speciális vizsgálatokkal igazolva 34 107 7,7
822A Depresszív szindrómák 60 év alatt 33 375 5,2
6470 Abrasio nem malignus folyamatokban 32 123 9,7
144B Asthma, bronchitis, egyéb krónikus obstruktiv betegségek 18 év alatt 31 398 6,5
950B Egyéb kemoterápia 18 év felett 30 459 21,3
9430 Sugárterápia 26 863 14,6
015B Cerebrovascularis betegségek (kivéve TIA), praecerebralis érelzáródás 25 261 7,1

speciális kezelés nélkül
098B Tonsillectomia, adenotomia, 18 év alatt 24 593 10,5
Összesen: 602 881 9,6%

Legkisebb esetszámú HBCS-k
765Z Vérképző-, immunológiai rendszer műtétéi súlyos társult betegséggel 120 30,0
579C Húgyrendszeri kövek, görcsállapotok sürgősségi ellátása 120 0,0
8530 Váll, felkar, kéz többszörös sérülése miatti műtétek 119 1,7
1040 Epiglottitis 115 9,6
7230 Újszülött, születési súly 2499 g felett, jelentős műtéttel 113 54,8
948B Egyéb sarcoma kemoterápiája 18 év alatt 111 89,5
274B Rectumresectío társult betegség nélkül 110 18,1
3760 Speciális hát-, nyakműtétek 108 16,6
6110 Férfi reproduktív rendszer radikális műtétéi 106 13,2
5320 Mellékveseműtétek 106 55,0
572B Húgycsőműtétek 18 év alatt 105 28,6
7240 Újszülött, születési súly 2499 g felett, kisebb hasi műtéttel 104 55,8
003C Rutin intracranialis műtétek 18 év alatt 102 13,7
9240 Fej, mellkas, alsó végtag politraumatizált állapota 100 2,0
5680 Vese, húgyhólyag műtétéi (kivéve radikális műtétek) egyéves kor alatt 100 68,9
Összesen: 1640 30,1

Megállapítható tehát az esetszámok gyakoriságá
nak vizsgálata alapján, hogy a gyakran előforduló, 
hétköznapi eseteket az egyetemek átlagos piaci ré
szesedésüknél kisebb arányban látják el. Ezzel szem
ben a ritka, ezáltal speciális felkészültséget igénylő 
eseteket az egyetemek jóval nagyobb arányban lát
ják el, mint átlagos piaci részesedésük indokolná.

Teljesítménymutatók

Végezetül a 3. táblázatban összefoglaltuk az aktív fek
vőbeteg-szakellátás néhány teljesítménymutatóját. 
Látható, hogy szinte valamennyi paraméter tekinteté
ben az egyetemek értékei a legjobbak. Külön kieme
lendő az ágyszámra vetített fajlagos mutatók értéke, 
mind az egy ágyra jutó átlagos súlyszám, mind az egy 
ágyra jutó átlagos esetszám tekintetében.

A teljesítménymutatók értékelése alapján is meg
erősíthetjük, hogy az egyetemek betöltik azt a szere
pet, amit az ellátási hierarchiában elfoglalt helyük 
megkíván.

Ugyanakkor azt is megjegyezzük, hogy az egyete
mek egymáshoz viszonyított helyzetében is jelentős 
eltérések vannak, illetve a közöttük lévő arányok is 
az átrendeződés jeleit mutatják az elmúlt években. 
Ez azonban nem képezi a jelen tanulmány témáját.

Megbeszélés

Bár a dolgozatban vizsgált témát sok oldalról és sok
féle módszertannal lehet megközelíteni, jelen elem
zésünk alapján megállapíthatjuk, hogy az orvostu
dományi egyetemek a progresszív betegellátási hie
rarchiában betöltik azt a szerepet, amit szakmai sú
lyuk és a velük szemben támasztott elvárások meg
kívánnak. Ugyanakkor igen ellentmondásos az a 
tény, hogy -  amint azt a dolgozat első részében is
mertettük -  a jelenlegi finanszírozási rendszerben a 
progresszív ellátást honoráló ún. progresszivitási díj
ból az egyetemek részesedése fokozatosan csökkent. 
Jelentős előrelépést jelentene a progresszivitási szin
tek definiálása, vagyis annak meghatározása, hogy 
adott szakterületen mit várunk el egy városi, megyei 
kórháztól, illetve egy egyetemi klinikától. Ezen szin
tek meghatározása elsősorban szakmai, másodsor
ban finanszírozási kérdés, azonban mind a szakmá
nak, mind a finanszírozónak hasznos lenne, ha a be
tegeket a számukra legmegfelelőbb szakmai szinten 
lévő intézményekben látnák el.

Klasszikus probléma az egyetemek oldaláról, 
hogy ugyan nagyon szép és elegáns dolog a prog-
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3. táblázat: Az egyes intézménytípusok teljesítménymutatói (2000. 10.-2001. 09.)

Ellátási szint Átlagos ápolási 
nap/eset

Átlagos súlyszám/ 
ágy/hónap

Átlagos esetszám/ 
ágy/hónap

Case-mix
index

Ágykihasz
náltság (%)

Országos intézetek 9,0 3,6 2,6 1,37 77,5
Egyetemek 7,2 4,6 3,5 1,32 81,3
Megyei kórházak 7,5 3,2 3,2 0,99 79,4
Fővárosi kórházak 7,7 3,0 3,2 0,95 81,1
Városi kórházak 7,4 2,7 3,2 0,86 76,9
Országos átlag 7,6 3,2 3,2 1,00 78,9

resszivitás, a magas szakmai színvonalon nyújtott el
látás, azonban a vakbélműtétért -  és bármely más 
beavatkozásért -  az egyetemek is ugyanazt a díjazást 
kapják az Országos Egészségbiztosítási Pénztártól, 
mint bármelyik közkórház. Az egyetemi lét, az okta
tás, a betegellátás és a tudományos kutatás hármas 
egysége azonban megköveteli olyan szakmai, sze
mélyi és tárgyi feltételrendszer biztosítását, ami a 
fentebb említett OEP forrásokból nagyon nehezen 
oldható meg. Ez még akkor is így van, ha az egyete
mek más csatornákon keresztül is részesülhetnek dí
jazásban oktatási, kutatási tevékenységükért és a 
fenntartó köteles gondoskodni a beruházásokról, 
fejlesztésekről. Azon megállapítást, mely szerint az 
oktatókórházakban általában magasabbak az ellátási 
költségek, mint a nem oktatókórházakban, irodalmi 
adatok alapján tényként fogadhatjuk el (7, 13, 16).

A megoldás keresésénél kellő gondossággal kell 
eljárni, nehogy a nagy igyekezetben olyan hibákat 
kövessünk el, amiket később nehéz lehet helyrehoz
ni (5). Az egyetemek véleményének figyelembevé
tele pedig alapvető sikerkritérium. Olyan környeze
tet kell tehát biztosítani, hogy az orvosegyetemek a 
gyorsan változó világban és az egészségügy aktuális 
változásai közepette a betegellátás, tudományos ku
tatás és az oktatás tradicionális és elválaszthatatlan 
hármas egysége szerinti feladataikat a jövőben is el 
tudják látni (8, 15]).

Az orvosegyetemmel rendelkező legtöbb város
ban tárgyalások folynak az egyetem és a városban 
található többi egészségügyi szolgáltató (városi kór
ház, megyei kórház, járóbeteg szakrendelők, stb.) 
közötti együttműködés, munkamegosztás megszer
vezéséről (2). Ez vélhetően mindkét fél számára igen 
fontos és igen fájdalmas lépés lesz, de az ellátásszer
vezés racionalizálása miatt elkerülhetetlen. Fontos 
hangsúlyozni, hogy a kölcsönösen elfogadható meg
oldás megtalálása végett minden érdekelt félnek 
kellő önmérsékletet kell tanúsítani.

A nemzetközi gyakorlatban számos módszer léte
zik az egyetemek nyújtotta többletszolgáltatások 
anyagi elismerésére. Ezek a kompenzációs módsze
rek általában az adott országban alkalmazott finan
szírozási módszerekhez igazodva honorálják a magas 
szintű szakmai ellátást. Belgiumban például a nem 
orvosi költségek (ápolás, szállás, infrastrukturális 
költségek) napi díj alapján történő finanszírozásában 
annak mértéke az egyetemi ágyak esetében maga
sabb (6). Németországban az új kórház-finanszírozá
si rendszer bevezetésének előkészítése kapcsán alap
vető elvárásként fogalmazódott meg az új rendszer

rel szemben egyes speciális költségek (pl. alacsony 
esetszámú betegségek, oktatás-képzés) finanszírozá
sának rendezése (1). Az Amerikai Egyesült Államok
ban végzett vizsgálatok szerint a Medicare által fi
nanszírozott körben az oktatókórházakban általában 
magasabb költségigényű ugyanazon betegek ellátá
sa, mint az egyéb kórházakban, ugyanakkor jobbak 
is a gyógyulási mutatóik (14).

Az egyetemek által betöltött funkció, az elvárá
sokkal szembeni megfelelés ugyanakkor nem indo
kolhatja az esetleges könnyelműségeket gazdálkodá
sukban.

Az egyetemi finanszírozás problémáját a szerzők 
reális és megoldására váró gondnak tekintik. A prob
léma rendezését a jelenlegi finanszírozási rendszer 
keretei között, ahhoz szervesen illeszkedve kell 
megoldani. Nem szerencsés a finanszírozás fő áram
lataitól eltérő megoldást alkalmazni, mivel az csak 
tüneti kezelést ad, és rövid távon segíthet ugyan, 
hosszabb távon azonban nem biztosítja az egyete
mek finanszírozásának stabil rendezését.

Köszönetnyilvánítás: Köszönetét mondunk Kosztolányi 
György professzor úrnak (intézetvezető egyetemi tanár, az 
MTA tagja, a Pécsi Tudományegyetem Orvos- és Egészség- 
tudományi Centrum elnöke) a kézirathoz fűzött megjegy
zéseiért és tanácsaiért.
A dolgozatban megfogalmazottak nem jelentik a vizsgált 
témában az Országos Egészségbiztosítási Pénztár hivatalos 
álláspontját.
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e-mail: boncz.i@oep.hu)

10th Anniversary Course of the  
Budapest Nephrology School

Under the Auspices of ISN, ERA and EKRA 
August 28 -  September 02, 2003

Nephrology Research and Training Center 
Semmelweis University, Budapest 

Worldwide H ungarian Medical Academy 
Vanderbilt University Medical Center 

University of Toronto 
H ungarian Kidney Foundation

To be held at the Semmelweis University with the participation of distinguished international faculty. 
One of the best known refreshing courses on nephrology has attracted many young physicians from 
Europe and around the world during the past decade. The course is designed to meet the requirements 
of 45 European/ US CME credit points. Main topics of the upcoming school include:

M o lec u la r  P h y sio lo g y  a n d  P a th o p h y s io lo g y
G lo m eru la r  D isease  w it h  N ep h ro tic  S y n d r o m e
S y ste m ic  D iseases A ffe c t in g  th e  K id n ey
D iv a le n t  Ion M e ta b o lism
F lu id  a n d  E lectro ly te
D iso rd ers  o f B on e M e ta b o lism
N ep h ro lith ia s is
T h e  G en e  and its F u n c t io n  in  th e  K id n ey  
H ered ita ry  N e p h r o p a th ie s  
R en a l C arcinom a  
In terv en tio n a l N e p h r o lo g y  
C ardiac D isease  a n d  R e n a l P a tien ts  
D ia b e tic  N ep h ro p a th y

O b es ity  an d  th e  K id n ey  
H y p e r te n s io n  
D iu retic s  
R en al A n a em ia  
P regn an cy  a n d  th e  K id n e y  
U rinary Tract In fe c tio n s  
In te r v e n tio n a l N e p h r o lo g y  
D ia ly s is  M o d a litie s
T ech n iq u es an d  M a n a g e m e n t o f  C APD  P a tien ts  
C hronic R en a l T ra n sp la n t R e je c tio n  
E th ica l an d  E co n o m ica l C o n sid era tio n s  
W orkshops; P an el D iscu ss io n s ; M e e t P rofessors  
V isitin g  o f  D ia ly s is  U n its  or  M o lecu la r  B io logy  
L ab oratorie

Bring your own questions and cases to discuss!
FACULTY:

Joanne Bargman, György Deák, Simin Gorái, Ágnes Haris, Eli Holtzman, Dontscho Kerjaschki, Raymond T. Krediet, Norbert 
Lameire, Friedrich Luft, Heini Murer, Andrew J. Rees, Eberhard Ritz, László Rosivall, Detlef Schlöndorff, Gerald Schulman, 
András Tislér, Tibor Tóth, Sándor Túri, Stephen Vas, Andrzej Wiecek, David Warnock
The registration fee includes admission to the teaching sessions, accommodation in a three-star hotel, full boarding 
(breakfast, lunch, dinner), a boat tour with dinner on the Danube and all other social programs.The fee is 780 EU
RO Fellowships available. The number of participants is limited ('Early bird...!"). For further information and app
lication please write to:

L á s z ló  R o s iv a l l ,  M D , P h D , D Sc
Professor of Pathophysiology 

Semmelweis University, Institute of Pathophysiology 
Nephrology Research and Training Center.
Nagyvarad ter 4, 1089 Budapest, Hungary.

Fax: +361-2100-100; Email: rosivall@net.sote.hu
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A c é lé r té k e k  könnyebben  
e lé rh e tő e k  A

+ Az enalaprijjninden előnyével 
+ Kényelmes, napi egyszeri ada<

Hgmm csökkenés 
enalaprilhoz* képest

Hgmm csökkenés 
enalaprilhoz képest

Szisztolés
vérnyomás
Diasztolés
vérnyomás
Multicentrikus, randomizált, placebokontrolláCT^BÜPfiatékonysági és tolerálhatósági vizsgálat 402 
(18-80 éves) kezeletlen vagy kezelt enyhe és középsúlyos hipertóniás beteg körében (115>DBP>95 Hgmm), 
A 8 héten keresztül 20 mg enalaprilkezelésre nem normalizálódott vérnyomású betegek (n=296) közül 
randomizációt követően 99 beteg további 8 héten keresztül napi egyszeri 20 mg enalaprilt + 6 mg 
hidroklorotiazidot kapott, míg a placebocsoport (n=98) csak 20 mg enalaprilt. A kombinációs csoportban elért 
további vérnyomáscsökkenés nagyságát a randomizációkor mért értékhez képest tüntettük fel.

*20 mg enalapril
Referencia: Guul SJ et al.: The efficacy and tolerability of enalapril in a formulation 
with a very low dosage of hydrochlorothiazide in hypertensive patients resistent 
to enalapril monotherapy. Am J Hypertens 1995; 8:727-731
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ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS Renitec Plus

1 .  A GYÓG YSZERKÉSZÍTM ÉN Y  M EGNEVEZÉSE
RENITEC PLUS®' 20 /6  tabletta ATC.C09B A02

INN: hydrochlorotiazid enalapril
2 .  M INŐ SÉG I ÉS M EN NY ISÉG I ÖSSZETÉTEL
6  m g hydrochlorothiazidum  é s  20  m g enalaprilium maleinicum tablettánként.
3 .  G YÓ G YSZERFO RM A  á s  a n n a k  k ü lle m e
Tabletta: kék, lekerekített c súcsú  egyenlő oldalú három szög alakú, mindkét 
o ldalán dom ború felületű tabletta, egyik oldalán mélynyomású „MSD 734', 
a  m ásikon három szög alakú jelöléssel. Törési felületük kék színű.
4 .  KLINIKAI JELLEM ZŐK
4 .1 . T e ráp iá s  javalla tok
Essentialis hypertonia olyan esetei, m ikor a kombinált kezelés indokolt.
4 .2 . A dago lás é s  a lka lm azás  
Hypertonia
A ta b lettá t napon ta  egyszer kell alkalm azni. Javasolt adagja napi 1 tabletta. 
Előzetes diureticum-kezelés
A RENITEC PLUS kezdő adagját követően tüneti hypotonia léphet fel; ez gyako
ribb azon betegek esetében, akiknél előzetes diureticum-kezelés eredménye
képpen volum en- vagy só-depletio alakult ki. A diureticum-kezelést a  RENITEC 
PLUS-kezelés m egkezdése előtt 2 -3  napig szüneteltetni kell. Ha ez nem lehet
s ég es  az enalapril adásá t alacsony dózissal (5  mg vagy kevesebb) kell kezdeni. 
Adagolás veseelégtelenség esetén
Mivel m érsékelt veseelégtelenség esetén az enalapril kezdő adagja 2 ,5 -5  mg, a 
RENITEC PLUS ilyen betegek esetében kezdő terápiaként nem javasolt (Id. 4.4.). 
Gyermekgyógyászati alkalmazás
A készítmény biztonságosságát é s  hatásosságát gyermekekben nem vizsgálták. 
Alkalmazás idős betegekben
Klinikai v izsgálatokban az egyidejűleg alkalm azott enalapril maleát és  hydro
chlorotiazid h a táso sság a  é s  to lerálhatósága idősebb é s  fiatalabb hypertoniás 
betegekben hason lónak  bizonyult.
4 .3 . E llenjavalla tok
• a  készítm ény bárm elyik összetevőjével szem beni túlérzékenység esetén,
• anuria, sú lyos vesem űködési zavar (kreatinin clearance < 30  ml/perc,
•  ha a kórelozm ényben korábbi angiotenzinkonvertáló-enzim gátló kezelés 

hatásá ra  angioneuro ticus oedem a kialakulása szerepel, illetve öröklött 
vagy idiopátiás angiooedem a esetén ,

• szuífonam id-szárm azékok iránti tú lérzékenység esetén,
• a vesea rtériák  szűkülete,
•  sú lyos m ájkárosodás
• te rhesség ,
• szopta tás,
•  gyerm ekkor.
4 .4 . K ülön leges fig y e lm ezte tések  é s  az  a lkalm azással 

k a p c so la to s  óvato sság i in tézkedések
Hypotonia és az elektrolit-háztartás egyensúlyzavara
Néhány betegnél -  m int m inden vérnyom áscsökkentő  kezelés során -  tüneti 
hypotonia je lentkezhet. A betegeket m egfigyelés alatt kell tartani a folyadék
vagy az elektro litegyensúly-zavarára uta ló  klinikai tünetek irányában. Ilyen 
betegeknél a  szérum elektro lit-szin tet megfelelő időközönként ellenőrizni kell. 
Különleges óvatossággal kell eljárni az ischaem iás szívbetegség ben vagy cereb
rovascularis betegségben szenvedő betegek kezelésekor, mivel a túlzott mérté
kű vérnyom ásesés szívinfartushoz vagy cerebrovascularis történéshez vezethet. 
Ha hypotonia lép fel, a beteget le kell fektetni, és  szükség esetén intravéná
sán  fiziológiás sóinfuziót kell adni. Az átm ene ti hypotoniás reakció nem kont
raindikálja a  kezelés folytatását.
A veselunkciók károsodása
V eseelégtelenségben szenvedő betegeknek (kreatinin-clearance < 80 ml/perc 
és  >30 m l/perc ) a  RENITEC PLUS-ot add ig  nem  szabad adni, amíg az enalap
ril titrálásával be nem  igazolódott készítm ényben levő adag szükségessége 
(Id. 4 .2 .). C sökkent vesefunkciójú betegek esetében a tiazidok nem a megfe
lelő d iureticum ok é s  30  m l/perc vagy kisebb kreatinin-clearance értékek e s e 
tén (vagyis m érsékelt vagy súlyos veseelégtelenségben) hatástalanok.
Egyes hypertoniás betegekben, akiknél látszólag előzetes vesbetegség nem 
volt jelen, az enalapril é s  diureticum  együttes  adásakor rendszerint mérsékelt 
fokú é s  átm eneti növekedést figyeltek m eg a  vérkarbamid- és  a szérumkreati- 
n in-szintben. Ha ez bekövetkezik, a RENITEC PLUS terápiát abba kell hagyni. 
Kétoldali vesea rtéria -szűkület vagy a  szoliter vese artériájának szűkülete e s e 
tében az  angiotenzinkonvertáló-enzim  (ACE) gátlóival történő kezelés mellett 
a vérkarbam id- é s  a szérum kreatinin-szintjének em elkedését figyelték meg, 
am i a kezelés felfüggesztését követően rendszerin t reverzibilis (ld.4.3 ). 
Káliumszint megváltozása
Az enalapril é s  egy kis adagban ado tt d iureticum  kombinációja esetén nem 
zá rható  ki a  hyperkalaem ia je lentkezésének lehetősége.
Egyidejű szívelégtelenségben szenvedő betegek 
H ypertoniához tá rsu lt sz íve lég telenségben  szenvedő betegek esetében a 
RENITEC PLU S-ot nem  szabad kezdeti terápiaként adni, mivel ilyen betegek
nél az  enalapril alacsonyabb  adagja javasolt.
Májbetegség
K árosodott m á jm űködésű vagy progresszív  m ájbetegségben szenvedő bete
gek esetében  a tiazid-szárm azékokat óvatosan kell használni, mivel a folyadék- 
é s  az  e lektrolit-háztartás kism értékű m egváltozása is májcomát válthat ki 
Anyagcsere- és endokrin hatások
A RENITEC PLUS-ban lévő m ennyiséget m eghaladó terápiás hydrochlorotia- 
zid-adagokkal k apcso latos tapasztalatok az t jelzik, hogy a tiazid-kezelés káro
síthatja a g lükóztoleranciát, növelheti a  koleszterin- é s  trigliceridszinteket és  
csökkentheti a  szérum  nátrium -, m agnézium  é s  káliumszintjeit. A 6 m g-os 
adagban ad o tt hydrochlorotiaziddal végzett klinikai vizsgálatokban azonban 
nem  figyeltek m eg klinikailag je lentős m értékű hatást a glükózra, a koleszte
rinre, a  trigliceridre, a nátrium ra, a  m agnézium ra vagy a káliumra.
A tiazid-kezelést egyes betegek esetében összefüggésbe hozták hyperuricaemia 
és/vagy kőszvény kialakulásával. A hyperuricaem iára gyakorolt e hatás dózis- 
függőnek tűnik, e s  az  klinikailag nem  jelentős a RENITEC PLUS készítményben 
lévő 6 m g-os adag  esetében . Az enalapril növelheti a vizelettel ürülő húgysav 
m ennyiséget, ezért hydrochlorotiaziddal kombinálva csökkentheti a diureticum 
által indukált hyperuricaem iát.
Noha a  RENITEC PLUS esetében  n incsenek ilyen adatok, a  tiazid-kezelés 
csökkentheti a  kalcium  vizelettel tö rténő  kiválasztását. Jelzett hypercalcaemia 
rejtett hyperpa rathy reo id ism us je le lehet. A tiazid-kezelést meg kell szakítani 
a  m ellékpajzsm irigy-funkció v izsgálata előtt.
Túlérzékenység /Angioneuroticus oedema 
Az a rc -, a végtagok-, az ajak-, a nyelv-, a gégefedő- és/vagy a gége angione- 
urotikus oedem ájáról ritkán szám oltak  be angiotenzinkonvertáló-enzim gátló 
kezeléssel kapcsolatban, így enalapril m aleát kezelés kapcsán is. Ez a  kezelés

a la tt bárm ikor kialakulhat. Ezekben az esetekben a  RENITEC PLU S-kezelést 
azonnal abba kell hagyni, gondoskodni kell a beteg m egfelelő  m egfigyelésé
ről, hogy a  beteget csak  a  tünetek teljes m egszűnése u tán  b o csássák  el. 
Azokban az e setekben , am ikor a  duzzanat az arc ra  é s  az  ajkakra korlá tozódott, 
az  állapo t rendsze rin t kezelés nélkül rendeződött, bár az  antih isztam inok  ad á 
s a  e lő se g íte tte  a  tünetek  m egszűnését.
A gége-oedem ával járó  angioneurotikus oedem a végzetes lehet. Mivel a

E -, a  gégefedő- é s  a  gége-oedem a következtében valósz ínű a  légutak  el- 
íása, a  beteg e t megfelelő kezelésben kell részesíteni, azonnal 0 ,1% -os  

adrenalin  in jekciót (0 ,3-0 ,5  ml) kell adni subcutan .
Azon betegek, akiknek kórelőzményében ACE-gátló kezeléstő l függetlenül is 
e lőfordult ang ioneuro ticus oedem a, fokozottan veszélyeztete ttek  lehetnek az 
ang ioneuro ticus  o edem a kialakulásának szem pontjából (Id. m ég4.3 .).
A tiazidokkal kezelt betegeknél túlérzékenységi reakciók fo rdulha tnak elő  füg
getlenül attól, hogy kórelőzményükben korábban előfordult-e allergia vagy 
a s th m a  b ronchiale . A tiazidok alkalm azásával ö ssz efüggésben  beszám oltak  a 
sy stem á s  lupus ery them atosus fellobbanásáról vagy aktiválódásáról. 
Anaphylaxiás reakciók hártyásszárnyúak elleni desensitisatio során 
Az ACE-gátló haszná lata mellett ritkán életveszélyes anaphylaxiás reakciókat 
tapaszta ltak  a  hártyásszárnyúak mérge ellenni desensitisa tio  so rán . Ezek a re
akciók elkerülhetők voltak, ha  átm enetileg minden egyes desens itisa tio  előtt 
szünetelte tték  az  ACE-gátló kezelést.
Anaphylactoid reakciók LDL-apheresis során 
Anaphylactoid reakciók LDL-apheresis során  is jelentkezhetnek. 
Hemodialysalt betegek
A RENITEC PLUS alkalm azása nem  javallt olyan betegek ese téb en , akik v e s e 
elég te lenség  következtében dialysisre szorulnak. Nagy átfo lyású  m em bránna l 
(pl. AN 69”) folytatott dialysis és  egyidejű ACE-gátló kezelés so rán  anaphylaxiás 
reakciókról szám oltak be. Ezen betegeknél mérlegelni kell m ásfajta dialysaló 
m em brán vagy m ásfajta vérnyom áscsökkentő szer alkalmazását.
Köhögés
ACE-gátló kezelés mellett köhögésről szám oltak be. A kö h ö g és  jellem zően 
nem  produktív, állandó é s  a kezelés abbahagyása u tán  m egszűnik. ACE-gátló 
okozta k ö högést m int lehetséges okot mérlegelni kell a  köhögés differenciál 
d iagnózisa so rán .
Mütét/anaesthesia
Mivel az  enalapril gátolja az angiotenzin-ll képződést csökkenti a  betegek renin- 
angiotenzin rendsze r révén való alkalm azkodását nagy sebészeti beavatkozás 
vagy hypotoniát kiváltó gyógyszerekkel történő an a esthesia  s o rán . Az ilyen 
m ódón kialakuló hypotonia volumen pótlással korrigálható.
L aktóz-intoierancia e setében  figyelem be kell venni, hogy a  készítm ény 147,8 
mg laktózt is ta rta lm az tablettánként.
4 .5 . G yógyszerfcölcsönhatások é s  egyéb interakciók 
N em a d h a tó  együ tt:
Lítium
A lítium ot általában nem  szabad diureticumokkal vagy ACE-gátlókkal együtt 
alkalm azni. A diureticum ok é s  az  ACE-gátlók csökkentik a  litium v esén  á t tö r 
ténő ürü lé sé t, é s  je lentősen növelik a  litium-toxicitás kockázatát.
Ó vatosan adh a tó :
Különösen csökken t vesefunkció esetén  a  kálium pótlás, kálium m egtakarító  
d iureticum ok vagy a  kálium-tartalmú só-helyettesítők a szé ru m  kálium  szig
nifikáns növekedéséhez vezethetnek.
A RENITEC PLUS m á s  vérnyom áscsökkentőkkel együttesen alkalm azva add i
tív h atású  lehet.
B arbiturátokkal, tricikllkus antldepressansokkal, fenotiazinokkal (vérnyom ás
e s é s  veszélye miatt).
C ytostatikum okkái. im m unsuppressiv  szerekkel (leukopenia k ialakulásának 
veszélye nő).
Alloperinollal (leukopenia, anaem ia, pancytopenia veszélye).
D igitálissal (a tiazid által kivátott hypoglykaemia és h ypom agnesaem ia fo- 
kozhtatja a  digitalis okozta ritmuszavarok kialakulásának veszélyét).
Nem depolarizáló izomrelaxánsok 
A tiazidok fokozhatják a  tubokurarin iránti válaszkészséget. 
Prosztaglandin-szintetáz gátlók
A prosztag land in -sz in tetáz  gátlók csökkenthetik a  vízhajtók d iu re tikus, natri- 
ureticus é s  vérnyom áscsökkentő  hatásait.
N em szteroid gyulladáscsökkentőkkel, főleg indom etacinnal (vérnyom áscsök
kentő  h a tás  gyengülhet).
Az alkohol fokozza a  készítm ény vérnyom áscsökkentő hatását.
4 .6 . A kész ítm é n y  alk a lm azása  a te rh essé g  é s  szo p ta tás  idő sza k áb an  
Terhesség
A RENITEC PLUS alkalm azása terhesség  alatt ellenjavallt, kivéve ha az anya 
szám ára é le tm en tőnek  tekinthető
A te rh essé g  m ásodik  é s  harm adik trim eszterében ado tt ACE-gátlók m agzati 
és  újszülöttkori m egbetegedést és  halálozást okozhatnak. Az ACE-gátlók adá sa 
ezen időszakban a  m agzatban é s  az újszülöttben hypotoniát, veseelégtelenséget, 
hyperkalaem iát és/vagy  újszülötteken koponyahypoplasiát okozhat. V alószí
nűleg a csökken t magzati vesem űködés miatt, oligohydramnion is előfordulhat, 
mely végtagcontracturá t, craniofaciális deform itásokat é s  a  tü d ő  hypoplasiáját 
okozhatja.
Nincs elegendő  ad a t arra  vonatkozóan, hogy mennyire b iz tonságos a  RENITEC 
PLUS-nak az em brionális fejlődés szakaszában (a te rhesség  első  harm adában) 
történő alkalm azása. Az eddigi adatok alapján úgy tűnik, hogy a  te rh essé g  első 
harm adára korlá tozódó méhen belüli ACÉ-gátló expozíció nem  gyakorol ártal
m as h atást az  em brióra és  a  magzatra.
D iureticum ok rutinszerű  alkalm azása egészséges te rhes nők ese téb en  nem  
javasolt, m ivel az anyá t é s  a  m agzatot egyaránt szükség te len  veszélyeknek 
teszi ki, többek között magzati vagy újszülött korban kialakuló sárg aság , 
throm bocy topen ia  é s  esetleg  m ás. a felnőttek esetében  előforduló  m ellékha
tások je lentkezhetnek.
A RENITEC PLUS te rh essé g  so rán  történő alkalm azása esetén  a  beteg e t tá jé
koztatni kell a  m agzati potenciális kockázatról. Azon ritka e setekben , am ikor 
a te rh essé g  s o rán  tö rténő  alkalm azást nélkülözhetetlennek tartják, so rozatos 
u ltrahangvizsgálatokat kell végezni az am nionon belüli környezet értékelése 
céljából. Ha csö k k en t m agzatvízm ennyiség m utatható  ki, a  RENITEC PLUS 
a d á sá t fel kell függeszteni, kivéve, ha azt az anya szám ára életm en tőnek  te 
kintik. A betegeknek  é s  az orvosoknak azonban tudniuk kell. hogy a  csökken t 
m agzatvizm ennyiség esetleg  csak  akkor m utatható ki, am ikor a  m agzat m á r 
v isszafordíthatatlan  k árosodást szenvedett.
A RENITEC PLU S-ot szedő  anyák újszülöttjeit szo rosan  ellenőrizni kell hypo
tonia, oliguria é s  hyperkalaem ia szem pontjából. A m éhlepényen átju to tt en a 
lapril e ltávo lítá sa  a  m agzati keringéséből peritonealis d ialízissel klinikailag 
bizonyos előnnyel já rt. Ez elvileg cseretranszfúzióval is m ego ldható . A pla- 
centán  ugyancsak átju tó  hydrochlorotiazidnak az ú jszülött keringéséből tö r
té n ő  eltávolításával kapcsolatban nincsenek tapasztalatok.

Szoptatás
Az enalapril és  a tiazidok egyarán t kiválasztódnak az anyatejjel.
Ha a gyógyszer alkalm azását nélkülözhetetlennek tekintik, a betegnek abba 
kell hagynia a  szoptatást.
4 .7 . A készítm ény h a tása i a  g é p já rm ű v e ze té sh e z  é s  

gépek üzem elte té séh ez  szü k s ég es  k é p e sség e k re
A járművezető képessége t é s  a baleseti veszéllyel járó  m unka végzését befo
lyásolhatja, ezért egyénileg kell m eghatározni, hogy a  gyógyszer milyen 
mennyisége é s  mely adagolási m ódon  való alkalm azása mellett szabad já r
m űvet vezetni, vagy baleseti veszéllyel járó m unká t végezni,
4 .8 . N em kívánatos h atások , m e llé k h a tá so k
A készítmény általában jól to lerálható . Klinikai v izsgálatokban a mellékhatá
sok  rendszerint enyhe é s  átm ene ti je llegűek voltak é s  az esetek  többségében 
nem  tették szükségessé a  kezelés felfüggesztését.
Klinikai vizsgálatokban a  leggyakrabban jelentett m ellékhatások közé a fejfá
já s  é s  a  köhögés ta rtozott.
Az enalapril önm agában tö rténő  használata e se tén  a klinikai vizsgálatokban 
vagy a forgalom bahozatalt követően m egfigyelt további m ellékhatások az 
alábbiak voltak:
Általános panaszok: fáradtság , gyengeség 
Cardiovascularis: m yocardialis infa rctus ill. ce reb rovascu la ris  insultus, 
amelyek feltehetően a  nagy kockázatú betegekben a  nagym értékű vérnyom ás
csökkenéssel hozható kapcso latba (ld .4 .4 .), m ellkasi fájdalom , palpitatio, 
ritmuszavarok, angina pectoris, hypotonia, o rthosta ticus hypotonia, syncope. 
Gastrointestinalis: ileus, pancreatitis, hepatitis - egyaránt hepatocel-lularis 
vagy cholestasisos, sárgaság , hasi fájdalom , hányás, em észtési zavar, szék
rekedés, anorexia, stom atitis, hányinger, h asm enés. 
Idegrendszer/psychiatriai: d ep ressio , zavartság , aluszékonyság, álm atlan
ság, idegesség, érzészavar, szédülés.
Légzőrendszer: bronchospasm us/asthm a, légszomj, orrfolyás, torokgyulladás 
é s  rekedtség.
f ló r  verejtékezés, erythem a multiform e, exfoliativ derm atitis, S tevens-Johnson 
szindróm a, toxikus epiderm alis necrolysis , pru ritu s, urticaria, alopecia, csa 
lánkiütés.
Érzékszervek: ízlelési zavar, tinnitus, hom ályos lá tás.
Urogenitalis rendszer: vesem űködési zavar, vesee légtelenség, oliguria, 
im potencia.
Egyéb: kipirulás, g lossitis, izom görcsök.
Egy olyan tünetegyüttesről is beszám oltak , mely összetevői: láz, serositis, 
vasculitis, izom fájdalom , izületi fájdalom /gyulladás, an tinuclearis  antitest 
pozitivitás (ANA), gyorsult vörösvértest-süllyedés, eosinophilia és  leukocyto
sis. Kiütés, fényérzékenység vagy m á s  derm atológiai reakció is előfordulhat. 
Túlérzékenység /  angioneuroticus oedema 
Az arc, a  végtagok, az ajak, a nyelv, gégefedő  és/vagy  a  gége angioneuroticus 
oedem áját ritkán jelezték ACE-gátlókkal kapcsolatban (Id. 4 .4 .).
A laboratóriumi vizsgálati leletek
Ritkán észleltek a  s tandard  laboratórium i értékekben klinikailag je lentős vál
tozást.
Az önm agában ado tt enalapril alkalm azásával ö s sz efüggésben  megfigyelt to
vábbi laboratóriumi vizsgálati eredm ények a  következőket foglalták magukban: 
a  szérum kreatinin- é s  a vér karbam idszintjének em elkedése, valamint a  májen
zimek és/vagy a szérum  bilirubinszintiének a  növekedése. Ezek a  változások az 
enalapril kezelés felfüggesztése után általában reverzibilisek. Hyperkalaemiáról. 
hyponatraem iáról és  a hem oglobinszint, valamint a  hem atokrit-erték csökkené 
séről is bí
A zena lap  .  ...... _ _ _ _ _  _ _ _
penia, throm bocytopenia, c so n tve lő -m űködési zavar é s  agranulocytosis 
előfordulásáról, am ely esetekben az alkalm azott terápiával való oki összefüg
gés t nem  lehetett kizárni.
4.9. Túladagolás
Túladagolás következtében kialakult állapotok kezelésére nem  áll rendelkezé
sünkre specifikus ism eretanyag. A kezelés tüneti é s  szupportiv. A kezelést 
m eg kell szakítani és  a beteget g o ndos  m egfigyelés a la tt kell ta rtani. Ha a 
gyógyszerbevétel a közelmúltban történt, hány tatás javasolható, emellett 
ajánlatos a exsiccatio, az elektrolitegyensúly-zavar é s  a  hypotonia általánosan 
elfogadott eljárásokkal tö rténő  korrekciója.
Enalapril maleál
A túladagolás eddig észleli legjellem zőbb tünetei a tabletták  bevétele után 
mintegy hat órával kezdődő és a renin-angiotenzin rendsze r blokádjával egy
idejűleg jelentkező nagyfokú hypotonia é s  s tupor. Az enalapril m aleát 300 
m g-os é s  440 m g-os adapban tö rténő  bevételét követően a  te ráp iás adagok 
után rendszerint m érhető  értékeknél 100-szor. illetve 200-szor m agasabb 
enalaprilát-szintek voltak k im utathatók.
Az enalaprilátot a  szisztém ás keringésből hem odialízissel lehet eltávolítani. 
Hydrochlorotiazid
A lepgyakrabban megfigyelhető jeleket é s  tüneteket a nagy m ennyiségű vizelet 
ürítésé miatt bekövetkező elektrolit-depletio (a vér alacsony kálium-, klór- és 
nátriumszmtje) é s  dehydratio idézi elő. Ha digitálisz alkalm azására is so r  került, 
a  hypokalaemia súlyosbíthatja a  szívritmuszavarokat.
5 .  FA R M A K O LÓ G IA I T U L A JD O N S Á G O K
5 .1 . Farm akod inám iás tu la jdonságok  
F arm akoterápiás csoport: Enalapril é s  d iureticum ok 
ATC kód: C09B A02
A RENITEC PLUS (enalapril m aleát é s  hid roklorotiazid, MSD) a  hypertonia ke
zelésében hatékony készítmény, am ely angiotenzinkonvertáló-enzim  gátlót 
(enalapril maleát) é s  diureticum ot (hidroklorotiazid) ta rtalm az. Az angiotenzin
konvertáló-enzim (ACE) egy olyan peptidil-dipeptidáz, am ely az angiotenzin-l 
átalakulását katalizálja a  vérnyom ást em elő angiotenzin-ll-vé. A felszívódás 
után az enalapril hydrolysis útján enalapriláttá alakul, am i gátolja az ACE-t. 
Az ACE-gátlása folytán csökken a p lazm a angiotenz in-ll koncentráció , ami 
(a  renin-felszabadulás negatív feedback szabályozásának elm aradása miatt) a 
plazma renin aktivitás növekedéséhez é s  az aldoszteron-elválasztás csökke
néséhez vezet. A hydrochlorotiazid  diureticum  és m agasvérnyom ás csökkentő 
szer, am i fokozza a  plazma renin-aktivitást. A tiazidok vérnyom áscsökkentő 
hatásának m echanizm usa nem  ism ert. A hydrochlorotiazid rendszerint nincs 
hatássa l a normális vérnyom ásra.
A RENITEC PLUS vérnyom áscsökkentő é s  d iuretikus hatással egyaránt rendel
kezik. Az enalapril maleátot é s  a  hydrochlorotiazidot külön-külön és együttesen 
egyaránt alkalm azták m ár a  m agasvérnyom ás kezelésére. Bár az önmagában 
adott 6  mg hydrochlorotiazid a  p lacebóhoz képest nem  eredm ényez klimkailag 
szignifikáns vérnyo-m ás-csökkenést, a  6  m g hydrochlorotiazid enalaprillal 
történő kombinálása esetén klinikailag szinergista vérnyom áscsökkentő hatás 
érhető el. A vérnyom áscsökkentő hatás szignifikánsan nagyobb mértékű, mint 
az egyedül adott enalapril e setében  tapasztalt. Em ellett a RENITEC PLUS 
m agasvérnyom ás-csökkentő  hatása legalább 24 órán  á t fennállt.
Az ACE azonos a  kinináz ll-vel. így az  enalapril a  hatékony vérnyom áscsök

kentő  peptid, a  bradykinin lebon tását is gátolhatja. Ennek je lentősége az en a 
lapril terápiás hatásában  egyenlőre nem  ismert.
Bár valószínűleg az  enalapril vérnyom ás csökkentő  hatása  e lsőso rban  a  vér
nyom ás szabá lyozásában  m eghatá rozó  szerepet já tszó  renin-angiotenzin- 
aldoszteron rendsze r gátlásán keresztül valósul m eg, az enalapril m ég ala
csony renin koncentrációjú h ipertóniás betegeken is hatásos.
Az enalapril úgy csökkenti a  hypertoniás betegek álló é s  fekvő helyzetben 
m ért vérnyom ását, hogy közben a  pulzusuk nem em elkedik szignifikánsan. 
Ritka a  panaszokat okozó postu rális  v é rnyom ásesés. Néhány betegnél az 
optim ális vérnyom áscsökkentés tö b b  heti kezelés után érhe tő  el. Az enalapril 
m aleát hirtelen m egvonását nem  követi a  vérnyom ás gyors em elkedése.
Az ACE-aktivitás hatékony gátlása  rendszerin t az  enalapril egyszeri dózisának 
szájon á t tö rténő  beadása után 2 -4  órával következik be.
A vérnyom áscsökkentő  hatás kialakulása rendszerin t m ár a  b ea dás  u tán  egy 
órával m egfigyelhető, míg a  legnagyobb m értékű vérnyom áscsökkenés a 
gyógyszer bevétele u tán  4 -6  órával alakul ki. A hatástartam  dózisfüggő.
Az ajánlott dózisok m ellett az onban igazolták, hogy a vérnyom áscsökkentő  é s  
haemodinamikai hatások  legalább 24 órán  á t fennm aradnak.
Az enalaprillal végzett haem odinam ikai vizsgálatokban az esszenciális  hyper
toniás betegek vérnyom ás csökkenésé t a  perifériás erek  ellenállásának csö k 
kenése és a szív perctérfogatának növekedése kíséri, ugyanakkor a  pulzus 
m inimálisan vagy egyáltalán nem  változik. Az enalapril m aleát beadása után 
növekszik a  vese vérá táram lása, változatlan glom erulus filtrációs ráta mellett. 
Semm iféle jele sem  volt a  nátrium  vagy víz retenciónak. Viszont azon a  be te 
geknél, akiknél a  glom erulus filtrációs ráta m ár a  kezelés előtt is alacsony 
volt, ez a ráta általában em elkedett.
Az enalaprillal tö rténő  vérnyom áscsökkentő  kezelés a  balkam ra-hypertrophia 
szignifikáns regresszióját idézi elő, a  balkamra szisztolés te ljesítőképességének 
m egőrzése mellett.
M egfigyelték, hogy az enalapril-kezelés kedvező h atást fejt ki a  vérplazm a 
lipoprotein-frakcióira, az  összkoleszterin-szin tre pedig vagy kedvező h atást 
gyakorol, vagy nem  befolyásolja azt.
5 .2 . F arm akokinetikai tu la jdonságok  
Felszívódás
Per os adagolás esetén  az  enalapril m aleát gyorsan felszívódik, és  az  enalapril 
csúcskoncentrációi m ár egy órán belül megjelennek a  szérum ban. A vizeletből 
történő reabsorbtio alapján a  szájon á t ado tt enalapril maleátból az enalapril 
mintegy 60% -a szívódik fel. A felszívódást követően a szájon á t adott enalapril 
gyors és  nagyarányú hidrolízisen esik át, melynek eredm ényeképpen ena lap 
riláttá -  az angiotenzinkonvertáló-enzim  erő s  inhibitorává -  alakul át. Az ena- 
laprilát szérum beli csúcskoncentráció ja az  enalapril m aleát szájon át történő 
bevétele után 3 -4  órával alakul ki. A vizeletben a szer elsősorban enalaprilát (a 
dózis mintegy 40% -a) é s  változatlan enalapril formájában választódik ki. Nincs 
bizonyíték arra , hogy az enalapril -  az enalapriláttá tö rténő  átalakulástól elte-

koncentráció-profílja egy elnyújtott v égső  fázist m utat, am i nyilvánvalóan az 
ACE-hez tö rténő  kötődéssel függ össze. Normális vesem üködésű szem élyek
ben az enalapril szérűm ben koncentrációi az  enalapril m aleát szedésének  ne
gyedik napjára érték  el az  állandó szintet. A szájon át felvett enalapril m aleát 
felszívódását nem  befolyásolja a táplálék gyomor-bélcsatornában való jelenléte. 
Az enalapril felszívódásának é s  hydrolyzisének m értéke hasonló  a  javasolt te 
rápiás dózistartom ányba eső  különféle dózisok esetében 
Megoszlás
Kutyákon végzett vizsgálatok szerin t az enalapril kis m értékben -  vagy egyál
talán nem  -  átjut a  vér-agy gáton. Az enalapril a placentán átjut. A hydrochlo
rotiazid a  placentán  átjut, a  vér-agy gáton azonban nem.
Biotranszform áció
Nincs bizonyíték arra , hogy az enalapril -  az enalapriláttá tö rténő  átalakulást 
leszámítva -  je lentős m értékű m etabolizm uson esn e  át. A hydrochlorotiazid 
nem  metabolizálódik, hanem  gyorsan kiürül a vesén keresztül.
Elimináció
Az enalaprilát e lsőso rban  a  vesén keresztül ürül ki. A vizeletben e lsőso rban  -  
az  adag 40% -át kitevő -  enalaprilát é s  változatlan enalapril form ájában ta lál
ható meg. Az enalapril m aleát többszöri adásá t követően az enalaprilát hatásos 
felhalm ozódási felezési ideje 11 óra. A hydrochlorotiazid nem  metabolizáló
dik, hanem  gyo rsan  kiürül a v ese  útján. A plazm aszintet legalább 24  órán  
keresztül tö rténő  nyom on követésekor, a szer plazmabeli felezési ideje 5 ,6  és  
14 ,8  óra között változott. A szájon át bevitt adag  legalább 61% -a változatlan 
form ában 24 órán  belül kiürül.
Betegekkel kapcsolatos je llemzők
Az enalaprilát haem odialyzissel eltávolítható a  syslem ás keringésből.
5 .3 . A preklin ikai b iz tonsági v izsgálatok eredm ényei
Az ACE-gátlók nem kívánatos hatásokat okozhatnak, ha azokat a te rhesség  m á
sodik é s  harm adik harm adában használják. Az egyéb preklinikai vizsgálatok 
(krónikus toxicitás, genotoxicitási, farmakokinetikai és  m etabolizm us vizsgála
tok) alapján nem  várható egyéb kockázat a  hum án terápiás alkalm azás során .
6 .  G YÓGYSZERÉSZETI ADATOK
6 .1 . S egédanyagok  jegyzéke
Indigókármin (E132), m agnézium -sztearát, lebontott kem ényítő, nátrium - 
h idrogén-karbonát. kukoricakem ényítő, h idratált laktóz.
6 .2 . Inkom patib ilitások 
Nincs.
6 .3 . Lejárati idő
3  év.
6 .4 . K ülönleges tá ro lá s i óv intézkedések 
Szobahőm érsékleten  (1 5 -2 5 <>C), nedvességtől védve tá rolandó.
6 .5 . A csom ago lóanyag  je lle g e  é s  ta rta lm a 
28  tabletta alum ínium  bliszterben, faltkartonban.
6 .6 . A készítm ény fe lh as zn á lásá ra /k e ze lés é re  vonatkozó ú tm utatások . 
Megjegyzés: f  (egy kereszt).
Csak vényre k iadható gyógyszer (II. csoport).
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RITKA KÓRKÉPEK

Eosinophil gastritis 
gyomorrákot utánozó formája
Bori Rita dr. és Cserni Gábor dr.
Bács-Kiskun megyei Önkormányzat Kórháza, Patológiai Osztály, Kecskemét 
(osztályvezető főorvos: Lesznyák József dr.)

A szerzők eosinophil gastritis esetét mutatják be egy 
65 éves nőbetegnél. A betegség előrehaladott gyo- 
morürülési zavar klinikai képében jelentkezett, jelen
tős gyomorfal-megvastagodással járt. Gyomorrák kli
nikai gyanúja és előrehaladott pylorusstenosis miatt 
gyomorresectio történt, melynek szövettani vizsgála
ta igazolta a gyulladásos elváltozást a gyomor izom
rétegében. A szerzők az eset ismertetése mellett á t
tekintik a kórkép klinikopatológiai jellemzőit.

Kulcsszavak: eosinophil gastritis, gyomorürülési zavar, gyo
morrák, klinikopatológiai jellemzők

Eosinophilic gastritis simulating gastric carcinoma. A
case of eosinophilic gastritis is reported in a 65-year- 
old woman. The disease presented with signs of de
layed emptying, vomiting and substantial thickening 
of the antrum. Partial gastrectomy was performed 
because of the suspicion of gastric cancer and pyloric 
stenosis. Histopathology established the diagnosis of 
eosinophilic gastritis of mural type. Clinicopathologi- 
cal features of the disease, as well as its differential 
diagnosis are summarised in the discussion.
Key words: eosinophlic gastritis, delayed emptying, gastric 
cancer, clinicopathological features

Az eosinophil gastroenteritis egy ritka, néha konzer
vatív kezelésre is regrediáló betegség, amelyet ritka
sága és megtévesztő megjelenése miatt csak elvétve 
sikerül műtét előtt kórismézni. Közleményünkben 
egy tumor gyanúját felvető és ilyen iránydiagnózis- 
sal részleges gastrectomián átesett beteg esetét is
mertetjük.

Esetismertetés

A 65 éves nő anamnézisében jelentős megbetegedés nem 
szerepel. Felvétele előtti hetekben étkezéseket követő telt- 
ségérzés, majd ismételt, gyakorlatilag a táplálkozást lehe
tetlenné tevő hányás jelentkezett, időnként jobb felhasi 
fájdalmak kíséretében. A fenti panaszok miatt kivizsgálás 
történt. A hasi ultrahangvizsgálat és a gasztroszkópia so
rán pylorus stenosis és az antrumnak megfelelően a gyo
morfal megvastagodása mutatkozott, ami elsősorban scir- 
rhosus gyomorrák lehetőségét vetette fel. A gasztroszkó- 
pos vizsgálat során a nyálkahártyán lényeges eltérést nem 
láttak, viszont a nagyfokban beszűkült pyloruscsatornán 
csak nehezen tudták a műszert átvezetni, és a gyomorban 
nagy mennyiségű ételmaradék volt. Az antrum területéről 
vett biopsziás minta vizsgálata akut gastritist igazolt H. py
lori-infekcióvá].

Tekintettel a nagyfokú stenosisra és a klinikai tünetekre, 
Billroth II. szerinti gyomorresectio történt, melyet a beteg 
epekövességére való tekintettel cholecystectomiával egészí
tettek ki. A beküldő diagnózis scirrhosus gyomorrák volt.

Az eltávolított gyomorrészlet a nagygörbület mentén 
felvágva érkezett. A pylorusgyűrű területén a fal kifejezet

ten tömött volt, a nyálkahártyaredőzet megtartottnak, de 
vaskosnak tűnt. A metszlapon a gyomor falvastagság lem 
felett volt (1. ábra). Az elülső fal nyálkahártyáján látszott 
az előzetes biopszia nyoma.

Mikroszkópos vizsgálattal az izomréteget területenként 
destruáló gyulladást találtunk, mely a nyálkahártyát meg
kímélte. A gyulladásos sejtek nagy része eosinophil granu- 
locyta és habos citoplazmájú macrophag volt (2. ábra). A 
nyálkahártya H. pylori asszociált aktív-krónikus gyulladása 
morfológiailag jól elkülönült a főleg az izomréteget érintő 
krónikus eosinophil sejtes gyulladástól. Malignitásra utaló 
szöveti eltérés nem igazolódott, a klinikai tünetek okaként 
a vizsgálat eosinophil gastritis muralis típusát igazolta.

1. ábra: A műtéti preparátum egy részének makroszkópos ké
pe. A metszlapon jól látható a tunica muscularis propria kiszé
lesedése
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2. ábra: Az eosinophil gastritis szöveti képe. Nagyszámú eosi
nophil granulocyta tolja szét a tunica muscularis propria sima
izomsejtjeit (hematoxilin-eosin x 100). Betét: Az eosinophil gra- 
nulocyták mellett eosinophil szemcsézettséget mutató macro- 
phagok képezték a lobsejtes populációt (hematoxilin-eosin x 400)

Megbeszélés

Az eosinophil gastroenteritis viszonylag ritkán diag
nosztizált kórkép (1), melyet először 1937-ben írtak 
le (6). A betegség etiológiája ismeretlen. A perifériás

eosinophilia gyakori jelenléte, az egyes esetekben 
emelkedett szérum-IgE-szint és a kortikoszteroidok- 
ra való terápiás válasz alapján elsősorban az allergi
ás eredet lehetősége merült fel. Egyes szerzők bizo
nyos ételallergének (3), mások férgek -  Anisakine 
lárva fertőzés -  jelentőségét vetették fel (10). Lein- 
bach és munkatársai úgy gondolják, hogy egy önger
jesztő folyamatról van szó, amelyben bizonyos éte
lek csak a folyamat fellángolásáért felelősek (7). Le
írták kötőszöveti betegségekkel való társulását is (2).

A kórkép a gastrointestinalis traktus egy vagy több 
szegmentumát érintheti, de az antrum szinte minden 
esetben érintett, ami a tünetek nagy részéért -  így a 
pylorusszűkületért, hányásért és hasi fájdalmakért, kö
vetkezményes testi leromlásért -  felelőssé tehető (5, 8). 
Egyéb tünetek közt szerepelhet a proteinvesztő entero- 
pathia, gastrointestinalis vérzés és viszonylag gyakori a 
perifériás eosinophilia is (11). Esetünkben kvalitatív 
vérképvizsgálat nem történt, pedig előrevihette volna a 
kórismézést. A klinikai megjelenés gyakran malignus 
tumor vagy peptikus fekély lehetőségét veti fel.

Klein és munkatársai három fő csoportot különböz
tetnek meg a zsigeri érintettség lokalizációja szerint, 
mely lehet mucosalis, muralis vagy serosalis forma. 
A pylorusobstructio, mint azt esetünk is példázza, 
főleg a muralis típus jellemzője (5).

A diagnózist a klinikai kép és az endoszkópos 
minták együttes értékelése adhatja (4, 9). Mivel a

1. táblázat: Az eosinophil gastritis és a gyomorrák elkülönítése néhány jellemzőjük alapján

Eosinophil gastritis (muralis típus) Gyomorrák (diffúz típus)
Klinikum

-  Általában a 2-5. évtizedben manifesztálódik
-  Hányinger, hányás, hasi fájdalom, pylorusstenosis tü

netei (antrum a praedilectios hely), fogyás
-  Nemritkán allergiás anamnézis, esetleg ételintolerancia
-  Eosinophilia
-  Nyálkahártya egyidejű érintettsége esetén: hasmenés, 

fogyás, proteinvesztés, vérzés; serosa érintettsége ese
tén: eosinophil sejtes ascites

-  Szteroidokra általában regrediáló tünetek
Endoszkópos kép

-  Aspecifikus nyálkahártyakép, illetve nyálkahártya-érin
tettség esetén gyulladásos jelenségek, vizenyő

-  Rigiditás, szűkület

Képalkotók leletei
-  Kontrasztos röntgen: sima, koncentrikus vagy szabály

talan antrumszűkület vagy multiplex polypoid kiesés a 
distalis gyomorban, rigiditás, tágulás hiánya

-  UH, CT: gyomorfal megvastagodása, esetleges hyper- 
plasiás nyirokcsomók észlelése

-  Endoszonográfia: a gyomorfal megvastagodása, echo- 
szegény gyulladt és vizenyős területek, melyek mellett 
az izomrétegre korlátozott folyamatnál a gyomor réte
ges tagoltsága kivehető, hyperplasiás nyirokcsomók le
hetnek

Szövettan
-  Eosinophil sejtes infiltráció, amely a felszínes rétegek 

érintettségének hiányában a felszínes biopsziákban rej
tett marad

-  Histiocyták, lymphocyták
-  A muscularis propria gyulladásos izzadmány okozta ki- 

szélesedése

-  Általában a 4. évtized után manifesztálódik
-  Korai: gyakran tünetmentes, esetleg diszkomfort, fájda

lom, hányinger;
-  Előrehaladott: fájdalom, fogyás, dyscomfort, lokalizá

ciófüggő obstructios tünetek, gastrointestinalis vérzés tü
netiéi, metastasisok okozta tünetek

-  Korai esetben cerebriform (gyriform) nyálkahártya-eleva- 
tio vagy halvány folt, esetleg besüppedés, enyhe textu- 
raváltozás, tömöttség

-  Előrehaladottabb esetben nyálkahártya-egyenetlenség, 
halvány szín, rigiditás (szegényes lelet)

-  Kontrasztos röntgen: redők hiánya, rigiditás, szűkület, tá
gulás hiánya, csökkent perisztaltika

-  UH, CT: gyomorfal megvastagodása, áttétes nyirokcso
mók, ha vannak, környezettel való kapcsolat

-  Endoszonográfia: gyomorfal megvastagodása, echosze- 
gény laesio, szabályos réteges szerkezet felbomlása, eset
leges nyirokcsomó-megnagyobbodás kimutatása

-  A nyálkahártyában mindig azonosítható érintettség, bár 
ennek makroszkópos (endoszkópos) jele gyakran nincsen 
(mintavétel függvénye), a nyálkahártya szabályos struktú
rájának felbomlása

-  Félretolt, hyperchrom magvú dyscochesiv daganatsejtek, 
olykor pecsétgyűrű alakú sejtek a progresszió függvényé
ben különböző anatómiai rétegekben

-  E-cadherin negativitás mellett ösztrogén- és progeszteron- 
receptor negativitás (lobularis emlőráktól való elkülönítés)
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2. táblázat: A gyomorfal megvastagodásával, esetleg szű
külettel járó felnőttkori kórképek

Gyomorrák (diffúz típus)
Gyomorlymphoma 
Metastasis a gyomorban 
Peptikus fekély okozta hegesedés, stenosis 
(pl. homokóragyomor)

Crohn-betegség 
Eosinophil gastritis 
Sarcoidosis, tuberculosis
Eosinophil granuloma (Langerhans-sejtes histiocytosis)
Postirradiatiós hegesedés
Felnőttkori hypertrophiás pylorusstenosis

nyálkahártya nem mindig érintett, ez esetenként 
nehéz lehet. Azoknál a betegeknél, akiknél az antra- 
lis érintettség dominál, a carcinoma fontos differen
ciáldiagnosztikai problémát jelent, különösen idő
sebb korban (1. táblázat). Bár esetünkben nem vetet
ték fel, a gyomorlymphoma, amely szintén járhat a 
gyomorfal rigiditásával, megvastagodásával ugyan
csak reális differenciáldiagnosztikai alternatíva (2. 
táblázat). Malignitás gyanúja miatt ilyenkor gyomor- 
resectióra kerülhet sor, és csak a sebészi preparátum 
szövettani feldolgozása teszi lehetővé a diagnózist 
(1). A kezelésben az irodalmi adatok alapján a corti - 
koszteroidok állnak az első helyen (11), bár néha 
előfordulnak rezisztens esetek is, és spontán re- 
misszióról is beszámoltak már (3).

A gyomorfal megvastagodásával és esetleges szű
kületével járó elváltozások esetében a differenciáldi
agnosztikában a malignus folyamatok mellett az eo
sinophil gastritisre is gondolni kell (2. táblázat), külö
nösen akkor, ha a nyálkahártyában eltérést nem le
het igazolni. Sajnos a nyálkahártya látszólagos ép 
volta alapján nem lehet teljesen kizárni a linitis plas
tica típusú gyomorrákot sem, hiszen annak felszínes,

erodált vagy fekélyes része protonpumpagátló keze
lés mellett újrahámosodhat, és látszólag szanálódhat 
(nem közölt klinikopatológiai esetmegbeszélés). 
Mély biopsziák segíthetnek a helyes diagnózis felállí
tásában, és amennyiben a beteg tünetei lehetővé te
szik, úgy eosinophil gastritisben a szisztémás gyógy
szeres kezelés részesítendő előnyben a sebészi megol
dással szemben, hiszen a betegek java részénél ez a 
tüneteket megszüntetheti.

Köszönetnyilvánítás: A szerzők ezúton fejezik ki köszönetü- 
ket Velősy Borbála dr.-nak, az 1. táblázat elkészítésében 
nyújtott segítségéért.

IRODALOM: 1. Caldwell, J. H., Mekhjian, H. S., Hurtubise, P. E. és 
mtsa: Eosinophilic gastroenteritis with obstruction. Immunologi
cal studies of seven patients. Gastroenterology, 1978, 74, 825-829. 
-  2. DeSchryver-Kecskemeti, K„ Clouse, R. E.: A previously unrecog
nized subgroup of eosinophilic gastroenteritis. Am. J. Surg. Pat
hol., 1984, 8, 171-179. -  3. Jacobson, L. B.: Diffuse eosinophilic 
gastroenteritis: an adult form of allergic gastroenteropathy. Am. J. 
Gastroenterol., 1970, 54, 580-588. -  4. Katz, A. J., Goldman, H„ 
Grand, R. J.: Gastric mucosal biopsy in eosinophillic (allergic) gast
roenteritis. Gastroenterology 1977, 73, 705-709. -  5. Klein, N. C., 
Hargrove, R. L„ Sleisenger, M. H. és mtsa: Eosinophilic gastroenteri
tis. Medicine, 1970, 49, 299-319. -  6. Kaijser, R.: Zur kenntnis des 
allergischen affektionen des Verdauungskanals von Standpunkt 
des chirurgenaus Arch. Klin. Chir., 1937, 188, 36-64. -  7. Lein
bach, G. E„ Rubin, C. E.: Eosinophilie gastroenteritis: A simple re
action to food allergens? Gastroenterology, 1970, 59, 874-889. -  
8. Moots, R. J., Prouse, P, Gumpel, J. M.: Near fatal eosinophilic gast
roenteritis responding to oral sodium chromoglycate. Gut, 1988, 
29, 1282-1285. -  9. Navab, E, Kleinman, M. S„ Algazy, K. és mtsai: 
Endoscopic diagnosis of eosinophilic gastritis. Gastrointestinal En
doscopy, 1972, 19, 67-69. -  10. Watt, I. A., McLean, N. R., Girdwo- 
od, R. W. A. és mtsai: Eosinophilic gastroenteritis assotiated with a 
larval anisakine nematode. Lancet, 1979, 2, 893-894. -  11. Weis- 
berg, S. C„ Crosson, J. T.: Eosinophilic gastroenteritis. Report of ca
se of thirty two years duration. Dig. Dis., 1973, 18, 1005-1014.

(Bori Rita dr., Kecskemét, Nyíri út 38. 6000)
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Kathryn M. Lewis

Az EKG alkalm azásának zsebkönyve
Szerkesztette: Kathleen Handel 
Fordította: Jancsó Ágnes

Elfogadott tény, hogy az EKG megbízható eszközünk az arrhythmiák felismeré
sében. Az EKG információt ad az arrhythmia kiindulási helyéről, a myocardialis 
ischaemia, károsodás vagy infarctus anatómiai lokalizációjáról. A könyv tartal
mazza azokat az elengedhetetlen ismereteket, amelyek szükségesek a felszíni 
és a 12-elvezetéses EKG-n az arrhythmiák és a kóros eltérések gyors felismerésé
hez. A könyv következetesen egységes felépítése és fogalmazása segíti a gyors 
tájékozódást. A szerezők vizsgálják és magyarázzák az EKG-görbéket és a 12-el- 
vezetéses EKG-t, felsorolják a jellegzetességeket, a lehetséges patofiziológiát, a 
valószínű mechanizmust és okokat, valamint klinikai jelentőségüket. Felsorolják 
a javasolt beavatkozásokat és bemutatnak példákat.

Formátum: 119 x 178 mm Teijedelem: 304 oldal Bolti ár: 2780 Ft

Gyermekkori légzőszervi m egbetegedések
Szerkesztette: Cserháti Endre, Gyurkovits Kálmán, Nagy Béla

A könyv általános része a légzőrendszer fejlődését, élettani működését, elvál
tozásainak anamnézisét, diagnosztikáját, a gyógyszeres és a nem gyógyszeres 
terápiaformák általános ismertetését tartalmazza. A második rész az újszülött
kori, a harmadik a csecsemő- és gyermekkori légzőszervi működészavarokat ve
szi sorra. A negyedik nagy fejezet a kóros immunválaszon alapuló -  sajnos egy
re gyakoribb -  gyermekkori légzőszervi megbetegedéseket ismerteti, az ötödik,
Egyéb légzőszervi betegségek cím alatt foglalja össze az akut sürgősségi ellá
tást igénylő állapotokat, a krónikus progresszív betegségeket, a mediastinum 
megbetegedéseit, a gyógyszerek és mérgezések okozta légzőszervi betegsége
ket, a neuromuszkuláris megbetegedések légzőrendszert érintő, valamint a 
csontos mellkas rendellenességeiből eredeztethető pulmonális következménye
ket. Tárgyalja az apnoéval járó csecsemőkori szindrómákat, a tüdőembóliát, az 
atelectasiát és a pulmonológiai érintettséggel járó szisztémás betegségeket.
A hatodik rész a gyermekkorban előforduló légzőszervi tumorokat mutatja be. A könyv három, szakterüle
tén nagy elismertségnek örvendő szerkesztője mellett a részterületek 23 specialistája vett részt az összefog
laló munka megírásában.
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I N  M E M O R I A M

Förgeteg János sebészfőorvos születésének 
100. évfordulóján

1. ábra: Förgeteg János dr.

Förgeteg János dr. 1903. január 28-án Szegeden szü
letett. Középiskolai tanulmányait a szegedi Kegyes
rendi Városi Főgimnáziumban végezte, ahol 1921. 
július 25-én érettségizett.

Orvosi tanulmányai a szegedi Magyar királyi Fe- 
rencz József Tudományegyetem Orvostudományi 
karán végezte, ahol 1927. június 4-én kapott diplo
mát. A korabeli sajtó címlapon számolt be arról, 
hogy a Szegedre települt egyetemen Förgeteg János 
volt az első végzett orvosdoktor azok közül, akik sze
geden kezdték tanulmányaikat.

Első munkahelye a szegedi egyetem sebészeti kli
nikája volt, ahol a diploma megszerzése után, mint 
díjtalan műtőnövendéket alkalmazták, s 1929. má
jus 23-án szerzett sebészműtői bizonyítványt. Ez

után a balassagyarmati kórház sebészeti osztályára 
nevezték ki alorvosnak, majd 1929. december 1-jé- 
től a soproni Erzsébet Kórház sebészeti osztályán 
dolgozott alorvosként. Itt, a nagyszámú, önállóan 
végzett műtéteken keresztül nagy gyakorlatra tett 
szert elősorban a fül-orr-torokgégészeti, urológiai, 
valamint a szülészeti-nőgyógyászati területeken.

Munkája alapján Király Jenő dr., királyi egészség- 
ügyi főtanácsos, kórházigazgató, sebész főorvos, al
kalmasnak minősítette önálló sebészeti osztály veze
tésére, ezért 1941. június 19-en kinevezték a zentai 
Városi Kórház sebészeti osztály vezetőjévé. Szakmai 
munkáját frontszolgálat keretein belül folytatta a 
Don-kanyarban, majd súlyos betegen hazakerülve 
Zentán folytatta sebészi tevékenységét, háború vé
géig. Miután a békeszerződés alapján Zenta Jugo
szlávia része lett, onnan kiutasították. 1945-ben pá
lyázat útján nyerte el a celldömölki Városi Kórház 
sebészfőorvosi állását, ahol később ellátta a kórház- 
igazgatói feladatokat is.

Szőkébb szakmai érdeklődése ezidőtájt már a 
gastroenteralis, valamint a varixsebészet volt. E te
rületről felkért előadója volt számos nemzetközi és 
hazai tudományos fórumnak.

1950-ben áthelyezték Kecskemétre, ahol a Me
gyei Kórház sebészeti osztályának vezetésével bízták 
meg, majd 1951-ben kinevezték a Kiskunfélegyházi 
Városi Kórház igazgató sebész főorvosává.

1952 júliusától, 1963. április 25-én bekövetkezett 
haláláig Szolnok Megyei Kórház sebész főorvosa
ként dolgozott.

Hamvait, Budapesten a Szt. Gellért Plébánia ur
natemetőjében helyeztük örök nyugalomra.

Förgeteg Ildikó
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Apoptózis
Szerkesztette: Kopper László, Fésűs László

Az utóbbi évek biomedicinális kutatásainak egyik “sztárja" a programozott 
sejthalál: az apoptózis. Kiderült, hogy a sejtrendszerek, a szövetek és az egész 
szervezet szerkezeti és funkcionális egyensúlyában a sejtek szabályozott kelet
kezése és differenciált működése mellett alapvető szerepet játszik az ugyan
csak szabályozott sejthalál. A szabályozás, a program jelátviteli utakon, végre
hajtó eseménysorozatokon keresztül valósul meg, a halál receptoroktól és li- 
gandjaiktól a kaszpázkaszkádig és tovább. Az apoptózis nem csak a normális 
egyedfejlődés egyik feltétele, és szabályozott körülmények között a felesle
gesség vált sejtek eltávolításának legfontosabb útja, de hibája számos beteg
ség kialakulásában és lefolyásában kulcsszerepet játszik vagy azért, mert elég
telenül, vagy mert fokozottan, de mindenképpen szabálytalanul működik (pl. 
daganatos betegségek, autoimmun betegségek, neurodegeneratív és kardio- 
vaszkuláris megbetegedések, fertőzések stb.). Érthető, hogy az utóbbiak miatt 
az apoptózis egyes lépései ma már terápiás célpontnak számítanak. A kutatás 

ezen a területen is rohamléptekkel halad, így a könyv szerzői is csak arra vállalkozhatnak, hogy a legújabb 
adatok tükrében bemutassák az apoptózissal kapcsolatos legfontosabb jelenségeket: a sejthalál normális 
programját, annak egyes betegségekben bekövetkező hibáit és ismeretük felhasználhatóságát a terápia ter
vezésében. Eközben képet alkothat az olvasó arról, hogy milyen csodálatos logika vezérli a sejtek működé
sét, hogyan függ össze a sejtek szaporodása és pusztulása, és miként lehet a sejt halála az élet záloga.
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Apoptózis
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MEDICINA

A pszichiátria m agyar kézikönyve
Szerkesztette: Füredi János, Németh Attila, Tariska Péter

Harmadik kiadás

A könyv megjelenését a szakterület rohamos fejlődése és az ugyancsak fejlődő ma
gyar pszichiátria növekvő információszükséglete tette szükségessé. A harmadik ki
adás nemcsak a klasszikus pszichiátria ismereteit foglalja össze (pszichopatológia, 
szemléleti modellek, vizsgálómódszerek, betegségmódszerek, terápiák), hanem át
tekintést ad a korszerű neurobiológiai, pszichofarmakológiai és társadalomtudomá
nyi kutatásokról és fejleményekről is. A kötet a korszerű nozológiai rendszerekre 
(DSM-IV, BNO-10) támaszkodik. Az egyes fejezeteket a legjobb magyar szakembe
rek írták. Elsősorban szakorovosoknak és szakvizsgára készülőknek ajánljuk, de a ké
zikönyv jellege miatt hasznosítani tudja minden gyakorló orvos és az elmeegészsé
gügy, a mentálhigiéné területén dolgozó szakember is.
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Endokrinológia

A cro m eg a liá t o k o z ó  n ö v e k e d é s i  
h o r m o n t b e fo ly á so ló  h o r m o n t  e l
v á la sz tó  ca rc in o id  d a g a n a t: e se t -  
ism e r te té s . Altstadt, T. J. és mtsai 
(Dept, of Surgery, Indiana Univ. 
School of Med., Emerson Hall, Room 
139, 545 Barnhill Drive, Indianapo
lis, IN 46202-5124, USA): Neurosur
gery, 2002, 50, 1356-1360.

Az acromegalia prevalenciája 38-69 
eset/millió lakos, évi incidenciája az 
általános népességben 2,8-4 eset/ 
millió. Az esetek többségéért az elül
ső' hypophysislebeny növekedési hor
mont fokozottan produkáló adeno- 
mája feleló's, a növekedési hormon 
ectopiás elválasztásáért felelős tumo
rok jóval ritkábbak, mindössze 1%- 
ban fordulnak elő, és az irodalomban 
eddig 50 ilyen esetről van közlés.

A szerzők egy olyan 19 éves ázsiai- 
amerikai fiatalember kórrajzát közük, 
akinek vékonybelében 2 évvel koráb
ban fedezték fel carcinoid daganatát, 
amely eltávolításra nem volt alkal
mas, a májban és nyirokcsomókban 
számos metastasist találtak. 3 hónap
pal intézeti felvétele előtt a domináló 
fejfájás miatt elvégzett koponya-CT- 
vizsgálat diffúzán megnagyobbodott 
hypophysistömeget mutatott acrome- 
galiás klinikai jelek mellett. Az MRI 
kiegészítő vizsgálat azt mutatta, hogy 
a sellát kitöltő massza suprasellarisan 
is terjeszkedett és a chiasma opticum- 
ra is nyomást gyakorolt. Az endokri
nológiai vizsgálatok közül a növeke
dési hormon, az insulinszerű növeke
dési faktor-1 szintje igen jelentős mér
tékben fokozódott, a növekedési hor
mon releasing hormon szintje viszont 
a normáüs tartományba esett.

Transsphenoidalis resectióval a tu
mort el tudták távolítani, a szövettani 
vizsgálat csak hypophysishyperplasiát 
mutatott, adenoma jeleit nem találták. 
A továbbiakban a betegnek tartós ha
tású octreotidet (Sandostatin LAR) ad
tak az acromegaüa és a carcinoid tu
mor további ellenőrzésével. A lágyré
szek duzzadása megszűnt, úgyszintén 
a beteg fejfájása, a fokozott ízületi pa
naszok és az izzadás is a 6 hónapos el
lenőrzése során, és a kezdeti emelke
dett hormonértékek valamennyien

normalizálódtak. így a már metastasis- 
sal élő beteg további sorsát valameddig 
kedvezően tudták befolyásolni. Az ér
dekes esetismertetéshez Kovács Kál
mán (Toronto), Post K. D. (New York) 
és Laws Jr. E. R. (Charlottesville) fűzött 
rövid kommentárt.

Iványi János dr.

M e llé k v e se  e r e d e tű  p h a e o c h r o -  
m o c y to m a  s p o n t á n  r u p tu rá ja .
Sumino, Y. és mtsai (Dept, of Urol., 
Oita Med. Univ., Oita, Japán): J. 
Urol., 2002, 168, 188-189.

A mellékveséből kiinduló phaeochro- 
mocytoma spontán rupturája szeren
csére igen ritka, de az esetek többsé
gében halállal jár, amennyiben idő
ben nem ismerik fel. Tanaka és mtsai 
1994-ben 15 rupturált esetet gyűjtöt
tek össze az irodalomból, akik közül 4 
meghalt (Tanaka K. és mtsai: J. Urol., 
1994, 151, 120).

Az ugyancsak japán szerzők egy 
olyan 39 éves nőbeteg kórrajzát is
mertetik, akinek 2 éve voltak már 
eléggé típusos rosszullétei (fejfájás, 
hányinger, szívdobogás és vérnyo
máskiugrás). A szerzők intézetébe ke
rülve ugyancsak jelentkezett roham
szerűen 180/100 és 210/130 Hgmm- 
es vérnyomás. A katecholaminszintek 
a szérumban és a vizeletben is jelentő
sen emelkedettek voltak, a hasi CT- 
vizsgálat a bal mellékvesében muta
tott tumorszerű elváltozást és a meta- 
jodobenzil-guanidin szdntigráfiával a 
phaeochromocytoma diagnózisa elég
gé egyértelművé vált. oc-adrenerg-blo- 
kádként 0,5 mg doxazosin mesylattal 
kezdték a beteg kezelését, de a ro
hamszerű rosszullétek gyakoribbá és 
súlyosabbá váltak, komoly háti fájdal
mak is felléptek, melyek 2 nappal az 
a-receptor-blokád megkezdése után 
tűrhetetlenné váltak, vérnyomása ek
kor 300/180 Hgmm-re szökött, pulzu
sa 140/min volt. A hypertensiv krízist 
5 mg intravénás phentolaminnal 
eredményesen befolyásolták, de az 
igen erős hátfájás intenzitása tovább 
növekedett. Az elvégzett CT-vizsgálat 
rupturált phaeochromocytoma alapos 
gyanúját vetette fel, ezt demonstrálta 
a jobb retroperitonealis térben észlelt 
jókora haematoma képe is. Az észle
lők tovább nem vártak, a cardialis 
funkciók gondos ellenőrzése mellett

transzfúziót és volumenpótlást adtak, 
a phentolaminkezelést állandó ellen
őrzéssel tovább folytatták és a ruptura 
felételezett időpontjától számított 7 
órán belül a beteget megoperálták. 
Transperitonealisan adrenalectomiát 
végeztek, és a retroperitoneumban kb. 
1000 g tömegű haematomát találtak. 
A 2 órán keresztül tartó műtét során a 
beteg keringését uralták, a műtét utá
ni időszakban a vérnyomás gyógyszer 
nélkül is normális szintre állt be, a fo
kozott kateholaminszintek is normá
lissá váltak.

Iványi János dr.

Fejlődési
rendellenességek

F e jlő d é s i r e n d e lle n e s s é g e k  ú jszü 
lö t t e k b e n :  a m a in z i e l le n ő r z ő  
ren d sz e r  (1 9 9 0 -1 9 9 8 ) 30 940  m a g 
za t  é s  ú js z ü lö tt  a d a ta i a lapján .
Queisser, A. és mtsai (Universitäts
kinderklinik, Langenbecksztrasse 1, 
D-55131 Mainz, Németország): Arch. 
Gynecol. Obstet., 2002, 266, 163-167.

A szerzők a mainzi születési regiszter
ben 1990 és 1998 között szereplő 
30 940 újszülött és magzat adatait 
dolgozták fel. Az összes közül 29 855 
(96,5%) szinguláris, 518 kettes, 15 
hármas és 1 négyes iker volt. Ultra
hangvizsgálat történt a vesékről 27 
700 esetben (1,1% kóros lelet) a csí
pőről 17 983 esetben (1,4% kóros) és 
az agyról 1595 esetben (5,1% kóros 
lelet). Nagyobb rendellenesség 2144 
(6,9%) esetben fordult elő. A csont
izom, a belső urogenitalis és cardio
vascularis rendszer rendellenességei a 
nagyobb malformatiók több, mint 
60%-át tették ki. Az enyhébb rendel
lenességeket az összes közül 11 104 
(35,8%) esetben kórismézték. A bel
ső urogenitalis rendszer rendellenes
ségeinek gyakorisága 1,6%.

A morfogenezis enyhe hibáinak 
előfordulása 36,8%, ezek közül a leg
többet a morfogenezis változatának te
kintik, kóros jelentőség nélkül. Kóros 
fejlődésnek csak akkor ítélik, ha cso
portosan, vagy nagyobb rendellenes
ségek és/ vagy mentáüs deficit mellett 
láthatók.

Jakobovits Antal dr.
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A k é to ld a li  m u lticy stá s  d y sp la s i-  
ás v e s e  k o r a i s tá d iu m á b a n  a 
n e p h r o g e n e s is  n orm ális. Furuhas- 
hi, M. és mtsai (Department of Obs
tetrics and Gynecology, Handa City 
Hospital, 2-29 Toyo-cho, Handa, Ai- 
chi 475-8599, Japán): Arch. Gynecol. 
Obstet., 2002, 266, 133-135.

A 31 éves, másodszor terhes asszony 
terhessége a l ó .  héten normális volt, 
a 20. héten azonban már magzatvíz 
nem volt látható, a húgyhólyag üres 
volt. Mindkét vesében számos egy
mással össze nem függő' különböző 
alakú és nagyságú cystát láttak. A 
rossz prognózis miatt a terhességet 
megszakították. Az 560 g-os fiúmag
zat mindkét uretere elzáródott. Szö
vettanilag éretlen glomerulusok, 
cysticus Bowman-terek és primitív 
ductulusok voltak láthatók.

A vesék a kóros folyamat elején 
nagyobbak, később zsugorodnak és 
fibroticussá válnak. A szerzők tapasz
taltai szerint a nephrogenesis esetük
ben kezdetben normális, később a 
nephron minden részéből cysták 
eredhetnek.

Kérdés, az ureterelzáródás vezet-e 
a dysplasiához, vagy a dysplasia az el
sődleges, ami az ureterbimbó és 
nephrogen blastoma abnormalitásá- 
hoz vezet.

Jakobovits Antal dr.

P e r ia n a lis  tá jék i e c to p iá s  e m lő 
s z ö v e t  fib ro a d en o m á ja . Abd El-
Monem Siam, G. és mtsai (172 Sout
hend Road, Woodford Green, Essex 
EGS SQH, Anglia): Breat, 2002, 11, 
202-203.

A 47 éves nő 3 hónapja figyelt meg 
duzzanatot bal oldalon perianalisan. 
A daganat nem volt érzékeny és nem 
nőtt. A tumort kimetszették. Szövet
tanilag tejvezetékekből és fibroblastos 
stromasejtekből állt. A kép emlő fib- 
roadenomának felelt meg. A tumor 
szélén normális emlőlebenyek voltak 
láthatók.

Az emlő az ectodermából fejlődik 
ki a 4-6. héten. A megvastagodott 
ectoderma képezi az emlő vagy tej- 
vonalat, ami kétoldalon az embrió 
mellső felszínén az alsó végtagok 
alapjáig terjed. A visszafejlődés hiá
nya vezet a normális helyen lévő em
lőn kívüli számfeletti emlő és bimbó 
vagy ectopiás emlőszövet fejlődésé
hez. Az ectopiás emlődaganat lehet 
adenocarcinoma, intraductalis papil
loma vagy -  mint a fenti esetben -  
fibroadenoma.

Jakobovits Antal dr.

Fül-or-gégészet

A  h an g sza la g  la te r o fix a tió ja  tra -  
c h e o to m ia  h e ly e t t  a k u t  k é to ld a li  
h a n g sz a la g b é n u lá s  e s e t é n . Wer
ner, J. A., Lippert, B. M. (Klinik für 
HNO-Heilkunde Philipps-Universität 
-  Deutschhausstrasse 3 -  35037 Mar
burg -  Németország Tel.: 06 421/286 
6478 -  Fax: 06 421/2866367 -  E- 
mail: wemerj@med.uni-marburg.de): 
DMW, 202, 127, 917-922.

A hangszalagbénulások leggyakrab
ban a pajzsmirigyműtétek során bekö
vetkező gégeideg-sérülésének követ
kezményei. Az idegsérülések és a kö
vetkezményes átmeneti vagy végleges 
bénulások függenek a műtéti techni
kától, de a legképzettebb sebészek 
műtétéi során is előfordulhatnak.

Egyoldali hangszalagbénulás szá
mos esetben figyelmen kívül marad, és 
csak az állandósult tünetek, mint a re
kedtség és egyéb panaszok megjelené
se után kerülnek ismét látótérbe. Ezért 
nagyon fontos, hogy a strumaműtétek 
előtti és utáni hangszalagkontroll stan- 
dardizálásra kerüljön. Míg az egyoldali 
hangszalagbénulás csak enyhébb pa
naszokat okoz, mint rekedtség és 
gyenge, fáradékony hang, addig a két
oldali bénulás a hangszalagok parame- 
dián állása miatt inspiratorikus stridor- 
hoz és sok esetben már nyugalomban 
is légzési nehezítettséghez vezet, meg
tartott hangképzés mellett.

A hangszalagok állásától, illetve a 
hangréstől függően vannak esetek, 
amikor a betegek a viszonylag szűk 
hangrés mellett is hosszú ideig létezni 
tudnak, és az állapotot jól tűrik, csak 
valamilyen másodlagos gyulladásos fo
lyamat során alakul ki nehézlégzés 
vagy fulladás. Ugyanakkor a betegek 
egy másik csoportjában a hangszalagok 
állása olyan, hogy a szűk hangrés miatt 
azonnali beavatkozása van szükség. Ez 
régebben szinte kizárólag a tracheoto- 
mia volt, annak minden pszichés és 
szomatikus kihatásával. Ezek közül, 
mint tracheotomia okozta komplikáci
ót meg kell említeni az esetek egy ré
szében kialakuló tracheaszűkületet.

Időközben számos műtéti eljárást 
dolgoztak ki a gége tágítására és 
olyan műtéteket is, amelyekkel a tra
cheotomia esetleg elkerülhető. Ezek 
a műtétek azonban többnyire invazív 
beavatkozások voltak a gégeizmok, 
nyálkahártya, esetenként a gége ízü
letének megbontásával.

A jelen közleményben a Lichten- 
berger-féle endo-extralaryngealis var
rattechnikára épülő, Magyarországon 
kidolgozott reverzibilis hangréstágító 
műtétekkel elért eredményeket is

mertetik. A műtéti eljárás során a 
Lichtenberger-féle tűátnyomó mű
szerrel történnek a beavatkozások.

Betegcsoport. 1998. január 1-jétől 
2000. augusztus 31-ig 40 beteget, 37 
nőt és 3 férfit operáltak strumaműtét 
szövődményeként kialakult kétoldali 
nervus recurrens bénulás miatt. Az 
átlagos életkor 42,9 év volt (20 és 78 
év között).

Sebészi technika. Az endo-extra- 
laryngealis laterofixatiót a szerzők ki
zárólag olyan betegeken alkalmazták, 
akiket nehézlégzés miatt orotracheali- 
san intubálni kellett. Az infekcióprofi
laxis érdekében a perioperativ idő
szakban széles spektrumú antibiotiku
mot kaptak a betegek. A tubus kihúzá
sát követően az egyik oldali hangsza
lag laterofixatiója vagy Jet-narkózis- 
ban történt, vagy intermittáló apnoe 
fázisban. A műtétek során a német 
Wolf cég által gyártott Lichtenberger- 
féle tűátnyomó műszert és 2/0-s pro- 
len fonalat használtak. A műtét részle
tes leírása helyett csak a lényeget is
mertetjük. A beavatkozás azon alapul, 
hogy endo-extralaryngealis átöltő 
technikával az egyik oldali bénult 
hangszalag hátsó harmadára hurkot 
helyeznek fel, amivel úgy helyezik ol
dalirányba az egyik bénult hangszala
got, hogy nem végeznek légcsőmet
szést és a gégét nem nyitják meg. A fo
nalvégeket a nyak bőre alatt, a muscu
lus sternohyoideus felett csomózzák. 
Amennyiben valamelyik vagy mind
két hangszalag mozgása visszatér, a 
laterofixatiót megszüntetik. így az ere
deti állapot helyreállhat.

Eredmények. A hangszalagok moz
gása nem tért vissza 23/40 beteg ese
tében, de a hangrés kielégítő tágassá- 
gú maradt. Az egyik oldali hangszalag 
mozgása visszatért 12/40 beteg eseté
ben. Mindkét oldali hangszalag moz
gása visszatért 5/40 beteg esetében. A 
lateralizált hangszalag medializáló- 
dott 3/40 esetben, és tracheotomiára 
volt szükség 1 /40 esetben a lateralisa- 
tio ellenére.

Közvetlenül a műtét utáni idő
szakban néhány napig a betegek nye
léskor fájdalmat éreztek és egy-egy 
esetben előfordult átmeneti aspiráció 
is. Ezek a panaszok azonban a műtét 
után 10 napon belül megszűntek.

Megbeszélés. A strumaműtétek utá
ni nervus recurrens sérülések aránya 
az első beavatkozást követően a sta
tisztikai adatok szerint 3,6-5,3% kö
zötti. Ezen belül a végleges egyoldali 
hangszalagbénulás aránya 0,5- 
3% körül van. A kétoldali hangsza
lagbénulások aránya 0,2-1,3%.

A nehézlégzést megszüntető lég
csőmetszés elkerülésére alkalmazha
tó műtéti eljárások, mint az endo- 
laryngealis arytenoidectomia vagy a
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submucosus chordectomia és a trans- 
vers chordotomia irreverzíbilis eljárá
sok, amelyek után a funkció tökélete
sen nem térhet vissza. A Lichtenber- 
ger szerinti endo-extralaryngealis la- 
terofixatio előnye, hogy regeneráció 
esetén tökéletes restitúció érhető el.

A jó eredmény feltétele az, hogy a 
gége mikrosebészetében gyakorlott 
operatőr végezze a műtétet, és a rög
zítő fonalak ne legyenek nagyon 
meghúzva. Fontos továbbá a nagyon 
jó kooperáció az operatőr és az anesz
teziológus között, hogy a beteg a m ű
tét ideje alatt mélyen relaxálva le
gyen, ellenkező esetben gégebemene
ti ödéma alakulhat ki, amely a műtéti 
eredményt veszélyeztetheti. Ez a mű
téti eljárás elektromiográfiás diagnózis 
nélkül alkalmazható, mert a bénulás 
korai szakában, azaz a bénulás fellép
te utáni 6-8 héten belül az elektro
miográfiás vizsgálatok még nem ad
hatnak megbízható eredményt.

Az eljárás lényeges előnye, hogy 
20 percen belül kivitelezhető.

A laterofixatio lehetőleg mielőbb 
történjen meg a bénulás diagnózisá
nak felállítása után. Kívánatos, hogy 
a beteg csak a lehető legrövidebb ide
ig legyen intubálva a bénulás fellépte 
és a laterofixatio megtörténte közötti 
időben.

[Ref: A cikkel kapcsolatban megemlí
tendő, hogy az abban ismertetett eljárások 
bevezetése az 1980-as években tracheotomia 
mellőzésével, amikor még Jet-narkózisra 
nem volt lehetőség, csak az Incze által kiala
kított gamma-hydroxi-vajsav-diazepam 
narkózisban volt lehetséges. Ez úttörő tevé
kenység volt. Incze komoly feladatot vállalt 
nemcsak a módszer kialakításával és klini
kai alkalmazásával, hanem azzal is, hogy 
korábbi munkahelyemen, a Kerepestarcsai 
Kórház Fül-orr-gégeosztályán a 80-as évek
ben ezeket a betegeket Lichtenberger doktor 
műtétéihez tracheotomia mellőzésével ven
dégorvosként altatta. A módszert magyar és 
osztrák szaklapokban ismertette. (Incze, E, 
Lichtenberger, Gy., Medgyesy, M. és mtsa: 
Modifiziertes Verfahren der ohne Intubati
on ausgeführten Anaesthesie bei laryngo- 
mikroskopischen Eingriffen. Anaesthesist, 
1984, 33,276-283; Incze, E, Lichtenberger, 
Gy., Medgyesy, M. és mtsa: Erwiederung 
auf die Bemerkungen von C. K. Spiss et. al. 
Anaesthesist, 1985. 34, 362-364.)]

Huszka János dr.

Gyermeksebészet

K ed v ező  k im e n e te l k e d v e z ő t le n  
p ro g n ó z is  e s e t é n  r e k e sz s é r v b e n  
s z e n v e d ő  m a g z a to k  a n te n a ta l is  
b e ta -m eth a so n k eze lé se  u tá n . Ford,

W. D. A. és mtsai (Department of Pae
diatric Surgery, 72 King William Road, 
North Adelaide SA 5006, Ausztrália): 
Pediatr. Surg. Int., 2002, 18, 244-246.

A szerzők 3 magzatot, akik rekeszsér
vét a terhesség 18., 22. és 20. hetében 
kórismézték, az anyának adott 11,4 mg 
beta-methason injekciójával kezelték 
kéthetenként a terminusig. Mindhá
rom magzat élve jött világra, lélegezte
tésükre szükség volt. Megoperálták 
őket és fél-, egy-, valamint négyéves 
korúak a közlemény írásakor. Ketten 
jól fejlődnek, a félévesnek súlyos szív
hibája van, amit meg kell operálni.

A szteroidkezelés csökkenti a re
spirációs distressz-szindrómát, redu
kálja az agykamravérzést és a necro- 
tizáló enterocolitist. Veleszületett re
keszsérv esetén a tüdő éretlen, sur- 
factanthiány van. A szerzők a tíz hé
ten túl terjedő szteroidkezelésnek tu
lajdonítják a könnyű ventilációt, a 
pulmonalis hypertensio hiányát és a 
túlélést.

Jakobovits Antal dr.

M agzati lé g c s ő  e lzárás u ltra h a n g  
v ezér lé sse l. Fauza, D. O. és mtsai 
(Jennings R. W.: Children's Hospital, 
300 Longwood Ave., Fegan 3, Bos
ton, MA 02115, USA): J. Pediatr. 
Surg., 2002, 37, 300-302.

Közel tíz évvel ezelőtt közölte Wilson 
munkatársaival, hogy a magzati légcső 
elzárása meggyorsítja a tüdő növeke
dését és megfordítja a kísérletes vele
született tüdőhypoplasiát. Az eredmé
nyek azonban kiábrándítóak, mert a 
méh megnyitásával járó beavatkozás
nak koraszülés a következménye.

A szerzők a kevésbé invazív video- 
foetoszkópiás eljárást alkalmazták 7 
terhes juhon. Ennek a beavatkozásnak 
is voltak potenciális szövődményei: ko
raszülés, chorioamnialis szeparálódás, 
magzatvíz-embolia stb.

A szerzők a báránymagzatok légcsö
vébe ballont helyeztek és sóoldattal töl
tötték fel. A terhesség végére a ballon a 
7 esetből 4-ben elmozdult, mivel a tra
chea lumene túlnőtt a ballon átmérő
jén. A szerzők a közeljövőben a techni
ka további javítására törekszenek.

Jakobovits Antal dr.

Mikrobiológia és 
fertőző betegségek

A ró zsa h im lő  (ru b eo la ). Zappe, H. 
A., Hassler, D. (Heidelberg, Kraichtal, 
Németország): Dtsch. Med. Wschr., 
2002, 127, 1992.

A WHO tervei szerint a rubeolát a ka
nyaróval és mumpsszal együtt 2007- 
re eliminálni kell Európából. Ennek 
feltétele, hogy a védőoltás elfogadott 
legyen.

Ismert, hogy a rubeola többnyire 
igen enyhe -  némi lázzal járó felső 
légúti -  megbetegedés. A környéki 
nyirokcsomók megduzzadnak, majd 
1-3 napig tartó maculopapulosus 
exanthemák jelennek meg. Kompli
kációként, főleg fiatal és felnőtt nők
nél arthralgia fordul elő, ritka a rubeo- 
laencephalitis és rendkívül ritka a 
progresszív panencephalitis. A védő
oltás szükségessége a rubeola embry- 
opathiával kapcsolatos. A terhesség 
korai szakában intrauterin fertőzés 
következhet be, melynek következ
ménye a klasszikus triász: fejlődési 
rendellenességek, amik a szívet (nyi
tott ductus arteriosus), a látást (cata
racta) és a hallást (süketség) érintik. 
E veszély miatt indikálható a terhes
ség megszakítása. Mindezek ellenére 
Németországban a veszély szempont
jából érintett korosztályú asszonyok 
6%-a nem oltott, 3%-uk szeronega- 
tív. Évente 10 congenitalis rubeolát 
jelentenek, de a tényleges esetszám 
ennél jóval magasabb lehet.

Védőoltásra általában a kombinált 
MMR oltóanyagot használják, de 
vannak monovalens oltóanyagok is. 
A rubeola komponens diploid humán 
sejtkultúrán szaporított attenuált ví
rus. Minden gyermeket korán vakci
náim, majd revakcinálni szükséges -  
lehetőleg az MMR-rel. Nincs szükség 
már a leányok külön revakcinálására. 
Amennyiben egy gyermeket vagy fia
tal rubeolaexpozíció ért, 3 napon be
lül célszerű vakcináim. Lehetséges 
ilyen esetekben passzív immunizálás 
is polivalens szérummal 7 napon be
lül, bár 100%-os védettség nem vár
ható. A németországi séma szerint az 
első MMR adagot 11 és 14 hónapos 
korban javasolják adni, a revakciná- 
lást a 2. életév végén. Lehet az első 
oltást már 9 hónapos korban is alkal
mazni, de a maternalis immunitás 
csökkentheti a hatékonyságát. A vak
cina mellékhatása enyhe hőemelke
dés és kevesebb, mint 1%-ban észlel
nek arthvalgiát. Terhesség alatt a vak- 
cinálás nem ajánlott.

[Ref: A hazai előírások szerint az első 
oltást (MMR) 15 hónapos korban adjuk 
és 11 éves korban revakcinálunk. Érde
mes megjegyezni, hogy az első, kísérleti 
jellegű oltási kampányok monovalens 
vakcinával csak a lányok vakcinálását 
tűzték ki célul. Rövidesen kiderült azon
ban, hogy mindkét nembeli gyermekeket 
kell immunizálni, különben a vírus a fi
úkban cirkulálva fennmaradna. Bár a 
terhesek vakcinálása kontraindikált, kb. 
8000 véletlenül vakcináit gravida eseté-
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nek elemzése nem mutatott ki embryopa- 
thiát az attenuált vírus hatására.]

Kétyi Iván dr.

S zú n y o g o k : e lf e le j te t t  v ír u s o k  á t 
v iv ő i?  Hassler, D„ Braun, R., Kim- 
mig, P. (Kraichtal, Stuttgart, Német
ország): Dtsch. Med. Wochenschr., 
2002, 127, 2051.

Az idei árvíz számos kárt okozott, és 
létrehozta a szúnyogok milliárdjait. A 
kérdés ma az, hogy ez a szúnyogtö
meg terjeszthet-e járványokat. A kér
dést indokolttá teszi, az USA-ban fel
lépő West-Nile vírusjárvány, melynek 
eddig 40 halálos áldozata van. így 
alapos megfigyelések szükségesek az 
európai szúnyogok által átvihető 
megbetegedések vonatkozásában.

Németországban a Culex és Aedes 
családba tartozó szúnyogok igen el
terjedtek, a lárvák jól kifejlődnek ál
lóvizekben és a fejlődési ciklus mind
össze 7-10 napot igényel. A nőstény 
szúnyogok számos gazdaszervezet 
vérét vehetik igénybe peteérésük ér
dekében.

Flavivírusok: West-Nile- és usutuví- 
rus. A West-Nile-vírus régóta endé
miás Európában -  pl. a Duna- és a 
Rhőne-deltában. A vírus primer cik
lusa szúnyogok és madarak körében 
zajlik. Csak amikor a vírus mennyisé
ge elér egy bizonyos értéket, akkor 
terjed rá emlősökre -  elsősorban lo
vakra és emberre. A legutóbbi járvány 
Camargue városát érintette 2000- 
ben, bár emberi megbetegedéseket 
nem regisztráltak. A madárvándor
lással továbbvihető Közép-Európába.

Egy további flavivírus, az usutuví- 
rus megjelenését észlelték madarak 
között a 2002-ben Ausztriában. Em
beri megbetegedéseket a közeli ro
konság ellenére nem észleltek eddig.

Bunyavírusok: Tahyna- és Inkoo-ví- 
rus. A Tahyna-vírus egy variánsa a 
California-encephalitis vírusnak, is
mert Európából és a volt Szovjetunió 
területéről. 1958-ban Csehszlovákiá
ban egy Aedes családba tartozó szú
nyogból izolálták, majd a következő 
években több országból, köztük Né
metországból is jelentették izolálását. 
Az Inkoo-vírust 1964-ben Finnor
szágban és Kardiában mutatták ki.

Lehet, hogy csak elfelejtették Németor
szágban a tahynavírust? Az orosz 
nyelvterületen számos közlemény 
foglalkozik a tahynavírus okozta sza
bályszerűen megjelenő megbetegedé
sekkel, „nyári grippe"formájában. Az 
esetek zöme július-augusztusban, vá
rosi zónákban jelenik meg. Szerológi- 
ai vizsgálatok ellenanyagokat Auszt
riában a lakosság 60%-ában, Ma

gyarországon 50%-ában, Csehor
szágban 30%-ában és Németország
ban 5%-ában mutattak ki. Ez sok tü
netmentes forma előfordulására utal. 
A 60-as években a Valtice Kórházban 
regisztráltak endémiás eseteket, s 
ezeket Valtice-láznak nevezték; ké
sőbb bebizonyosodott, hogy tahyna- 
vírus-fertőzés volt. A klinikai tüne
tekkel manifesztálódó esetek inkubá
ciós ideje 3-7 nap, láz, grippeszerű 
tünetek jelentkeznek. Felléphet pne
umonia, myalgia. Idegrendszeri tünet 
csak 3% -ban fordul elő.

[Ref: Hiányoltam annak megemlíté
sét, hogy a West-Nile-vírus vektora vala
mely Culex faj. Árvizes évektől függetlenül 
Culex bőven van Európában, Anopheles 
fajokkal együtt. Ezzel szemben az Aedes 
fajok szaporodása, beleértve az északabb
ra is előforduló A. albopictus-t, erősen két
séges.]

Kétyi Iván dr.

A prevenció kérdései

A z a sth m a  b r o n c h ia le  p r e v e n c ió 
ja g y e r m e k k o r b a n . Kabesch, M., 
Mutius, E. (Dr. von Haunersches 
Kinderspital, Lindwurmstr. 4. 80337. 
München, Németország): Dtsch. 
Med. Wschr., 2002, 127, 1506-1508.

Az asthma bronchiale (a. b.) az egyik 
leggyakoribb krónikus megbetegedés 
gyermekkorban. Az utóbbi években 
folytatott tanulmányok kimutatták, 
hogy a betegség prevalenciája növek
vő tendenciát mutat. Az 1992-es évre 
történő számítások szerint az a. b. kö
vetkeztében fellépő direkt és indirekt 
költségek 5,13 milliárd német márká
val terhelték a költségvetést Német
országban.

A betegség visszaszorítására való 
törekvés nemcsak a betegek érdeké
ben, hanem gazdasági okok miatt is 
kívánatos. Kora gyermekkorban a 
környezeti tényezők szerepet játsz
hatnak az a. b. kialakulásában, amely 
a német gyermekek 10%-át érinti.

Az a. b. komplex multifaktoriális 
betegség a következő lényeges tüne
tekkel: légutak gyulladása, endogén és 
exogén stimulusokkal szemben bron
chialis hiperreaktivitás, reverzibilis 
bronchialis obstrukció. A legtöbb eset
ben atópiás jelenségek is fennállnak, 
mint például IgE-szint emelkedése.

Az a. b. keletkezésében az egyéni 
genetikus adottság a döntő a környe
zeti tényezők mellett. A génekben lé
vő komplex változások összessége 
részt vesz patofiziológiás mechaniz
musokon keresztül a betegség kiala
kulásában. Környezeti tényezők egész
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sorát azonosították, amelyek rizikó- 
faktornak tekinthetők az a. b. és al
lergia kialakulásában. Környezeti té
nyezők egész sorát azonosították, 
amelyek rizikófaktornak tekinthetők 
az a. b. és allergia kialakulásában.

Az elsődleges, primer prevenció
ban racionálisnak tűnik a releváns 
környezeti faktorok minden formá
ban való kiiktatása. A primer preven
ciót minél korábban el kell kezdeni. 
Ennek egy fontos formája a gyermek 
passzív dohányzásának kerülése, mi
nél korábbi életkorban. Ezt már az 
anya terhessége alatt el kell kezdeni 
és a szülés után folytatni kell. Do
hányzásmentes otthon a gyermek 
alapvető joga. Az anyát fel kell vilá
gosítani, hogy a dohányzás a terhes
ség alatt a gyermek számára a tüdő
funkció beszűkülésével és az a. b. ki
alakulásának fokozott lehetőségével 
jár. Még fontosabb az expozíciós pro
filaxis ott, ahol az a. b. családi hajla
ma fennáll. További primer prevenci
óval próbálták az allergiaexpozíciót 
praenatalisan csökkenteni. Eddigi ta
nulmányok nem bizonyították egyér
telmű hatását. A szülés utáni korai al- 
lergénredukció sem vezetett egyértel
műen a betegség előfordulásának tar
tós, hosszú távú csökkenéséhez.

1996 és 1999 között végzett 12 
prospektiv tanulmány metaanalízise 
a szoptatás egyértelmű protektiv ha
tását mutatta ki a gyermekkori a. b. 
kialakulása tekintetében. A családi 
hajlammal bíró gyermekeknél a rizi
kó felére csökkent. A szoptatás mel
lett alternatív lehetőség a hipoaller- 
gén tápszerek használata, ezek a hid- 
rolizált készítmények csökkentik a 
betegség kialakulásának valószínűsé
gét. A rendelkezésre álló adatok 
azonban csupán rövid időre vonat
koznak, az a. b. későbbi kifejlődése 
vonatkozásában nincs adat. Későbbi 
csoportos tanulmányoktól várható a 
bizonyítás.

A primer prevencióval ellentétben 
a szekunder prevenció egyértelműen 
elfogadott, ezért minden asthmake- 
zelés elengedhetetlen tartozéka. A 
másodlagos prevenció a már meglévő 
betegség esetén a tünetek fellépését 
és a hosszú távú károsodást befolyá
solja. A tartós gyulladásgátló kezelés 
is másodlagos profilaxisnak tekinthe
tő, amely az a. b. kezelésében köz
ponti szerepet foglal el. Ezen túlme
nően a megelőző intézkedések egész 
sorával lehet elérni a tünetek enyhü
lését. Ehhez tartozik a passzív do
hányzás kerülése, amely a primer 
prevenció mellett jelentősen csök
kenti a tüneteket.

Amíg a primer prevencióban az al- 
lergénredukció értéke nem világos, 
addig a kialakult a. b. esetében a tü



netek kialakulásának visszaszorításá
ban jelentős szerepe van. Megfelelő 
módszerek szükségesek az allergén 
kiiktatására, ha klinikailag releváns 
érzékenység áll fenn egy bizonyos al- 
lergénnel szemben. A háziporatka- 
érzékenység esetén mindenek előtt 
az atkaexpozíció csökkentése fontos a 
hálószobában. így atkaszűrő fejpár
nák és matrachuzatok, tömött, ke
mény játékállatok szükségesek az at
kasűrűség csökkentése céljából. Ha 
lehetőség van rá, a szőnyegpadló el
távolítása indokolt. Speciális szűrők
kel ellátott porszívók is csökkentik az 
allergénterhelést.

Ha a gyermeknek háziállattól van 
allergiája, azt el kell távolítani a ház
tartásból. Ha nem lehetséges, akkor 
lakóterületen kívül kell tartani, és a 
vele való érintkezést minimálisra kell 
csökkenteni.

A tüneteket okozó szezonális al
lergén biztos meghatározása nehéz. 
Magas pollenszintű napokon, fő vi- 
rágzási időszakban a szabadban való 
tartózkodás kerülése és a túlzott fizi
kai terhelés csökkentése javasolt.

A lakóhelyiség nem megfelelő 
szellőztetése nyirkossághoz és pe- 
nészgomba-képződéshez vezet. A túl
zottan magas levegőnedvesség nem
csak a háziporatka ideális feltételeit 
teremti meg, hanem a passzív do
hányzással együtt az asthmatünetek 
súlyosbodásához is vezet. Ezért a la
kóhelyiségek megfelelő szellőztetése, 
a nyirkosság és nedvesség megszün
tetése javasolt.

Sikerrel kecsegtető eljárás lehet az 
immunrendszer fejlődését úgy befo
lyásolni, hogy ne kerüljön sor allergia 
kialakulására. Ehhez TH1-domináns 
immunválasz elősegítése fontos, a 
helper T-sejtek 1-es típusán keresztül 
a bakteriális és virális fertőzések elhá
rítására. Az immunválasz elősegítését 
szolgáló első tanulmányok már ren
delkezésre állnak. Atópiás anyáknak 
a terhesség során Lactobacillus GG-t 
adtak injekciós formában azért, hogy 
a magzat immunválaszát TH1 irány
ban már perinatalisan stimulálják. Az 
a. b. kialakulására vonatkozóan a ha
tást nem lehet megítélni, de az atópi
ás ekzema megjelenése az első élet
évben jelentősen csökkent. A hosszú 
távú eredményeket illetően a széles
körű alkalmazás előtt további vizsgá
latok szükségesek.

Összefoglalva, a primer prevenciós 
intézkedések hatékonysága a passzív 
dohányzás kivételével nem igazolt. 
A szekunder prevenciós intézkedések 
biztos hatást nyújtanak, ezért az a. b. 
terápiájának elengedhetetlen része
ként ajánlják.

Prugberger Emil dr.

Pszichiátria

Serdülőkori depresszió. Brent. D. 
A., Birmaher B. (Western Psychiatric 
Institute and Clinic, Division of Child 
and Adolescent Psychiatry, Univer
sity Pittsburgh Medical Center, Pitts
burgh, USA): N. Engl. J. Med., 2002, 
347, 667-671.

A közlemény egy 16 éves fiú esetének 
ismertetésével kezdődik, akit szülei 
háziorvoshoz vittek, mert iskolai tel
jesítménye az utóbbi 3 évben romlani 
kezdett, és az utóbbi évben ez különö
sen kifejezetté vált. Unatkozásról, az 
örömérzés hiányáról, alacsony önbe
csülésről, reménytelenség érzéséről 
panaszkodott, alvászavara kezdődött, 
nem tudott megfelelően koncentrál
ni, s gyakran gondolt öngyilkosságra 
anélkül, hogy kifejezett terve, vagy 
kísérlete lett volna.

A fiatal tünetei kimerítik a major 
depresszió diagnosztikus kritériuma
it. Jellemző, hogy gyermek- és serdü
lőkorban a depresszió vezető tünete 
nem feltétlen a szomorúság, helyette 
irritabilitás, unalom, az örömérzés 
képességének elvesztése igen gyak
ran fordul elő.

A depresszió krónikus, visszatérő és 
gyakran familiáris előfordulású beteg
ség, mely igen gyakran kezdődik gyer
mek- vagy serdülőkorban. Kezelés nél
kül általában 8 hónapig tart, s 40 %- 
ban 2 éven belül, 72%-ban 5 éven be
lül visszatér. Hosszabb depressziós epi
zódja van a dysthymiás betegeknek (a 
depresszió enyhébb, de krónikus és 
alattomos formája), mely rendszerint 
évek alatt major depresszióba megy át.

A gyermek-serdülőkori kezdetű 
depressziók 20%-a a későbbiekben 
bipoláris betegséggé válik, főként ha 
a családban volt már bipoláris, pszi- 
chotikus, vagy olyan beteg, aki anti- 
depresszáns kezelésre mániássá vált. 
A bipoláris betegség jellemzője, hogy 
a depressziós epizódok a mániással 
váltakoznak.

Az öngyilkossági kísérletek is szoros 
kapcsolatban állnak a depresszióval. 
Különösen növeli az öngyilkossági 
veszélyt, ha a depressziós epizód alatt 
droghasználat, impulzív-agresszív vi
selkedés figyelhető meg, vagy ha az 
anamnézisben fizikai-szexuális bán
talmazás, saját nemének szexuális 
preferenciája fordul elő, vagy ha van 
a környezetben öngyilkosságra alkal
mas eszköz (fegyver), illetve saját 
vagy családon belüli öngyilkossági kí
sérlet szerepel. Lányoknál gyakoribb 
az öngyilkossági kísérlet, míg fiúknál 
a befejezett öngyilkosság. Serdülők
nél az orvosi ellátást igénylő öngyil

kossági kísérletek gyakorisága 2,6%, 
a befejezett öngyilkosságoké ennél 
sokkal ritkább. 1998-ban a fiúknál a 
befejezett öngyilkosságok gyakorisá
ga 14,6 százezrelék, míg lányoknál 
2,9 százezrelék volt.

A depresszió gyakorisága gyerme
keknél 1% körül van, serdülőknél 
5%. Pubertás előtt a fiúk és lányok 
aránya azonos, a serdülőkort követő
en a lányoknál a betegség kétszer 
gyakoribb. Ha a szülő depressziós, a 
gyermekek 2-4-szer gyakrabban be
tegszenek meg. Szorongásos betegsé
gek, krónikus belgyógyászati betegsé
gek (pl. diabetes epilepszia), negatív 
életesemények (barát, szülő, testvér 
elvesztése, szülői válás, elhanyagolás) 
növelik a depresszió gyakoriságát. A 
központi neurotranszmitter (szeroto- 
ninerg, noradrenerg) rendszer eltéré
sei előre jelezhetik a gyermekkori 
depresszió megjelenését.

Ahhoz, hogy depressziót diagnosz
tizáljunk, ki kell zárnunk bizonyos 
belgyógyászati betegségek meglétét, 
melyek a depressziót utánozhatják. 
Ilyenek az anaemia, mononucleosis, 
kollagénbetegségek, gyulladásos bél
betegségek. Kórházi ellátás szükséges, 
ha aktuális öngyilkossági veszély van, 
ha drogfüggésről van szó, ha pszicho- 
tikus tünetek lépnek fel, vagy a beteg 
állapota olyan súlyos, hogy nem tudja 
megszokott életvitelét folytatni. Házi
orvos is elláthatja a beteget, ha az epi
zód nem súlyos, nem áll fent régóta, 
nincsenek társuló pszichiátriai beteg
ségek és nincs öngyilkossági veszély. 
Szakorvosi ellátást igényel a beteg ak
kor, ha a betegség a háziorvosi inter
vencióra nem reagál, ha a betegség el
húzódó, az epizód visszatérő, súlyos, 
pszichózis vagy öngyilkossági veszély 
áll fenn és ha a család együttműködé
se alacsony színvonalú. A bipoláris be
tegség is szakorvosi ellátást igényel.

Kezelés: A kezelésnek négy kulcs
pontja van.

Az első, hogy a beteget és családját 
felvilágosítsuk a betegség mibenlété
ről, tüneteiről, okairól, lehetséges le
folyásáról és a kezelésről. Ha a beteg
séget más krónikus betegséghez, 
mint pl. diabetes vagy hypertonia ha
sonlítjuk, segítünk a betegnek és a 
családnak a betegség megértésében, 
elkerüljük a miatta való szégyenke
zést és megértethetjük a kezelés reá
lisan várható eredményeit is.

Másodszor azonosítsuk és csök
kentsük a betegséggel és a kezeléssel 
kapcsolatos reménytelenséget. Ez 
ugyanis depressziós betegnél a kezelés 
abbahagyását és öngyilkossági szán
dék megjelenését eredményezheti.

Harmadszor hozzunk a beteggel 
létre egy szerződést, melyben vállalja, 
hogy nem követ el öngyilkosságot. Ez
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szóbeli megegyezés a beteg, a szülők 
és a terapeuta között, megbeszélve azt 
a módot, miként kezeljék, ha a beteg
nél öngyilkossági szándék lépne fel. A 
beteg vállalja, hogy öngyilkossági 
szándékát eló're közli valakivel (szülő, 
terapeuta). Beszéljük meg részlete
sen, hogy az esetleges korábbi öngyil
kossági kísérleteket hogyan lehetett 
volna megelőzni, hogyan lehetett vol
na kezelni a kiváltó problémát.

Negyedszer, olyan eszközöket, 
melyek öngyilkosságra alkalmasak 
(fegyver, gyógyszer stb.) zárjuk vagy 
távolítsuk el a serdülő közeléből.

Gyógyszeres kezelés. A szelektív sze- 
rotoninvisszavétel-gátlók (SSR1) a 
leggyakrabban alkalmazott szerek a 
serdülőkori depresszió kezelésében, 
mivel 60%-ban csökkentik a tünete
ket és csekély mellékhatást okoznak. 
A triciklikus antidepresszánsokat ma 
már első vonalbeli szerként nem java
solják, hiszen hatásuk alig múlja felül 
a placebóét, és súlyosabb mellékhatá
sai vannak, mint az SSRI szereknek.

Ajánlott adagolás: SSRI szerrel 
kezdünk (fluoxetine, citalopram, pa
roxetine) 10 mg-os napi adagban, 
egy hétig. Ez idő alatt a beteg hozzá
szokik a mellékhatásokhoz. Ha nincs 
kielégítő hatás, emeljük a dózist 20 
mg/nap adagra 3 héten át. Várjunk a 
hatásra 4 hetet, mert legalább ennyi 
idő kell annak eldöntésére, hogy ha- 
tásos-e adagunk. Csak ezt követően 
emeljük hatástalanság esetén a 
gyógyszeradagot 10 mg-onként akár 
40-60 mg napi adagra. Mivel a gyer
mekek és serdülők az SSRI szereket 
gyorsabban metabolizálják, gyakran 
20 mg-nál nagyobb adagokra van 
szükség. Az SSRI szerek leggyakoribb 
mellékhatása a nausea, étvágytalan
ság, álmosság. Ritkán nyugtalanságot 
is okozhatnak. Ez a mellékhatás 
okozhatja, hogy az egyik helyett m á
sik SSRI szerrel kell próbálkoznunk.

Pszichoterápia. 8-16 ülésből álló 
kognitív viselkedésterápia (3-4 hónap 
alatt) látszik a leghatékonyabbnak az 
alternatív pszichoterápiák (családte
rápia, relaxációs terápiák) közül a 
gyermek és serdülőkori depresszió 
kezelésében. Hatására a betegek élet
kedve nő, javul interperszonális kap
csolatteremtő képességük, felismerik 
és módosítani tudják azokat a negatív 
gondolataikat, melyek a depresszió 
kialakulásához vezettek.

Az interperszonális pszichoterápia 
is hatékonynak mondható. A betegek 
ennek hatására megtanulják, hogy 
hogyan birkózzanak meg interper
szonális nehézségeikkel (kapcsolatok 
elvesztése, válás stb.). A panaszok el
múltával a pszichoterápiát ajánlott 
még kb. fél évig folytatni, hogy elke
rüljük a visszaesést.

Terápiarezisztens depresszió. Ha a be
teg a kognitív viselkedésterápiára 
vagy az interperszonális terápiára 6 
héten át nem reagál, kezdjük el SSRI 
szerrel a gyógyszeres kezelését. Ez 
megfordítva is igaz. Ha gyógyszerre 
nem reagál (a megfelelő ideig adott 
megfelelő dózisra!), akkor kezdjük a 
fenti pszichoterápiák egyikét. Azok a 
betegek, ahol krónikus depresszió áll 
fenn, rendszerint gyógyszeres és pszi
choterápiás kezelést is kapnak. Ha a 
beteg egyik SSRI szerre nem reagált, 
másikkal lehet próbálkozni, ez 50%- 
ban javulást hozhat. Ha nem megfe
lelő a javulás, lehet lithiummal pró
bálkozni, majd térjünk át más típusú 
antidepresszánsra (pl. venlafexine).

Társbetegségek kezelése. Azok a de
pressziós betegek, ahol figyelemza
var, hiperaktivitás betegség is fennáll, 
gyakran nem reagálnak SSRI szerek
re. Bupoprion -  melynek dopamin- 
erg- és noradrenergagonista hatása is 
van -  hatásos lehet ilyen esetekben. 
Azok a depressziós betegek, ahol pl. 
alkoholaddictio is van, gyakran jól 
reagálnak az SSRI szerekre.

Bipoláris depresszió kezelése. Mivel a 
gyermek- és serdülőkori depresszió 
gyakran bipoláris betegségbe megy 
át, helyes, ha a szülőket és a beteget 
felvilágosítjuk arról, milyenek a má
nia tünetei, hogy gyorsan közbeavat
kozhassunk, ha ezek a tünetek je
lentkeznek. Az antidepresszáns keze
lést azonnal fel kell függesztenünk, és 
hangulatstabilizáló szerre (pl. lithi
um) kell áttérnünk.

Pszichotikus depresszió. A gyermek
kori kezdetű depressziók 30%-a válik 
pszichotikussá. Ilyen esetekben java
solt, ha a pszichotikus depresszióban 
szenvedő serdülőt kombináltan, anti
depresszáns és neuroleptikus szerrel 
is kezeljük.

Összefoglalva elmondható, hogy a 
gyermek- és serdülőkori depresszió 
krónikus, visszatérő, súlyos betegség, 
melynek jelentős morbiditása és mor
talitása van. SSRI szerekkel és pszicho
terápiával azonban jól kezelhető. Az 
SSRI szerekkel való hatékony kezelés 
megkívánja a megfelelő dózist, mely 
gyakran magasabb, mint felnőtteknél. 
Ha a gyógyszer hatékony, a tünetek 
megszűnését követően még legalább 
hat hónapon át adni kell, hogy a visz- 
szaesést elkerüljük.

Vetró Ágnes dr.

Szemészet

L átásrom lás e lő fo r d u lá sa , o k a  és  
k im e n e te le  a n e m  to m p a lá tó  sz e 
m en . Rahi, J. S., Logan, S., Timms,

C. és mtsai (Centre for Paediatric Epi
demiology and Biostatistic, Institute 
of Child Health, London WCIN 1EH, 
Anglia, j.rhi@ich.ucl.ac.uk): Lancet, 
2002, 360, 597-602.

Az amblyopia vagy tompalátóság el
kerülése a korai felismerésen, az idő
ben indított kezelésen múlik. Amb
lyopia gyermekkorban alakul ki. A 
két szemben keletkezett képek közöt
ti jelentős differencia esetén, korrek
ció nélkül az agy nem tudja azokat 
együtt érzékelni. A zavaró képekről 
az agy egy idő után nem vesz tudo
mást, a szem központi kapcsolatai 
nem megfelelően fejlődnek. A szem 
látásélessége nem javul, ill. rohamo
san csökken. Az ismert adatok alap
ján, függetlenül országhatártól, nem
zetiségtől, valamint a látásélességtől, 
a monocularis amblyopia előfordulá
si gyakorisága ma meghaladja az 1%- 
ot. Az amblyopia 6-7 éves korig kor
rigálható, melytől széles egyedi elté
rések léteznek. E korig van módunk a 
tompalátó szemet fejleszteni. E kor 
felett felfedezett ambylopián változ
tatni már nem lehet.

Rahi és munkatársai közleményük
ben az amblyop alanyok között a 
nem tompalátó szem látásromlását 
vizsgálták.

Angliában 1997 júliusától 24 hó
napon keresztül, minden korcsopor
tot érintő nemzeti felmérést végez
tek. Az egyoldali tompalátóságban 
(látásélesség kevesebb, mint 6/12) 
szenvedők közül kiszűrték azokat, 
akiknél friss látásromlást észleltek a 
nem tompalátó szemen. A vizsgálato
kat az első megjelenést követően 
azonnal, majd egy évvel később is el
végezték. A résztvevőket a WHO be
osztása alapján szociálisan szignifi
káns látásélesség-csökkenés, látás
romlás, valamint súlyos látásromlás 
(vagy vakság) kategóriákba sorolták.

A 368 alany vizsgálati eredményeit 
három korcsoportba osztva mutatták 
be. A vizsgálat indításakor a 15 év alat
tiak csoportjában (15 fő) a nem tom
palátó szem látásromlása hátterében 
leggyakrabban közvetlen szem- vagy 
orbitasérülés (53%), kisebb százalék
ban uveitis-keratitis (34%), valamint 
szekunder opticusatrophia (13%) állt. 
A 16-64 éves korcsoportban (114 fő) a 
szem- és fejsérülés (23%) közel azo
nos százalékban szerepelt okként, 
mint a retinalis érelzáródás (27%), ki
sebb százalékban a macula betegségei, 
maculadegeneráció (7%), macula- 
lyuk, egyéb macularendellenesség 
(5%), valamint uveitis, keratitis, egyéb 
szaruhártya-betegségek, diabeteses re
tinopathia, glaucoma, retinaleválás, 
opticusatrophia, cataracta és a malig
nus melanoma szerepelt. A felsorolás
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megegyezik az előfordulási gyakoriság 
sorrendjével is, mely a harmadik kor
csoportnál, a 65 éves kor felettiek kö
rében (239 fő) már csak sorrendjében 
változott. E korcsoportban leggyakrab
ban a nem tompalátó szem látásromlá
sa hátterében retinalis érelzáródás 
(34%) és az időskori maculadegenerá- 
ció (27%) állt. Ezeket követte a cata
racta (16%), egyéb macularendelle- 
nességek, valamint az előző korcso
portnál már felsoroltak.

A 368 vizsgált közül 284 részesült 
valamely invazív vagy noninvazív te
rápiában, ám ennek ellenére 293 
esetben, az 1 éves kontroll során a 
nem tompalátó szem látásélessége 
nem javult a tanulmányba kerülés 
feltételeként meghatározott 6/12 fölé.

Egyértelmű, amit a szerzők alapos 
statisztikai analízissel támasztanak 
alá, az egyoldali amblyopiában szen
vedők veszélyeztetettsége, hogy csök
kentlátóvá, ún. súlyosan fogyatékos
sá váljanak, jóval nagyobb, mint a 
nem amblyop populáció esetében.

A közlemény zárszavában ismét 
hangsúlyozza: bár Angliában már 
több vizsgálat során megkérdőjelez
ték az amblyopiaszűrés hasznosságát, 
de a súlyos látásromlás rizikófaktorai, 
így az amblyopia elleni küzdelmet is 
minden módon elő kell segíteni.

A cikk kiváló válasz az amblyopia- 
szűrő-programokat támadó felméré
sekre.

Molnár Fanni dr.

S z ü r k e h á ly o g -m ű té t  b e fo ly á sa  az 
id ő s  e m b e r e k  o k o z ta  a u tó b a le se 
t e k  g y a k o r isá g á r a . Owsley, C., 
McGwin, G., Sloane, M. és mtsai (De

partment of Ophthalmology, School 
of Medicine, University of Alabama at 
Birmingham, 700 S 18th St. Suite 609, 
Birmingham, USA AL 35294-0009 
(e-mail: {HYPERLINK" mailto:owsley 
@eyes.uab.edu"}owsley@eyes.uab. 
edu): JAMA, 2002, 288, 841-849.

Epidemiológiai tanulmányok alapján 
a 65 és 74 éves kor közötti fehér bő
rű lakosság felének van szürke há
lyogja (ugyanez az arány 60% a feke
te bőrűeknél). Az ütközéses balesetek 
száma 60 év felettieknél 40 bal
eset/1000 gépkocsivezetés, mely sok
kal kevesebb, mint a 25 év alatti ezer 
autóvezetőre jutó 140 baleset. Ha a 
balesetek számát a levezetett kilomé
terre (vagy mérföldre) számítjuk, ak
kor az idősebb korosztály a fiatalok
kal együtt vezeti a baleseti statiszti
kát: 15 baleset/1 millió levezetett 
mérföld. Ugyanakkor az idősebbek 
általában gyakrabban szenvednek el 
maradandó sérülést, vagy halnak 
meg a baleset következtében. Az 
időskorban gyakori szürke hályog 
csökkenti a látásélességet, a kont
rasztérzékenységet, és fokozza a 
fényszórók okozta káprázást.

A fentiek alapján a szerzők szüksé
gesnek tartották annak vizsgálatát, 
hogy a szürkehályog-műtét javítja az 
idős korosztály baleseti statisztikáját. 
174 szürke hályog elleni műtéten át
esett beteg adatait hasonlították össze 
103, szubjektív panasz hiányában a 
felajánlott műtétet elhárító, de aktív 
vezető egyén adataival. Vizsgálták a 
rendőrség baleseti nyilvántartását, és 
a betegek által megadott vezetési ne
hézségek előfordulását a tanulmány 
kezdetekor, majd 4-6 éven át évente.

A vizsgálatba történő belépés előtti öt 
évben a két csoport baleseti statiszti
kája azonos volt (4,6-5,2 baleset/1 
millió levezetett mérföld), de a megfi
gyelési idő alatt a műtétet nem kérő 
csoportban 72%-kal, míg a műtéten 
átesett csoportban csak 27%-kal nö
vekedett a balesetek száma (ismert 
statisztikai adat, hogy az életkorral 
együtt nő a közlekedési balesetek elő
fordulása). A műtéten átesett csoport
ban a balesetek gyakorisága 5,77 bal
eset/ 1 millió levezetett mérföld, míg a 
műtétet nem kérők között a gyakori
ság 8,95 baleset/1 millió levezetett 
mérföld volt. A műtéten átesett egyé
nek kevesebb szubjektív nehézségről 
számoltak be a műtét után, pedig a ta
nulmány kezdetekor nekik gyakrab
ban voltak problémáik a mindennapi 
közlekedésben. Az adatokat faj, látás- 
élesség, kontrasztérzékenység alapján 
korrigálva a baleseti statisztika 4,74 
baleset/1 millió levezetett mérfölddel 
csökkent a szürkehályog elleni műtét 
hatására.

Szerencsére a szürke hályog jó 
eredménnyel operálható betegség. A 
szemlencse eltávolítását műlencse-be- 
ültetéssel kombinálva teljes vizuális 
rehabilitáció érhető el, vagyis a műtét 
után gyakorlatilag azonnal megjavul a 
látásélesség, a kontrasztlátás, és ezzel 
javul az életminőség. A vizsgálat nem 
tanulmányozta, hogy az egy szemen 
elvégzett szürke hályog elleni műtét 
elegendő-e a baleseti statisztikák csök
kentésére (valamennyi betegnél 6 hó
napon belül mindkét szemen elvégez
ték a műtétet), vagy hogy a második 
szem műtété javította-e a vezetési biz
tonságot.

Pámer Zsuzsanna dr.

LEVELEK A SZERKESZTŐHÖZ

Quo vadis pathologia?

T. Szerkesztőség! Az Orvosi Hetilap
2002. 16. számában (811. old.) prof. 
Fehér János főszerkesztő úr „Quo 
vadis pathologia?" című szerkesztősé
gi közleményében vezette be Neme- 
sánszky Elemér és Bajtai Attila pro
fesszorok „A klinikus és a patológus 
kapcsolata az ezredfordulón" c. dolgo
zatát (813-817. old.), amely utóbbi
ban magam is megszólíttattam. Mint a 
Hetilap régi olvasója, szerzője és néha 
lektora, tudom, hogy nem túl gyakori

az ilyen kommentár, így maga a tény 
is külön hangsúlyt ad a problémának. 
Sokéves tapasztalatom, hogy a Fő- 
szerkesztő úr a klinikopatológiai 
együttműködés elkötelezett híve és 
gyakorlója, s ehhez újabb bizonyíték, 
hogy nyilvánosságot adott egy égető 
probléma megtárgyalásának, és támo
gatni kívánja a cikkben leírt törekvé
seket. Jelezte azt is, hogy a következő 
számban (17.) lát napvilágot a szerző
páros, Bajtai A. és Nemesánszky E.: A 
patológia jövője - a klinikai patológia 
oldaláról c. tanulmánya (867-873.

old.) előtérbe helyezve a patológus 
gondolatait. Az alábbiakban előbb a 
klinikai, majd a patológiai tanulmány 
néhány fontos elemét szeretném 
megvilágítani. Végül személyes javas
latot terjesztek elő megfontolás céljá
ból az érintettek számára a mielőbbi 
megoldás érdekében.

Nemesánszky professzor a tőle 
megszokott „jó tollal"és logikával, té
nyeket sorolva érveket és ellenérve
ket ütköztetve, felelősségtől áthatva 
veti papírra gondolatait. Egy immár 
több évtizedes pályafutás kikristályo-
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sodott szemléletét nyújtja át az Olva
sónak. írásából, amelyen szinte átsüt 
a meggyőződéses lelkesedésen kívül a 
féltés is, csupán két, de nagyon lé
nyeges gondolatot emelek ki.

1. Nem túloz, amikor vészhelyzet
ről ír, amikor a boncolások egyre 
csökkenő számát említi. Magam is 
úgy látom, hogy ez a realitás, hiszen 
mind klinikus, mind patológus kollé
gáink jó diagnosztikai és gyógyító 
munkájához, képzéséhez és tovább
képzéséhez nem nélkülözhetőek a 
post mortem anyagon szerzett vizuá
lis élmények és a boncasztal melletti 
naponta ismétlődő közös megbeszé
lések. Jómagam is demonstráltam 
„Szabolcs utcai" (OTKI, OTE) idősza
komban neki és munkatársainak szá
mos esetet. Vallottam és vallom, hogy 
okos és igényes klinikus kollégáink 
ma is ezt szeretnék. Nekünk pedig az 
objektív tényeket feltárva, néha eset
leg nem is örömet okozva, „sík tük
röt" kell tartanunk nekik, hogy abba 
belenézve a mi segítségünkkel, ma
guk ítéljék meg egy-egy esetben saját 
munkájukat. Ez csak akkor sikeres, 
ha mi patológusok, helyes magatar
tást tanúsítunk. Szeretném, ha nem 
jutnánk a „fejlett Nyugat" szintjére 
úgy, hogy pl. egy fiatal sebész az első 
tüdőrákot nem a boncteremben, ha
nem a műtőben látná meg, mint 
ahogy ez egyes országokban megesik!

2. Szóba hozza az orvosi működés 
egy másik kardinális helyszínét, a kli- 
nikopatológiai konferenciákat, ame
lyeket rezignáltan és zárójelben 
(„..esetleg még létező .".-ként) említ. 
Ezzel is messzemenően egyetértek. 
Dolgozhattam bárhol, beosztottként 
(Baló Intézet), vezetőként (László 
Kórház, Orvostovábbképző Egye
tem), ezeket a konferenciákat az 
adott intézmény legfontosabb szak
mai összejövetelének tartottam, azo
kat jól előkészítettem és vezetőként 
„telt ház" előtt vezettem le. Ezt hiá
nyolja Nemesánszky professzor, és 
mennyire igaza van. Miért? Mert pl. 
fiatalabb kollégáink referensként való 
szereplése, a megbeszélésben való 
aktív részvétele az érett orvossá válás 
legjobb színtere kezdve az előadó- 
készség fejlesztésétől a vitában hig
gadt fejjel való megnyilatkozásokig. 
Ez nem maradhat ki egyetlen magyar 
gyakorló orvos életéből sem! Pedig 
már úgy látszik, hogy sajnos kimarad.

Rátérve a másik cikkre, Bajtai pro
fesszor kiáll amellett, hogy (1) a pato
lógia továbbra is megmaradt a medici
na egyik bázikus diagnosztikai ága
ként, de (2) helyzete az új módszerek 
megjelenésével megváltozott, és szá
zadunkban lényeges átalakulásokon 
megy keresztül. Mint nagy tapasztala- 
tú egyetemi és közkórházi szakember,

sőt Budapest székesfőváros szakmai 
felügyeletét ellátó vezető patológus, 
írásában igen didaktikus módon láttat
ja a napjainkban sem mellőzhető pa- 
tológusi ténykedés alapvető formáit, 
mint kórboncolások, az ún. sebészi pa
tológia és citológia, beleértve az aspi- 
rációs mintavételt is. Helyesen kap 
nagy hangsúlyt az ún. audit-rendszer 
az általa részletes elemzéseket is tartal
mazó igen szép és érthető okfejtések
ben. Bajtai dr. is aggódik a szekciók 
számának csökkenése miatt, hiszen 
ezek nélkül a népegészségügyi politi
ka, beleértve a megelőzést is, reálisan 
nem tervezhető. Kemény tényekkel, 
számokkal mutatja be a hazai patoló
gia munkaerőhelyzetét és munkaerő- 
igényét immáron a 21. században. So
raiból sajnos a nagyon is megalapozott 
aggodalom tükröződik, hiszen nem 
látja biztosítottnak, hogy a magyar be
tegek magas színtű patológiai ellátás
ban részesülnek. Igaz és bölcs monda
nivalójával a helyes patológusi maga
tartást illetően teljesen egyetértek.

Jelen levél elején ígértem egy sze
mélyes javaslatot a jelen helyzetből va
ló kilábalást illetően. Meg kell jegyez
nem, hogy szakmai testületeink, így az 
Országos Patológiai Intézet, a Szakmai 
Kollégium, a Magyar Patológusok Tár
sasága a mindenkori vezetőket is bele
értve évtizedek óta minden kormány
zatnak tudomására hozták,- hogy a 
csőd felé tartunk, de egy-egy részkér
dést kivéve süket fülekre találtunk. így 
jutottunk el oda, hogy napjainkban 
számos osztályt a működésképtelenség 
veszélye fenyeget, ami több százezer 
beteg magyar állampolgárt érint!

A Nemesánszky-Bajtai szerzőpá
rosnak az OH-ban megjelent tanul
mányaira tudomásom szerint a lap
hoz nem érkeztek reflexiók. Az azon
ban érdekes, hogy a nyár elmúltával 
szeptemberben a patológia és a pato
lógusok helyzetével foglalkozó írások 
jelentek meg -  eléggé ritkán tapasz
talható módon a napi sajtóban, bele
értve országos napilapokat is -  majd 
legutóbb a „ Semmelweis Egyetem" c. 
lapban is napvilágot látott egy fontos 
interjú egy magas beosztású patoló
gus vezetővel. Ezek ismertetése nem 
lehet feladatom, de az érdeklődő szá
mára írásom végén időrendben felso
rolom az említett sajtóforrásokat 
(1-4). Csupán annyit jegyzek meg, 
hogy patológus társaim véleményé
vel messzemenően egyetértek, hiszen 
megnyilatkozásaik a felelősségér
zetet, a betegek és a szakma iránti fél
tést tükrözik indulatoktól sem m en
tes formában. Egyébiránt nem ne
künk kellene a patológia fontosságát 
és magas szintű művelésének szük
ségességét hangsúlyozni, hanem az 
állampolgárok egészségügyi ellátásá

ért felelős gazdaként a Minisztérium
nak, hiszen nélkülünk nincs sem na
pi diagnosztikus munka, sem sikeres 
rákszűrőprogram. A Tárca még 
„büszke" is lehetne arra, hogy mi 
egyenként már „ eurokompatibilisek" 
vagyunk, amit mi sem bizonyít job
ban, mint hogy magyar patológus 
szakorvosok egyre nagyobb számban 
kapnak remekül fizetett állásokat 
egyes EU-s tagországokban is. A kér
dés csak az, hogy fordított helyzetben 
ugyan jönne-e Magyarországra bár
melyik EU tagállamból patológus, ha 
mi egyszer „ elfogyunk"? Biztos, hogy 
nem. Sajnos a Tárca helyettes állam- 
titkári szintű megnyilvánulása (2) 
miszerint az „nem kíván egy-egy 
szakma problémájával foglalkozni" 
régóta ismerős, de el nem fogadható 
álláspont. Ez ugyanis nem egy szak
ma, hanem áttételesen a magyar or
voslás egészének problémája.

Tudom, hogy a hasonlatok néha 
sántítanak, de most mégis leírok 
egyet. Az USA sok száz milliárd dollár 
költséggel elkészített űrrepülőgépe, a 
„ Challenger" -  gondolom sokan em
lékeznek még rá -  1986 januárjában 
néhány perccel a kilövés után -  a 
televíziós közvetítés révén -  sze
münk láttára robbant fel 7 emberrel a 
fedélzetén. A tragédia után végzett 
alapos vizsgálat okként egy viszony
lag apró, de fontos alkatrész hibáját 
tárta fel. A magyar patológia a maga 
kb. 300 aktív patológusával (közülük 
vannak már nyugdíjasok is) egy 
ilyen, látszólag apró szegmense (a 
példában az alkatrész) a hazai egész
ségügynek (ez a mi „ Challenger
ünk), de ha nem működik jól, vagy 
leáll, az egész ellátórendszert fenye
geti veszély!

Visszatérve az eredeti gondolatme
nethez úgy látom, most már a 24. 
órában lépni kell akkor is, ha ez nem 
találkozik esetleg más szakmák kép
viselőinek helyeslésével. Abból kell 
kiindulni, hogy a patológia az empiri
kus orvosi diszciplínák közül a leg- 
empirikusabb, a legolcsóbb, de a pa
tológus szeme nem váltható ki sem 
automatizálással, sem mikromódsze- 
rekkel. Ráadásul a sok ezer in vivo di
agnosztikus problémát jelentő elvál
tozás nem tanulható meg néhány év 
alatt. A viszonylag biztonságos kór- 
szövettani, citológiai diagnosztikához 
még az arra rátermetteknél is mini
mum másfél évtized szükséges és 
nem akármilyen helyen! -  A magyar 
orvosképzés ma is kitűnő, de a vég
zettek képzése és a már szakorvosok 
továbbképzése a Tárca irányításával -  
a szakmai fórumok és a Tárca által 
közösen kimunkált kemény program 
keretében -  csak úgy oldható meg, 
ha a ma még meglevő, de sajnos kb.

542 ORVOSI
HETILAP 2003 « 144. évfolyam, 11. szám



egy évtizeden belül visszavonuló, 
nagy tapasztalatú patológusok köré 
„ telepítik" a tehetséges, érdeklődó' fi
atalokat. Őket és kiképzőiket kiemel
ten, anyagi ráfordítást nem kímélve 
jól meg kell fizetni, vagyis a jövőbe 
kell invesztáljon az egészségügyi kor
mányzat! Ez esetleg a társadalom egy 
részével való szembekerüléssel jár
hat, de minden állampolgár egyéni 
érdekével egyezve, hiszen róluk, ró
lunk van szó. Nagyobb részüket ma
gunk mellé állítva, pártállástól füg
getlenül lehet csak kilábalni ebből a 
krízishelyzetből. A politikai és gazda
sági „elit" ezt nem érzékeli, mert 
előbbiekről és hozzátartozóikról kü
lön gondoskodik a mindenkori hata
lom, az utóbbiak pedig gondoskod
nak önmagukról. Ha pedig netán 
megbetegednek, ott a külön intéz
mény, vagy a külön szoba, és nincse
nek kitéve annak a sok szörnyűség
nek, amit az átlagember megél.

HÍREK

M e g h ív ó
Az O rszágos R e u m a to ló g ia i és Fi- 
z io te r á p iá s  In tézet (ORFI) és a B u
d a i Irga lm asren d i K ó rh á z  (BIK) 
következő közös programját 2003. 
március 24-én (hétfőn) 1430 órai kezdet
tel tartja.
Helyszín: ORFI Lukács Klub 
Program:
Chlamydia /Mycoplasma arthritisek 
Előadók:
Dr. Budai Irén (Semmelweis Egyetem, 
Mikrobiológiai Intézet): A szerológiai 
és molekuláris biológiai vizsgálatok 
jelentősége
Dr. Hittner György: Az arthritisek jel
lemzői
Dr. Ferenci Adrienne (Szent László 
Kórház): Az antibiotikumok szerepe 
a kezelésben
Minden érdeklődőt szeretettel vá
runk.

M e g h ív ó
A S z e n t J á n o s K órház T ra u m a to 
ló g ia i O sztá lya  megalakulásának 25. 
évfordulója alkalmából tudományos 
ülést tart.
Időpont: 2003. március 27. 14 óra 
Helyszín: a Szent János Kórház Audi
tóriuma 
Védnökök:
Dr. Demszky Gábor főpolgármester

A hazai egészségügy és különösen 
a patológia helyzete engem régóta ag
gaszt. Úgy éreztem, hogy nem hallgat
hatok, így mondanivalómat egy, ez év 
júniusában megjelent könyvben („Az 
orvosi hivatás hazánkban az ezredfor
dulón", Golden Book Kiadó, Bp.) fog
laltam össze. Külön is felhívom a fi
gyelmet arra, hogy a kézirat lezárásá
nak dátuma 2001. április 30. volt! Zá
ró gondolatként (22. old.) nyújtok át 
egy idézetet megfontolás céljából: 
„Bármilyen kormányzat kerüljön is 
hatalomra a 2002. évi választásokon, 
ha tovább görgeti maga előtt ezt a 
csődtömeget, nem vesz fel más maga
tartást az állampolgárokkal, egyúttal 
választóival szemben, jelentősen nem 
javít a betegellátás és az egészségügy
ben dolgozók helyzetén, akkor nem
csak, hogy megbukik, hanem vállal
nia kell a történelem ítélőszéke előtt 
azt is, hogy tovább asszisztált saját 
honfitársai számának csökkenéséhez."

Dr. Szolnoki Andrea főpolgármester
helyettes
Prof. Dr. Manninger Jenó' 
Díszvendégek:
Prof. Dr. Bíró Vilmos, a Magyar Trau- 
matológus Társaság elnöke 
Dr. Kendelényi Ernő' docens 
Dr. Nagy Péter Pál főigazgató 
Prof. Dr. Nyárády József, a Traumatoló
giai Szakmai Kollégium elnöke 
Prof. Dr. Renner Antal 
Prof. Dr. Sárváry András, Semmelweis 
Egyetem Traumatológiai Tanszék ve
zetője
Dr. Szita János, Budapest traumatoló
giai szakfelügyelő főorvosa 
Dr. Tóth János, orvos-igazgató 
Program:
Üdvözlések
Üléselnök: Prof. Dr. Krakovits Gábor 
A Traumatológiai Osztály bemutatása 
Dr. Detre Zoltán
A Traumatológiai Osztály története 
Dr. Matos Lajos
Intramedullaris rögzítések szerepe a 
modern traumatológiában 
Prof. Dr. Tamásy Sándor,
Dr. Ferencz János
Megemlékezés Prof. Dr. Zolczer Lász
lóról
Dr. Nemes János 
A kéztő sérüléseinek ellátása 
Dr. Nemes János, Dr. Glanz János 
A polytraumatizáltak ellátása 
Dr. Detre Zoltán 
Thoracoscapularis dissociatio 
Dr. Glanz János
Spacer alkalmazása csípőtáji törések 
szeptikus szövődményeinek kezelésére 
Dr. Juhász László
A tudományos ülésre és az azt köve
tő fogadásra minden érdeklődőt tisz
telettel várunk.

Ezt pedig ugye senki sem szeret
né? -  Lépjünk tehát gyorsan és közö
sen a szakmai testületekkel! Talán 
még nem késő!

Tisztelettel, mély aggodalommal, 
de bízva az érintettek bölcsességében 
és bátorságában

IRODALOM: 1. Bartus L.: Kihalhatnak a 
gyógyító patológusok. Magyar Hírlap On
line, 2002. 09. 09. -  2. Hanyecz V.: A pénz
hiány és a rákbetegek. Népszabadság, ol
vasói levél, 2002. szeptember 10. -  3. Gá
bor Zs.: Csoportérdek vagy közügy. Nép- 
szabadság, olvasói levél 2002. szeptember 
24. -  4. Ilonka M.: Patológiai konferencia 
Győrben. Beszélgetés dr. Schaff Zsuzsa 
egyetemi tanárral. Semmelweis Egyetem, 
2002/12. sz.

Kendrey Gábor dr.
Professor Emeritus 

(Semmelweis Egyetem), 
a Magyar Patológus Társaság (1990-1996) 

és a Patológus Szakmai Kollégium 
(1991-1995) volt elnöke

IV. O rszágos N y ílt  O rvos F a llabda  
B ajn ok ság

Időpont: 2003. április 11.
Helyszín: Hotel Lidó és Squash Cent
rum (1031 Budapest, Nánási út 67.) 
A M agyar F a llabda S z ö v e ts é g  és  a 
P éter fy  S á n d o r  u tc a i K ó rh á z  Tu
d o m á n y o s  K öre 2003-ban hagyo
mányosan áprilisban rendezi meg a 
IV. Nyílt Orvos Fallabda Bajnokságot, a 
római parti Hotel Lidó és Squash 
Centrum helyiségeiben.
Nagy örömünkre szolgál, hogy egyre 
több orvos kap kedvet, hogy kollégá
ival összemérje tehetségét a sport te
rületén is.
Ebben az évben is, a tavalyihoz ha
sonlóan egynaposra tervezzük a ver
senyt, így reméljük, hogy minél több 
vidéki kolléga csatlakozik.
Megfelelő számú jelentkező esetén 
korosztályos és nemek szerinti baj
nokságot szervezünk, amely körmér
kőzéses rendszerben kerül megren
dezésre. Mindenkinek legalább két 
mérkőzést kell játszania. Ebédidőben 
helyet kap a tudomány is.
A napot ünnepélyes díjátadás zárja.
A rendezvény célja az egyéb sport
ágakban már hagyományossá vált 
sportesemények (Magyar Orvosok Te
niszbajnoksága, Golfbajnoksága) mel
lett a hazánkban -  és az orvosok köré
ben is -  egyre elterjedtebb játék, a fal
labda (squash) népszerűsítése gyakor
lott oktatók, versenyzők segítségével.
Nevezési díj: 5000 Ft/fó'
Technikai okokból csak előzetes je
lentkezést tudunk elfogadni.
A Fallabda Bajnokság teljes bevételét a 
szervezők jótékony célra ajánlják fel.
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Érdeklődés és jelentkezés: 
Blaguss-Volánbusz Kongresszusi és 
Rendezvényiroda 
Tel: 374-7030, Fax: 312-1582 
E-mail: vamos@congress.blavo.hu

P á ly á za ti fe lh ív á s  
A M agyar E n d o k r in o ló g ia i é s  
A n y a g csere  Társaság díszoklevélből 
és 200 svájci frank értékű forintösszeg 
pénzjutalomból álló „MEAT Ifjúsági 
Díjra"hirdet pályázatot. A pályázaton 
35 év alatti MEAT tagok, az endokri
nológia, neuroendokrinológia tárgy
körébe tartozó, 2002-ben vagy 2003- 
ban megjelent (közlésre elfogadott) el
ső szerzős dolgozattal vehetnek részt. 
A dolgozatokat 2003. április 15-ig a

MEAT főtitkárának kell beküldeni. 
További felvilágosítás:
Dr. Rácz Károly MEAT főtitkár, 
Semmelweis Egyetem II. Belklinika 
1088 Budapest, Szentkirályi u. 46.

P ályázati fe lh ív á s  
Az „ A lz h e im e r -k ó r  és  M em ó ria  
B eteg ség ek  A la p ítv á n y "  K u ratór i
u m a  pályázatot hirdet az Alzheimer- 
kór elméleti, alapkutatási kérdéseivel 
vagy klinikumával foglalkozó, 15-25 
oldal terjedelmű dolgozat írására.
A pályázat anyagát képezheti nem
zetközi folyóiratban megjelent első- 
szerzős közlemény is, mely hazai 
munka eredménye. Pályázhatnak 
egyetemi hallgatók, Ph.D hallgatók.

ill. orvosok. Korhatár: 35 év. Az el
nyerhető pályázati összeg: 60 000 Ft. 
A pályázatok beadási határideje:
2003. április 15.
A pályázatok elbírálásának várható 
időpontja: 2003. május 15.
A dolgozatokat 2 példányban a kö
vetkező címre kell küldeni: Prof. Dr. 
Kása Péter Alzheimer-kór Kutatólabo
ratórium, Szegedi Tudományegyetem 
6720 Szeged, Somogyi u. 4.
Bővebb felvilágosítás a
(06-62) 544-569-es telefonszámon.

Az Orvosi Hetilap 2003, 144, 256. 
oldalán megjelent OH-QUIZ-re 
(CXXXI. sorozat) helyes megfejtés 
nem érkezett.

P Á L Y Á Z A T I  H I R D E T M É N Y E K

Az ORFI (1023 Budapest, Frankel Leó 
út 25-29.) újonnan létesülő 5 ágyas 
Intenzív Terápiás Osztályára beosztott 
aneszteziológiai és intenzív terápiás szakor
vos és belgyógyász szakorvos jelentkezését 
várja 2003. március 21-ig.
Bővebb információ a 2003. évi 4. sz. 
Eü. Közlönyben.
Felvilágosítást ad: Dr. Kiss Gabriella, 
tel: 438-8300/1254, 1060. mellék

A N a g y k á ta i S zak orvosi R e n d e lő -  
in t é z e t  reumatológus szakorvost keres, 
főfoglalkozású állásra, valamint sebész 
szakorvost, vagy traumatológus szakor
vost délutáni részidős állásra.
Bérezés: közalkalmazotti bértábla 
szerint.
Érdeklődni lehet:
de. (06-29) 440-059/108-as mellék, 
vagy (06-29) 440-221

A J á sz -N a g y k u n -S zo ln o k  M eg y e i 
H e té n y i G éza K ó r h á z -R e n d e lő in 
t é z e t  felvételt hirdet szakorvosok, il
letve szakvizsga előtt álló orvosok ré
szére az alábbi szakmákban:
-  bőrgyógyászat,
-  neurológia,
-  urológia,
-  onkológia,
-  intenzív
Bérezés: Kjt. alapján megegyezés sze
rint.
Lakásmegoldás megbeszélés alapján. 
Személyes érdeklődés mellett az írásos 
jelentkezést Dr. Baksai István főigazgató 
főorvos részére kérjük [Szolnok, Tó
szegi u. 21. tel: (06-56) 503-710]

A Karolina Kórház-Rendelőinté
zet (9200 Mosonmagyaróvár, Régi 
Vámház tér 2-4.) pályázatot hirdet az 
alábbi állások betöltésére:
-  aneszteziológiai és intenzív szakorvos 
(6 ágyas aneszteziológiai és intenzív 
terápiás osztályra)
-  belgyógyászati osztályra szakorvos (gaszt- 
roenterológiai képzettség előnyben)
-  baleseti sebész szakorvos
-  pszichológus és gyermekpszichológus
-  gyermekpszichiáter
-  onkológus szakorvos (szakrendelésre)
-  radiológus szakorvos
-  kardiológus szakorvos, kardiológiai 
osztályra (szakvizsga előtt állók je
lentkezését is várjuk)
-  laborosztályvezetó'főorvos
-  sebész szakorvos (érsebészeti képzett
ség előnyben)
-  szakorvos, traumatológiai osztályra 
(szakvizsga előtt állók jelentkezését is 
várjuk)
Pályázati feltételek:
-  orvosi diploma,
-  szakvizsga,
-  MOK tagság.
A pályázathoz csatolni kell a diploma 
és a szakvizsgabizonyítvány hiteles 
másolatát, szakmai önéletrajzot, er
kölcsi bizonyítványt.
Bérezés megegyezés szerint. Az állá
sok a pályázati eljárást követően 
azonnal betölthetők.
Önkormányzati bérlakás igénylésére 
lehetőség van.
A pályázatokat az intézmény igazga
tójához kell benyújtani.

A P écsi T u d o m á n y e g y e te m  Á O K  
G y e r m e k g y ó g y á s z a t i  K lin ik á ja
(7623 Pécs, József A. u. 7.) radiológus 
tanársegédi állást hirdet a klinika Rönt
genosztályán megüresedett szakorvo
si státuszra.
Szakorvosok vagy közvetlen szak
vizsga előtt álló kollégák pályázhat
nak.
Bérezés a Kjt., illetve megegyezés 
szerint, kiemelt (130%) ügyeleti díj, 
ügyelet után pihenőidő.
Tudományos tevékenységre, előme
netelre a klinikán lehetőség van. 
Jelentkezés, a Röntgenosztály veze
tőjénél, dr. Weisenbach János egyetemi 
docensnél a fenti címen vagy az aláb
bi telefonon: (06-72) 535-900

Az O rszágos O rv o ssza k értő i I n té 
z e t  főigazgatója felvételt hirdet szak
vizsgával rendelkező orvosok részére, 
budapesti, székesfehérvári, tatabányai, 
nyíregyházi, debreceni, miskolci és kecs
keméti telephelyre, orvosszakértői mun
kára.
Feltétel: legalább 10 éves szakmai 
gyakorlat.
Az állások azonnal betölthetők. 
Kinevezés és illetmény a Kjt. szerint. 
Érdeklődni lehet Ocskó Györgyné hu
mánpolitikai főosztáyvezetőnél, a 
462-6440-es telefonszámon.

Budapesti, XIX. kér. felnőtt háziorvo
si praxisomba fő- vagy mellékállású 
munkakörbe orvos kollégát felveszek. 
Dr. Endrédi Sándor 
Tel:(06-20) 933-6238.
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Neurálterápia
Tankönyv és atlasz 

Szerkesztette: G. Badtke, I. Mudra

Fordította: Hegyi Gabriella

Az orvosok neurálterápia iránti érdeklődése az utóbbi évtizedekben megnőtt, nem utol
sósorban azért, mert a funkcionális szemlélet térhódítása, célszerű alkalmazása a me
dicinában bizonyos jelenségek új alapokon nyugvó magyarázatát tette lehetővé. 
A hagyományos kezelés mellett a reflexterápiás és természetes gyógymódokat maguk a 
betegek is egyre inkább ésszerű alternatívának tartják. Lehetőségei -  mint minden más 
orvosi gyakorlatéi -  csak akkor használhatók ki teljesen, ha a vele járó terápiás tevékeny
ség elméletileg és gyakorlatilag egyaránt jól megalapozott.
A szerzők az orvostudomány különböző szakterületein évek óta aktív és sikeres neurál- 

terapeuták. Könyvük biztosítja a módszert most megismerőknek a fájdalomterápia szempontjából nélkülözhetetlen 
ismereteket tevékenységük megkezdéséhez, egyszersmind lehetővé teszi a neurálterápiában már jártas kollégák is
mereteinek elmélyítését. A szöveg megértését számos illusztráció segíti.
Az alternatív gyógymódok iránt érdeklődőknek, a módszert tanuló, illetve már alkalmazó orvosoknak egyaránt ajánljuk 
a könyvet.

Formátum: 168 x 238 mm Terjedelem: 200 oldal Bolti ár: 3800 Ft

Szerkesztette I Badtke/Mudra

Neurálterápia

[m

L en a  László
A hagyományos kínai orvoslás

A nem konvencionális orvoslás izgalmas, átfogó rendszere a 4000 éves múltra visszate
kintő hagyományos kínai orvoslás. Ez a hiánypótló munka összefoglaló, rendszerező 
módon dolgozza fel a kínai orvoslás teljes körét, amely -  a legismertebb akupunktúra 
mellett -  a dietetikát, a mozgásterápiát és a fitoterápiát is magába foglalja. A téma 
tudományos áttekintése mellett a könyv értékét növelik a lebilincselően megírt, idéze
tekkel gazdagított történeti áttekintés és a szerző személyes gondolatai.
Ajánlott a nem konvencionális orvoslásban jártas, vagy azt éppen most elsajátítani 
kívánó szakembereknek, a hagyományos kínai orvoslás vizsgára készülőknek, a téma 
iránt érdeklődő orvosoknak és orvostanhallgatóknak, valamint bátran ajándékozható 
-  közérthető stílusa miatt -  a laikus olvasónak is.

Formátum: 168 x 238 mm Terjedelem: 380 oldal Bolti ár: 4900 Ft

A HAGYOMÁNYOS 
KÍNAI 

ORVOSLÁS
MEDICINA

MEDICINA

MEDICINA KÖNYVKIADÓ RT.
1054 Budapest, Zoltán utca 8. Levélcím: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012 
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
Kereskedelmi osztály: 1054 Budapest, Zoltán utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293



S I M V O R
s i m v a s t a t i n

E l é r h e t ő ! 
c é l o k
ELÉRHETŐ 
ÁRON J

F o g y a sz tó i ár TB tá m o g a tá s T é r íté s i díj

S I M V O R  1 0  m g  film tab le tta 2 8 x 2 5 4 0  Ft 70% 7 6 2  Ft
Zocor 10mg filmtabletta 28x 4 130 Ft 70% 1 239 Ft

S I M V O R  2 0  m g  film tab le tta 2 8 x 3  7 1 0  Ft 70% 1 1 1 3  Ft
Zocor 20 mg filmtabletta 28x 5 741 Ft 70% 1 722 Ft

S I M V O R  4 0  m g  film tab letta 2 8 x 5 1 8 5  Ft 70% 1 5 5 5  Ft
Zocor 40 mg filmtabletta 28x 11 822 Ft 70% 3 547 Ft
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Forgalmazza: Medico Uno Rt. 
2051 Biatorbágy, Viadukt u. 12. 
E-mail: simvor@medicouno.bu

* A betegek által fizetett térítési díj különbsége az originális simvastatin (Zocor) és a bioekvivalens Simvor közt. (2003. február 1-től)

* *  Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D,: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvas- 
tatin in patients with hypercholesterolemia (the CURVES Study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.
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ÚTMUTATÓ AZ ORVOSI HETILAP 
SZERZŐI SZÁMÁRA

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

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

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

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a szer
kesztőségbe küldött példány elveszne. A tudományos közleménye
ket elektronikus formában is el kell juttatni a szerkesztőségbe. Az 
illusztrációkat (számítógéppel rajozlt ábrák, táblázatok, grafinkonok) 
külön fiiéként kérjük elküldeni. A fotók reprodukálásához eredeti 
papírképet vagy diát kérünk, esetleg elektronikus hordozón a már 
digitálisan feldolgozott képet (*.tiff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontás
ban). A floppy-lemezre kérjük ráírni a szerző nevét, a dolgozat cí
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A használt szoftver 
megjelölése kívánatos. A Microsoft Office programcsomag használa
tát kérjük.

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

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

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kézi
rat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az utol
só szerző neve előtt „és"-, a szerzők munkahelye (feltüntetve a vá
ros is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely munkahelyen 
dolgozik.

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

„Bevezetés", „Célkitűzés", „Módszer", „Eredmények"és „Következtetések" 
lényegre törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csupán az 
összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének 
megértéséhez. Az összefoglalókat kérjük a fentiek szerint egyértel
műen tagolni. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazodjon 
egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  külön-külön -  ne halad
ják meg. Új bekezdések egyik összefoglalóban sem szerepelhetnek.

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

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

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

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

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

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

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

százalék-érték zárójelben történő feltüntetését kérjük.
Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan kell 

megszerkeszteni.
A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg

újabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapításokkal, ame
lyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az eredmények új
szerűsége világosan tűnjön ki.

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

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló re
ferátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kísérle
tes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb 
kéziratnál a 10 szabvány (1800 karakter) gépelt oldalt nem halad
hatja meg.

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

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

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

Casolaro, M. A., Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation of lung 
antineutrophil elastase capacity with recombinant human alpha-1- 
antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 20 1 5-2023.

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

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

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

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

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

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

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

Kémiai nevek és rövidítések. Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Márkanév 
csak az „Anyag és módszer"fejezetben szerepelhet. Meg kell adni a 
kémiai összetételt és a gyár nevét is.

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

Az Orvosi Hetilap egységes arculatának érdekében a megjelenő 
munkák helyesírásánál az Orvosi Helyesírási Szótár (Akadémiai 
Kiadó, Budapest. 1992) által ajánlott írásmódot tartjuk irányadónak.

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

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

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.

Kérjük a tisz te lt Szerzőket, hogy a kéziratokhoz a szöveget a jövőben 
-  am ennyiben lehetséges -  digitális fo rm ában  (floppyn) is szíveskedjenek mellékelni.



Sugárterápia és emlő-helyreállító műtét: 
az összeférhetőség kérdése
Fodor János dr.1, Gulyás Gusztáv dr.2, Polgár Csaba dr.1, Major Tibor dr.1 és 
Kásler Miklós dr.3
Országos Onkológiai Intézet (Sugárterápiás Osztály, Budapest 
(osztályvezető főorvos: Fodor János dr.)1
Fej-Nyak, Állcsont és Rekonstrukciós Sebészet, Onkológiai Helyreállító Plasztikai Sebészet és Laser 
Sebészeti Osztály (osztályvezető főorvos: Pólus Károly dr.)2
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Onkoterápia Tanszék, Budapest 
(tanszékvezető: Kásler Miklós dr.)3

Bevezetés: Az emlő-helyreállító műtét mastectomia 
után javítja az emlőrákos betegek életminőségét. Je
lentős részüknek sugárkezelés is ajánlott a lokális re
cidiva megelőzésére. A besugárzás azonban növeli a 
sebészi beavatkozást igénylő szövődmények kocká
zatát. Célkitűzés: A tanulmány célja az emlő-helyreál
lító műtét és besugárzás összeférhetőségének vizsgá
lata volt az emlőrák kezelésében. Módszerek: A kér
dést tárgyaló tanulmányok kereséséhez a szerzők a 
MEDLINE adatbázisát használták. A tanulmányokat 
az alkalmazott rekonstrukciós módszerek és típusok 
szerint csoportosították: szövetpótlás szilikonimplan- 
tátummal vagy saját bőr-izom lebennyel, rekonstruk
ció ideje (azonnali, a mastectomiával egyidőben, 
vagy halasztott, a mastectomia után bármikor), keze
lések szekvenciája (pre- vagy posztrekonstrukciós be
sugárzás). A tanulmányok krónikus szövődményekkel 
kapcsolatos eredményeit felmérték és összehasonlí
tották. Eredmények: A szövődmények gyakoriak su
gárkezelés nélkül is, de a besugárzás kisebb vagy na
gyobb mértékben halmozódásukhoz vezethet. A szö
vetpótláshoz implantátumot használó emlő-helyreál- 
lításnál leggyakoribb szövődmény a Baker III—IV. fo
kozatú capsularis contractura. Azonnali rekonstruk
ció után a szövődmények gyakorisága a sugárkezelt, 
illetve a nem sugárkezelt csoportokban 0-64% és
0-12% között volt. Halasztott rekonstrukciónál azok 
incidenciája 22-55% és 17-34% között változott, 
azonos sorrendben. Azonnali rekonstrukciónál a su
gárkezelés szövődményeket halmozó hatása több ta
nulmányban volt szignifikáns, mint halasztott műtét
nél. A szövetpótlásra bőr-izom lebenyt használva 
leggyakoribb szövődmény a részleges bőrelhalás. A 
szövődmények gyakorisága sugárkezeléssel, illetve 
sugárkezelés nélkül 12-39% és 5-25% között válto
zott. A kozmetikai okokból operált emlőben kialaku
ló tumort lumpectomiával és besugárzással kezelve 
az implantátum megtartása mellett, a komplikációk 
(leggyakrabban capsularis contractura) incidenciája
0-65% között változott. Mérsékelt sugárdózis (45-50 
Gy) kiszolgáltatása, ékszűrők használata, de szövet
ekvivalens anyag (blus) használatának mellőzése 
csökkentette a komplikációk kockázatát. Következte
tések: Sugárkezelés és emlő-helyreállító műtét nem 
összeférhetetlen, de a kezelés módszerének és idejé
nek megválasztása gondos mérlegelést igényel. Az 
egyes eljárások előnyeiről és kockázatairól a beteget 
tájékoztatni kell. Szükséges, hogy a beteg még a da
ganata eltávolítása előtt tanácskozzon plasztikai se
bésszel. A témában eddig közölt eredmények nem

Radiotherapy and breast reconstruction: the issue of 
compatibility. Background: Breast reconstruction af
ter mastectomy represents an improvement in the 
quality of life of breast cancer patients. Radiotherapy 
is also suggested for many of them to prevent local 
relapse. However, irradiation increases the risk of 
complications require surgical procedures. Purpose: 
This study was undertaken to analyse the compatibi
lity of breast reconstruction and irradiation in the 
treatment of breast cancer. Methods: Computerised 
searches for publications debating this issue were 
done of MEDLINE data. Studies were grouped accor
ding to the techniques and types of reconstruction: 
reconstruction with silicone implant or autogenous 
skin-muscle flap, timing of reconstruction (immedia
te or delayed), and sequencing of treatments (pre- or 
post-reconstruction irradiation). The results of studi
es were assessed and compared in respect to reconst
ruction related chronic complications. Results: The in
cidence of complications was significant even in the 
absence of irradiation, but radiotherapy increased 
the risk of complications to less or more extent. 
When reconstruction was done with implant, the 
most common type of complication was Grade lll-IV 
capsular contracture. In patients subjected to imme
diate reconstruction, the complication rates with or 
without radiotherapy were from 0% to 64% and 
from 0% to 12%, respectively. In women who under
went delayed reconstruction, the incidence of comp
lications with or without irradiation was from 22% to 
55%, and from 17% to 34%, respectively. The nega
tive effect of radiotherapy was more significant with 
immediate than with delayed reconstruction. In pati
ents who underwent reconstruction with skin-muscle 
flaps, the most common type of complication was 
skin necrosis. The incidence of complications with or 
without radiotherapy was from 12% to 39% and 
from 5% to 25%, respectively. Cancer, developing af
ter cosmetic augmentation mammaplasty in the bre
ast, can be treated with lumpectomy and radiothe
rapy without removal of the implant. In series with 
this method of treatment the incidence of complica
tions (mainly capsular contracture) was from 0% to 
65%. The use of moderate dose (45-50 Gy), wedge 
filters, and no use of bolus application decreased the 
risk of complications. Conclusions: Radiotherapy and 
breast reconstruction are not incompatible, but care
ful consideration of their relative timing and techni
que is important. Plastic surgeons should counsel pa
tients before starting their cancer disease treatment,
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mentesek ellentmondásoktól. Hosszabb követési idő, 
nagyobb beteganyag, jobban specifikált paraméte
rek szükségesek az eredmények megerősítéséhez.

Kulcsszavak: emlőrekonstrukció, sugárkezelés, szövődmé
nyek

and those who choose to have reconstruction need 
to be informed about risks for specific complications 
associated with the procedure. Results of the studies 
debating this issue are controversial. Longer follow
up time, larger patient material and better specified 
parameters are needed to validate results.
Key words: breast reconstruction, radiotherapy, complicati
ons

Operábilis emlőrákban a sugárkezelés célja a lokális
regionális recidívák megelőzése és a daganatmentes 
túlélés javítása. Emlőmegtartáskor a kezelés elen
gedhetetlen része a radioterápia. Mastectomia után 
mint adjuváns kezelés akkor javasolt, ha a daganat 
lokális kiújulásának veszélye nagy (14, 41, 44, 49, 
50). Sugárkezelés és emlő-helyreállító műtét együt
tes alkalmazása azonban ellentmondásos. A sugár- 
kezelés a szövődmények halmozódásához vezethet, 
és ezáltal rontja a kozmetikai eredményeket (34, 
38). További vitapont a beültetett implantátum kö
rüli szövetek vizualizálhatósága mammográfiával, il
letve a recidiva korai felismerése a heges-fibroticus 
környezetben (8, 9, 25, 52, 53).

Korszerű sugárterápiás technika alkalmazása 
csökkenti a sugárkezelés toxikus mellékhatásait (23, 
34, 59). A módosított radikális mastectomia kíméli a 
pectoralis izmokat. A visszamaradt szövetek vérellá
tása jobb, és ezért a betegek a sugárkezelést is jobban 
tolerálják (11). A korszerű képalkotó vizsgálatok 
(CT, MR) alkalmazása segíti az elváltozások korai 
észlelését fibroticus környezetben is (17, 27, 42, 60). 
Az emlőrákos betegek kb. 40%-át ma is mastectomi- 
ával kezelik (2). A mastectomia negatív pszichoszo- 
ciális hatása miatt a betegek egyre gyakrabban 
igénylik az emlő helyreállítását.

Tanulmányunkban az elérhető irodalmi eredmé
nyek összehasonlító elemzésével a sugárkezelés és 
emlőrekonstrukció összeférhetőségét vizsgáljuk.

Módszerek

Sugárkezelés és emlőrekonstrukció együttes alkalmazásá
val kapcsolatos tanulmányok kereséséhez a MEDLINE 
adatbázisát használtuk. A tanulmányokat 1990-től keres
tük. A kigyűjtött közleményeket az alkalmazott rekonst
rukciós módszerek és kezelési típusok szerint csoportosí
tottuk: szövetpótlás saját bőr-izom lebennyel vagy szili- 
konimplantátummal, rekonstrukció ideje (azonnali vagy 
halasztott), kezelések szekvenciája (pre- vagy posztre
konstrukciós sugárkezelés). A tanulmányok krónikus szö
vődményekkel kapcsolatos eredményeit felmértük és 
összehasonlítottuk.

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Eredmények

A rekonstruált emlő vizualizálhatósága: 
implantátum és capsularis contractura hatása

A mammográfiát rutinszerűen használják az idősza
kos szűrővizsgálatoknál és az emlőrákos betegek ke
zelések utáni követésénél. Az emlőbe beültetett 
implantátum több úton ronthatja a mammográfia 
szenzitivitását: árnyékot vet a szövetekre és össze
préseli azokat. Az emlő komprimálhatóságát viszont 
csökkenti, mivel az implantátum kevésbé enged a 
nyomásnak. Az implantátum körül a kötőszövet túl
zottan felszaporodhat sugárkezelés nélkül is, és zsu
gorodása jelentősen rontja a vizualizálhatóságot (8, 
52, 53, 55, 56). Implantátumot használva az emlő 
helyreállításához, az implantátumot körülvevő fib
roticus kötőszövet képződése (capsularis contractu
ra) a leggyakoribb szövődmény (18, 38). Az iroda
lomban a contractura Baker-féle osztályozása (54) 
általánosan elfogadott (1. táblázat). A Van Nuys-i 
vizsgálatban a capsularis contractura 50%-kal csök
kentette a megjeleníthető területet (25). Az Elkund 
és mtsai (9) által kifejlesztett módosított („displace
ment") mammográfia javítja a szövetek vizualizálha- 
tóságát, de grade III-IV. capsularis contractura kiala
kulásakor az implantátum lényeges elmozdítása 
nem lehetséges. A hagyományos kompressziós tech
nika az implantátum repedését is okozhatja (7, 53).

A Bryn Mawr Kórházban 306 betegnél végeztek 
emlőrekonstrukciót, és 291 esetben implantátumot 
használtak szövetpótlásra. Átlagosan 6,4 éves köve
tés után 16 lokális recidívát észleletek. A beültetett 
implantátum nem késleltette azok korai felismerését 
(39). A rekonstruált emlőben a recidívák zöme a 
bőrben vagy a bőr alatti kötőszövetben alakul ki, így 
látható és/vagy tapintható volt (46, 48). Az MR- 
vizsgálatot egyre gyakrabban használják az emlőrá
kos betegek gondozása során. Értéke a lokális recidí
vák és posztirradiációs elváltozások (fibrosis, hegszö
vet, zsírnecrosis) differenciáldiagnosztikájában bizo
nyított (17, 19, 27, 42, 60).

A protézis anyagának hatása a dóziseloszlásra

In vitro vizsgálatban szilikongél implantátumot suga- 
razva az elnyelt dózis a vízfantomban és a protézis
ben egyforma. A felületek illeszkedésénél klinikailag 
nem jelentős dózisegyenetlenség figyelhető meg. A
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1. táblázat: Capsularis contractura Baker-féle osztályozása (54)

Grade Contractura Fizikális vizsgálat
1. Nincs Az emlő rugalmas tapintató, mint az ellenoldali
II. Minimális Az emlő kevésbé rugalmas, az implantátum tapintható, de nem látható
III. Közepes Az emlő kemény, az implantátum látható és tapintható
IV. Nagyfokú Az emlő kemény, érzékeny, fájdalmas és hideg, eltorzulása gyakori

Kozmetikai eredmény: l-ll. fokozat, kitűnő/jó; lll-IV. fokozat, elfogadható/gyenge

protézis körül 5 mm-en belül a dózisingadozás 
5-8% (36). A dózisviszonyokat illetően hasonló 
eredményeket közöltek Klein és mtsai is (30). Megál
lapították továbbá, hogy 50 Gy sugárkezelés után a 
protézis színe megváltozik, és anyaga keményebbé, 
kevésbé formálhatóvá válik. A klinikai gyakorlatban 
CT-re alapozott besugárzástervezésnél a dóziselosz
lást az implantátum anyaga jelentősen nem befolyá
solja (1. ábra). Bőr-izom lebennyel pótolva az elvesz
tett szöveteket, dózisingadozás nincs, mivel a sűrű
ségbeli viszonyok nem változnak.

1. ábra: Két tangenciális besugárzási mező dóziseloszlása axiá- 
lis CT-szeleten. Sűrűség- és dózisviszonyok subcutan mastecto
mia után szilikonimplantátummal helyreállított emlőben. A 
sűrűség az 1, 2, 3 és 4 jelű pontban g/cm3-ben: 1,08 (izocenter), 
0,98 (emlőszövet), 1,08 (implantátum) és 1,14 (implantátum- 
fal); dózisértékek Gy-ben az előző pontokban, azonos sor
rendben: 2,1, 2,08, 2,14 és 2,16. A dóziseloszlást az implantá
tum anyaga jelentősen nem befolyásolja

Rekonstrukció implantátummal

Mastectomia után az emlőtérfogatot szilikonimplan
tátummal pótolva besugárzás nélkül is gyakori a szö
vődmény. A Mayo Klinikán (18) a sebészi beavatko
zást igénylő krónikus (8 héten túli) komplikációk 
ötéves valószínű gyakorisága profilaktikus mastecto
mia után 30,4% volt. Leggyakrabban III-IV. fokoza
tú capsularis contractura (továbbiakban capsularis 
contractura) és az implantátum falának sérülése for
dult elő.

Az azonnali rekonstrukciót követő adjuváns besu
gárzás jelentősen növeli a szövődmények gyakorisá

2. táblázat: Szövődmények gyakorisága implantátumot 
használó azonnali emlőrekonstrukció után

Intézet Szövődmény PRT nem RT igen
Fox Chase (28) 
Gustave-Roussy (3) 
Rambam M. C. (43) 
Cleveland Clinic (45) 
M. D. Anderson (10)

0% (0/42) 
4% (4/112) 
7% (3/41) 

10% (19/190) 
12% (33/266)

0% (0/4) 
55% (6/11) 
55% (6/11) 
64% (7/11) 
43% (6/14)

0,0002
0,001
0,001
0,001

RT = sugárterápia

gát (2. táblázat). Barreau-Pouthaer és mtsai (3) azonna
li rekonstrukcióhoz sóoldattal töltött protézist hasz
náltak. A késői (kétéves) rekonstrukciós kudarc gya
koriságát vizsgálták. Kudarcnak tekintették, ha az 
implantátumot szövődmény (infekció, necrosis, IV. 
fokozatú contractura) miatt el kellett távolítani. A lo
kális-regionális sugárkezelés dózisa 45-55 Gy volt. A 
protéziseltávolítás aránya a sugárkezelt betegeknél 
55%, a nem sugárkezelteknél 4% volt (p = 0,0002). 
Az implantátumot használó azonnali emlő-helyreál
lítást nem javasolják, ha műtét utáni besugárzásra is 
szükség van a daganatos betegség gyógyításához.

Az M. D. Anderson Cancer Centerben (10) az 
azonnali rekonstrukciót követően 14 implantált em
lőt sugárkezeltek és 266-ot nem. Az átlagos sugárdó
zis 50 Gy és a minimális követési idő 6 hónap volt. 
A protézist subpectoralisan helyezték el valamennyi 
esetben. A szövődmények aránya (contractura, im- 
plantátumeltávolítás) szignifikánsan nagyobb volt a 
sugárkezelt csoportban (43% vs. 12%; p = 0,001). A 
betegek egy másik csoportjánál implantátumot és 
musculus latissimus dorsi lebenyt használtak a re
konstrukcióhoz. A komplikációk aránya szintén na
gyobb volt a sugárkezelt csoportban: 40% (10/25) 
vs. 8% (6/72); p < 0,0001. Megállapították, hogy a 
sugárkezelés negatív hatással van a rekonstrukciós 
eredményekre, és a saját szövet használatának sincs 
védő hatása.

Rosato és Dowden (45) azonnali rekonstrukciós be
teganyagában a capsularis contractura aránya 64% 
(7/11) volt a sugárkezelt és 10% (19/190) a nem su
gárkezelt csoportban (p = 0,0001). Szükségesnek tart
ják a beteg tájékoztatását arról, hogy a besugárzás nö
veli a contractura kockázatát.

Ramon és mtsai (43) expandert is használtak azon
nali rekonstrukcióhoz. A capsularis contractura szig
nifikánsan gyakoribb volt a sugárkezelt csoportban: 
55% (6/11), illetve 7% (3/41).

Kuske és mtsai (34) 62 emlőt rekonstruáltak imp
lantátummal. A sugárkezelést (50 Gy + 10 Gy) a be-



tegek közvetlenül a mastectomia előtt vagy után 
kapták. A capsularis contractura gyakorisága 14%, 
illetve 13% volt. Szövetekvivalens anyag (bolus) te
rítése a bőrre rontotta az eredményeket (p = 0,048), 
az ékszűrők alkalmazása javította (p = 0,036). A be
tegek 50%-ánál (5/10) kellett a protézist capsularis 
contractura miatt eltávolítani, ha az ékszűrőket mel
lőzték.

A William Beaumont Hospitalban (59) tizenhá
rom beteget kezeltek azonnali emlőrekonstrukcióval 
és besugárzással (minimális dózis 57 Gy). Átlagosan 
32 hónapos követésnél a capsularis contractura ará
nya 46% volt. Bolus alkalmazása rontotta a kozme
tikai eredményt.

A Washington University (51) anyagában a bolus 
használata szintén negatív hatással volt a kozmetikai 
eredményre. Átlagosan 46 hónapos követésnél a 
capsularis contractura incidenciája bolus mellőzése
kor 19% és használatakor 63% volt.

A Fox Chase Cancer Centerben (28) csak négy 
beteg kapott posztrekonstrukciós sugárkezelést és 42 
nem. Átlagosan 18 hónapos követésnél protézisel
vesztés vagy kozmetikai probléma egyik csoportban 
sem volt.

Spear és Majidian (55) McGhan Biospan textúráit 
felszínű expandert használtak azonnali rekonstruk
cióhoz. 171 emlőt rekonstruáltak. Meglepően jó 
eredményeket közöltek, de az átlagos követési idő 
csak 19 hónap volt (1-79 hónap). A jelentős capsu
laris contractura aránya a sugárkezelt betegeknél 
2,3% és a nem sugárkezeiteknél 0,6% volt.

Az M. D. Anderson Cancer Centerben (23) 11 be
tegnél subcutan mastectomia után ültették be az 
implantátumot. Valamennyi beteg kapott posztre
konstrukciós besugárzást. 3-16 éves követés során 
5 (46%) betegnél alakult ki súlyos fibrosis a re
konstruált emlőben. Alacsonyabb sugárdózis után 
(45 Gy vs. 50-71 Gy) jobb volt a kozmetikai ered
mény.

Krueger és mtsai (33) 81 betegnél végeztek azonna
li vagy késleltetett expander/implantátum típusú re
konstrukciót. A két csoport (azonnali vs. késleltetett) 
eredményeit nem hasonlították össze. 19 beteg 
50-66 Gy pre- vagy posztrekonstrukciós besugárzást 
kapott. 31 hónapos (médián érték) követésnél a cap
sularis contractura gyakoribb volt a sugárkezelt cso
portban (26% vs. 10%; p = 0,12).

A mastectomiát követő adjuváns besugárzás ak
kor is növeli a szövődmények kockázatát, ha a re
konstrukciót elhalasztják, de negatív hatása kevésbé 
jelentős, mint azonnali emlőhelyreállításnál (3. táb
lázat). A Rigshospitalban (31) expanderrel nyújtot
ták a szöveteket a végleges implantátum beültetése

előtt. A nyújtás gyakran fájdalmas volt a sugárkezelt 
betegeknél. Sugárkezelés után nem javasolják az ex
pander rutinszerű használatát. A capsularis contrac
tura miatt végzett capsulotomia aránya szignifikán
san nagyobb volt a sugárkezelt csoportban: 43% 
(15/35) vs. 17% (19/11).

Olenius és Jurell (40) összesen 43 emlőt rekonstru
ált 1-34 évvel a mastectomia után. Az átlagosan 32 
hónapos követés után a capsularis contractura gya
koribb volt a sugárkezelt betegeknél [55% (6/11) vs. 
22% (7/32)]. Statisztikai vizsgálattal a besugárzás 
(46 Gy ± 10 Gy) hatása nem volt szignifikáns. Sub- 
pectoralisan elhelyezett expandert is használtak a 
végleges implantátum beültetése előtt. A szövetek 
nyújtását biztonságosnak és eredményesnek találták 
sugárkezelés után is. Csak enyhe kényelmetlenség
ről panaszkodtak a betegek.

Az Országos Onkológiai Intézet anyagában a su
gárkezelés (médián dózis 50 Gy) nem növelte lénye
gesen a szövődmények kockázatát (relatív kockázat, 
1,29; 95% konfidenciaintervallum, 0,58-2,89; p = 
0,5173) (13). Átlagosan 54 hónapos követésnél a 
szövődmények gyakorisága (capsularis contractura, 
implantátum falának sérülése, necrosis) a sugárke
zelt, illetve a nem sugárkezelt csoportban 41% és 
34% volt. Expander használatakor a nyújtás négy 
sugárkezelt betegnek okozott jelentős fájdalmat.

Forman és mtsai (16) tíz esetben végeztek expan
der/implantátum típusú rekonstrukciót, átlagosan 
4,6 évvel az adjuváns sugárkezelés után. Két beteg
nél (20%) capsularis contractura alakult ki. Másik 
kettőnél (20%) a szövetnyújtás nem sikerült, és egy 
esetben (10%) az implantátumot fertőzés miatt el 
kellett távolítani.

Stabile és mtsai kilenc sugárkezelt betege közül ket
tőnél (22%) rontotta a capsularis contractura a koz
metikai eredményt (57).

Rekonstrukció saját szövettel

Bőr-izom lebennyel történő rekonstrukciónál az el
vesztett szöveteket több anatómiai helyről pótolhat
juk. Leggyakoribb a TRAM (m. rectus abdominis) 
vagy a m. latissimus dorsi lebeny felhasználása (4, 
21). Azonnali helyreállító műtétnél a necrosis a leg
jelentősebb szövődmény: zsírnecrosis, superficialis 
bőrnecrosis, részleges vagy teljes lebenyelvesztés. A 
sugárkezelés (pre- vagy posztrekonstrukciós) a szö
vődmények halmozódásához vezethet, mert károsít
ja az ereket. Az intima proliferációja a lumen elzáró
dását okozhatja (1, 11, 15).

A sugárkezelt vs. nem sugárkezelt betegek össze
hasonlító elemzésével kapcsolatos tanulmányok

3. táblázat: Szövődmények gyakorisága im plantátum ot használó halasztott emlőrekonstrukció után

Intézet Szövődmény
RT nem RT igen

Rigshospital (31) 17% (19/111) 43% (15/35) Szignifikáns
Karolinska Hospital (40) 22% (7/32) 55% (6/11) Nem szignifikáns
Orsz. Ónk. Int. (13) 
RT = sugárterápia

34% (8/29) 41% (13/37) Nem szignifikáns
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4. táb lázat: Szövődm ények gyakorisága bőr- 
bennyel tö r tén ő  emlőrekonstrukció után

izom le-

Intézet Szövődmény
RT nem RT igen P

Emory (61) 10% (57/572) 18% (19/108) 0,03228
M. D. Anderson (32) 25% (51/202) 39% (32/82) 0,03
St. Joseph's A tlan
ta (26)

5% (13/249) 12% (6/51) NS

RT = sugárterápia; NS = nem szignifikáns

eredményeit a 4. táblázatban foglaltuk össze. Williams 
és mtsai 680 betegnél végeztek TRAM lebennyel re
konstrukciót. 108 beteg a helyreállító műtét előtt su
gárkezelést kapott (átlagosan 52,5 Gy ± 11,3 Gy) 
(61). A zsírnecrosis aránya szignifikánsan nagyobb 
volt a sugárkezelt betegeknél (18% vs. 10%; p = 
0,03). Az arteria mammaria interna menti nyirok
csomókra adott kiegészítő sugárdózis és az elhízás 
fokozta a kockázatot. A sugárkezelés befejezése után 
legalább háromhónapos várakozási időt javasolnak a 
rekonstrukciós műtétig, de a besugárzást nem tekin
tik a rekonstrukció kontraindikációjának.

Az M. D. Anderson Cancer Centerben összesen 
284 betegnél végeztek mastectomia után bőrizomle- 
bennyel késleltetett emlőrekonstrukciót. 82 beteg a 
mastectomia után átlagosan 56 Gy sugárkezelést ka
pott (32). A komplikációk aránya szignifikánsan (p = 
0,03) magasabb volt a sugárkezelt csoportban: 39% 
(32/82), illetve 25% (51/202). A sugárkezelt bete
geknél musculus latissimus dorsi lebeny használata
kor gyakoribb volt a szövődmény, mint TRAM le
beny használatakor (63% vs. 33%; p = 0,063). A su
gárkezelést nem tekintik a rekonstrukció kontraindi
kációjának. Hartrampf és Bennett 300 betegnél végez
tek mastectomia után (tartomány: azonnali -  24 év) 
TRAM lebennyel rekonstrukciót (26). Legalább egy 
évig 266 beteget követtek. Sugárkezelést a rekonst
rukció előtt 51 beteg kapott. A necrosis aránya sugár
kezelt betegeknél 12% (6/51), a nem sugárkezeitek
nél 5% (13/249) volt. Necrosis csak dohányzó bete
gekben alakult ki. Ross és mtsai 75 betegnél összesen 
93 emlőt rekonstruáltak TRAM lebennyel (41 azon
nali és 52 késleltetett) (46). A betegek közül csak egy 
kapott sugárkezelést. A necrosis aránya 9% volt.

Az M. D. Anderson Cancer Center egyik szériájá
ban TRAM lebenyes rekonstrukció után 19 beteg 
kapott sugárkezelést (29). Zsírnecrosis 2 betegnél 
(11%) alakult ki.

Schuster és mtsai 55 betegen szerzett tapasztalataik
ról számoltak be. Bőrizom lebennyel (TRAM és m. 
latissimus dorsi) vagy implantátummal végezték a 
rekonstrukciót. Valamennyi beteg kapott sugárkeze
lést (51). Átlagosan 55 hónapos követés alatt a szö
vődmények gyakorisága 55% volt. Megállapították, 
hogy a TRAM-lebenyes eljárással a legjobb az ered
mény. Implantátum használatakor a halasztott re
konstrukciót javasolják, ha a daganatos betegség 
gyógyításához sugárkezelés is szükséges.

Chawla és mtsai módosított radikális mastectomia 
után 48 betegnél végeztek azonnali emlő-helyreállí
tást TRAM lebennyel (n = 30) vagy expander/implan

tátummal (n = 18) (5). A szövődmények kétéves való
színű gyakorisága 12%, illetve 53% volt, azonos sor
rendben (p < 0,01). Sugárkezelést valamennyi beteg 
kapott. Megállapították, hogy azonnali rekonstrukci
ónál a TRAM lebennyel történő emlő-helyreállítás 
kozmetikai szempontból előnyösebb, mint az implan- 
tátumot használó eljárás, ha posztrekonstrukciós su
gárkezelés is szükséges a daganatos betegség gyógyítá
sához. Gulyás halasztott, bőr-izom lebenyt használó 
emlőrekonstrukcióval kapcsolatos tapasztalatait is
mertette (22). A műtéti szövődmények aránya 10% 
(3/30) volt. A sugárkezelésről adatokat nem közölt.

Egyes szerzők lokálisan előrehaladott emlőrákban 
is végeznek TRAM lebennyel rekonstrukciót, ha a 
beteg ragaszkodik hozzá. A Scott and White Kórház
ban huszonegy beteget kezeltek T3-4-es emlőrák 
miatt (62). Egyik betegnél sem alakult ki a lebeny el
vesztéséhez vezető necrosis. A lokális daganatmen
tesség 86% volt 19 hónapos követésnél.

Styblo és mtsai 21, III. stádiumú emlőrákban szen
vedő betegnél végeztek azonnali emlő-helyreállítást 
TRAM lebennyel. Tíz beteg a mastectomia előtt és 11 
a rekonstrukció után kapta a sugárkezelést. Két be
tegnél a kemoterápia után csontvelő-átültetés is tör
tént. Lokális recidívát a 26 hónapos követés alatt 
nem észleltek. Lokálisan előrehaladott emlőrákban 
is megengedhetőnek tartják a bőr-izom lebennyel 
történő rekonstrukciót, ha a beteg kéri (58).

Emlőrák kozmetikai okokból implantátummal 
végzett emlőplasztika után

A kozmetikai okokból végzett emlőplasztika egyre 
népszerűbb az utóbbi időben. A páciensek hosszú tá
vú követése bizonyítja, hogy a szilikonimplantátum 
beültetése nem növeli az emlőrák kialakulásának 
veszélyét, de a tömegesen végzett plasztikai műtétek 
miatt gyakran kell olyan beteget kezelni, akinél az 
emlőrák a plasztikai műtét után alakult ki (37). A 
korai emlőrák kezelésében az emlőmegtartó műtét 
és a maradék emlő besugárzása általánosan elfoga
dott (12, 14, 41, 49). Kérdés, hogy az implantált em
lő is kezelhető-e ezzel az eljárással, az implantátum 
benthagyása és megfelelő kozmetikai eredmény biz
tosítása mellett.

Az irodalmi áttekintés lényeges adatait az 5. táblá
zatban foglaltuk össze. Handel és mtsai emlőplasztika 
után kialakult emlőrák miatt 26 beteget kezeltek 
lumpectomiával és besugárzással (24). A capsularis

5. táblázat: Szövődmények gyakorisága besugárzás és lump- 
ectomia után előzetesen kozmetikai okokból im plantált 
em lőben

Intézet Szövődmény
MSKCCR (47) 25% (1/4)
Cornell Medical Center (6) 14% (1/7)
Saint John's Hospital (20) 15% (3/20)
U. C. San Diego (35) 57% (12/21)
Van Nuys, California (25) 65% (17/26)
William Beaumont Hospital (59) 0% (0/8)
MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center
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contractura aránya 65% volt. Az implantátum sub
muscularis elhelyezése csökkentette a contractura 
kialakulásának kockázatát: submuscularis vs. sub- 
glandularis pozíció 50%, illetve 70%. A sugárterápi
ás technika igen változatos volt (boost kezelés ortho- 
voltos röntgennel vagy irídium tűzdeléssel, négy 
vagy öt frakció hetente), így további következtetést 
levonni nehéz.

Guenther és mtsai húsz beteget kezeltek lumpecto- 
miával és a maradék emlő besugárzásával (45-50 
Gy + 14-21 Gy), az implantátum benthagyása mel
lett (20). A középértékben 3,8 éves követés alatt a 
betegek 15%-ánál alakult ki szövődmény (capsula
ris contractura vagy implantátumruptura). Az imp- 
lantátumot 14 esetben subglandularisan és 6 eset
ben submuscularisan helyezték el. Az utóbbi cso
portnál capsularis contracturát nem észleltek.

A William Beaumont Hospitalban kezelt 8 beteg 
egyikénél sem alakult ki capsularis contractura (59). 
A sugárdózis 57-66 Gy között változott, és a követé
si idő médián értéke 32 hónapos volt.

Chu és mtsai hét emlőt kezeltek 48 Gy dózissal (6). 
Az átlagosan 34 hónapos követés alatt capsularis 
contractura egy esetben (14%) alakult ki, és lokális 
recidívát nem észleltek.

Mark és mtsai (35) huszonegy beteget kezeltek 
lumpectomiával és besugárzással (45-56 Gy + 
10-20 Gy) (35). Az átlagosan 22 hónapos követési 
idő alatt a capsularis contractura incidenciája 57% 
volt. Az eredményt nem tartják kedvezőnek.

Ryu és mtsai négy betegnél 6-28 évvel a kozmeti
kai okokból végzett emlőplasztika után fejlődött ki 
emlőrák (47). Valamennyit lumpectomiával és besu
gárzással (45-62 Gy) kezelték. Kétéves követés alatt 
egy betegnél, aki az emlőre 62 Gy besugárzást ka
pott, alakult ki capsularis contractura.

Következtetés

Mastectomia után a betegek egyre gyakrabban 
igénylik az emlő helyreállítását a csonkolás negatív 
pszichoszociális hatása miatt. Jelentős részüknél 
azonban szükség van sugárkezelésre is a daganatos 
betegség gyógyításához. A sugárkezelés nem össze
egyeztethetetlen a különféle rekonstrukciós eljárá
sokkal, de a szövődmények kockázatát kisebb vagy 
nagyobb mértékben növeli, és ezáltal rontja a koz
metikai eredményt. A kezelések típusának és idejé
nek gondos mérlegelése szükséges az elfogadható 
kozmetikai eredmény biztosításához. A jó minőségű 
sugárkezelés kulcsfontosságú. A sugárdózis mérsék
lése és ékszűrők használata csökkenti a mellékhatá
sok kockázatát, szövetekvivalens anyag (bolus) 
használata viszont növeli. Irodalmi adatok alapján 
az összes műtéti eljárás közül a bőr-izom lebennyel 
történő emlőhelyreállítással a legkedvezőbbek az 
eredmények. Implantátumot használva a rekonst
rukcióhoz, a halasztott műtét után kevesebb a szö
vődmény, mint az azonnali után. Az emlőrák keze
lése előtt lehetőséget kell adni a betegnek, hogy

plasztikai sebésszel is konzultáljon. Tájékoztatni kell 
a kezelésekkel kapcsolatos szövődmények fajtáiról 
és várható gyakoriságáról. A témában eddig közölt 
eredmények nem mentesek ellentmondásoktól. 
Hosszabb követési idő, nagyobb beteganyag, jobban 
specifikált paraméterek szükségesek az eredmények 
validálásához.
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TOVÁBBKÉPZÉS

Lipidszintcsökkentő terápia 2-es típusú 
diabetes mellitusban
Pados Gyula dr. és Audikovszky Mária dr.
Fővárosi Szent Imre Kórház, IV. Belgyógyászat, Önálló Lipid Részleg 
(vezető: Pados Gyula dr.)

Diabeteses dyslipidaemiára elsősorban a hypertrigly
ceridaemia, alacsony HDL-koleszterin-szint, emelke
dett small dense LDL-koncentráció, az atherogén 
dyslipidaemia jellemző. A 2-es típusú diabeteses ese
tek mintegy 2h részében fordul elő dyslipidaemia. Ke
zelésében alapvető a diabetes kontrollja, a telített 
zsírsavak fogyasztásának csökkentése, pótlása egy
szeresen telítetlen zsírsavakkal vagy komplex szén
hidrátokkal. Újabb vizsgálatok alapján a diabetest 
ugyanolyan nagy kockázatnak tekintik, mint az is- 
chaemiás szívbetegséget, és ezért a diabeteses dysli- 
pidaemiát is ugyanolyan agresszíven kell kezelni. A 
leegyszerűsített irányelvek szerint diéta után 5,2 
mmol/l feletti koleszterinszint esetén antilipaemiás 
gyógyszert, statint kell adnunk, a primer terápiás cél 
a 2,6 mmol/l-es LDL-koleszterin-szint elérésére. Kom
binált, ll/b típusú hyperlipoproteinaemiában is statin 
az első választandó szer, fibrát terápia csak normális 
LDL-koleszterin-szint (< 3,4 mmol/l) esetén jön szóba, 
ha a HDL-koleszterin-szint is alacsony. Fibráttal kezd
jük a terápiát izolált hyerptriglyceridaemiában (> 2,3 
mmol/l) és V. típusú hyperlipoproteinaemiában. Az 
irányelvek alapján sokkal több cukorbeteget kellene 
antilipaemiás gyógyszerekkel kezelni az eddigieknél.

Kulcsszavak: d iabetes mellitus, dyslipidaem ia, kezelési 
irányelvek

Lipid -  lowering therapy in patients with type 2 dia
betes mellitus. Diabetic dyslipidemia is mainly cha
racterised by hypertriglyceridaemia, low HDL-choles- 
terol level, an increased small dense HDL concentrati
on, i. e. by atherogenic dyslipidemia. Dyslipidaemia 
occurs in some two third of the type 2 diabetes cases. 
In the treatment of dyslipidaemia it is essential to 
control the diabetes, to reduce the intake of satu
rated fat and supplement it with monounsatured fat 
ty acid or complex carbohydrates. Based on the latest 
studies diabetes is considered the same risk as coro
nary heart disease and, therefore, diabetic dyslipid
aemia should be treated in the same agressive way. 
According to the simplified guidelines, after the diet 
-  above 5,2 mmol/l cholesterol level -  antilipaemic 
drugs, i. e. statin should be administered in order to 
achieve the primary goal of the therapy, namely the 
2,6 mmol/l LDL-cholesterol level. In patients with 
combined ll/b type hyperlipoproteinaemia statins are 
the drugs of first choice, fibric acid derivates being 
only considered in case of nomal LDL- cholesterol le
vel (< 3,4 mmol/l), if the HDL-cholesterol level is also 
low. Fibrate therapy is the first choice in the isolated 
hypertriglyceridaemia (> 2,3 mmol/l) as well as in 
type V. hyperlipoproteinaemia. On the basis of the 
guidelines far more patients with diabetes should be 
treated with lipid lowering therapy than before.

Key words: diabetes, dyslipidaemia, guidelines of trea tm en t

Kevés olyan változás zajlott az anyagcsere-betegsé
gek területén, mint aminek az elmúlt évtizedben és 
napjainkban is tanúi vagyunk a diabetes körül. Talán 
legjelentősebb az a felismerés, amit Haffner és mtsai. 
hétéves prospektiv vizsgálatukban bizonyítottak, 
hogy a 2-es típusú diabetes jelenléte hasonló jövőbe
li coronariakockázatot jelent, mint egy nem cukor
betegben lezajlott szívizominfarktus (8). Ismert, 
hogy a cukorbetegek vezető haláloka az ischaemiás 
szívbetegség, az ISZB által okozott halálozás 2-4-szer 
nagyobb, mint a populációban. Emellett kiderült,

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: Ch = koleszterin; IGT = csökkent glukóztolerancia; 
IFG = éhomi vércukor 6,1 és 6,9 mmol/l között

hogy a cukorbetegek tünetszegény infarktusa nehe
zen ismerhető fel, ezért az otthoni halálozás is maga
sabb, így sokszor elkésett a szekunder prevenció. A 
másik probléma, hogy míg a zsírbevitel csökkentésé
re alapított prevenciós programok populációs szinten 
hoztak eredményeket a hypercholesterinaemia csök
kentésében, a 2-es típusú diabetes 80%-ában előfor
duló túlsúly, obesitas aránya nem csökkent, hanem 
folyamatosan nőtt, így a következő évtizedben a di
abetes incidenciájának fokozódására számíthatunk.

Kedvező fejlemény viszont, hogy egymás után je
lennek meg vizsgálati eredmények, melyek bizonyí
tották, hogy a diabetes incidenciája, a normoglykae- 
miás, ill. IGT állapotból kialakuló diabetes gyakorisá
ga csökkenthető életmód-változtatással (Finnish 
Study), metforminnal (DPP), acarbose-zal (STOP-
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NIDDM), troglitazonnal (TRIPOD), ramiprillei 
(HOPE), losartannal (LIFE), orlistattal (XENDOS) 
(3-6, 18, 22, 24), melyeknek a diabetes prevenció
jában, késleltetésében lehet jelentősebb szerepük.

A diabetes kockázatnövelő hatását mérlegelve ar
ra a következtetésre jutottak, hogy ebben nem 
annyira a hyperglykaemia, hanem a menetrendsze
rűen társuló rizikófaktorok, a hypertonia és dysli- 
pidaemia játszanak nagyobb szerepet. Az interven
ciós vizsgálatok azt bizonyították, hogy 2-es típusú 
diabetesben a vércukorszint beállítása a microvascu- 
laris szövődmények lényeges csökkentéséhez veze
tett, de a macrovascularis szövődmények, pl. myo- 
cardialis infarctus incidenciája esetében ezt nem si
került egyértelműen bizonyítani. Az UKPDS vizsgá
latban (23) a hypertonia szoros beállítása felülmúlta 
a vércukor-beállítással elért eredményeket a macro
vascularis szövődmények tekintetében, de nagyobb 
mértékű csökkenéshez pl. a myocardialis infarctus 
vonatkozásában valószínűleg a dyslipidaemia befo
lyásolására lett volna szükség.

A dyslipidaemia kezelésének az ischaemiás szív- 
betegség előfordulási gyakoriságát csökkentő hatásá
ról ugyanis számos nagy intervenciós vizsgálatban 
már meggyőződhettünk, olyanokban is, amelyek
ben cukorbetegek is részt vettek. Elsősorban stati- 
nokkal végzett négy olyan -  mérföldkőnek is tekint
hető -  vizsgálatot kell említeni, mint a 4S, LIPID, 
WOSCOP és a HPS (10, 16, 17, 20), amelyekben a 
cardiovascularis és az összmortalitás is csökkent. 
Ezek mellett jelentős bizonyítékokat szolgáltattak a 
cardiovascularis mortalitás csökkentésére statinok- 
kal a CARE, AFCAPS/TexCAPS, LIPS és fibrátokkal a 
Helsinki Heart Study és a VA-HIT és részben a BIP 
vizsgálat adatai, de az összmortalitás nem csökkent. 
Emellett az ún. regressziós vizsgálatokban a corona- 
riasclerosis progressziójának lassulását, sőt az esetek 
30%-ában a regressziót is sikerült kimutatni.

Sajnos cukorbetegekben még nem állnak rendel
kezésre a cardiovascularis és az összmortalitás válto
zásait felmérő intervenciós vizsgálatok eredményei, 
ezért az ismert lipidvizsgálatok post hoc analízisével 
próbáltak a diabetesre vonatkozó adatokat szerezni. 
A Scandinavian Simvastatin Survival Study-ba be
vont 202 cukorbetegben 55%-kal csökkent az ISZB, 
a súlyos coronariaesemények száma a placebo cso
porthoz képest (13). Az ADA és WHO által beveze
tett IFG kategória (éhomi vércukor 6,1 és 6,9 
mmol/1 között) apropóján utólag elvégezték a 4S 
ilyen irányú analízisét is, és azt találták, hogy a 678 
IFG-s beteg körében 56%-kal csökkent a coronaria 
betegség okozta mortalitás és 40%-kal a nagy corona
riaesemények száma simvastatin hatására. A CARE 
vizsgálatban részt vevő 586 cukorbeteg esetén pedig 
25%-kal csökkent a coronariaesemények (p < 0,05), 
a VA-HIT vizsgálat alcsoportjában pedig a relatív 
kockázat 25%-kal. A LIPID, AFCAPS/TexCAPS, 
WOSCOP, Helsinki Heart Study vizsgálatok diabetes 
alcsoportjában hasonló tendenciák ugyan megmu
tatkoztak, de nem voltak szignifikáns mértékűek.

A nemrég befejezett, több mint 20 000 beteg be
vonásával lezajlott oxfordi HPS vizsgálatban közel 
6000 cukorbeteg (közülük 3982 kimutatott corona

riabetegség nélkül) is részt vett, és a diabetes alcso
portban is kimutatható volt, hogy simvastatin hatá
sára szignifikánsan, mintegy 'A-ével csökkent a co
ronariahalálozás, ill. a nonfatális infarktusok száma 
a placeboóval kezelt csoporthoz képest. Ez ráadásul 
független volt a betegek kiindulási koleszterinszint
jétől, normocholesterniaemiában is jelen volt, ami 
megerősíti azt a tapasztalatot, hogy a statinoknak a 
koleszterinszint csökkentésén túl igen jelentős pleio
trop, antiatherogen hatásaik is vannak, melyet a cu
korbetegség antilipaemiás gyógyszeres kezelésének 
megválasztásánál szintén figyelembe kell venni.

Az úgynevezett regressziós vizsgálatok közül fib- 
ráttal van már olyan befejezett tanulmány, ami csak 
cukorbetegekben zajlott. A DAIS vizsgálatban (19) 
40%-kal sikerült csökkenteni a fokális coronaria - 
laesiók progresszióját.

Jelenleg számos olyan vizsgálat van statinokkal és fib
rátokkal folyamatban, melyek szintén csak 2-es típusú cu
korbetegekben folynak (CARD, ASPEN, FIELD), vagy 
amelyekben jelentős számban vesznek részt cukorbetegek 
(ALLHAT, ASCOT, 4D). Ezek befejezéséig a cukorbetegek 
dyslipidaemiájának kezelési irányelveit a dyslipidaemiák 
általános kezelési ajánlásainak és a rendelkezésre álló -  
nagyrészt post hoc -  analízisek adatainak figyelembevéte
lével lehet megalkotni.

A diabetes dyslipidaemia a 2-es típusú diabetes
ben -  ellentétben az 1-es típussal -  legtöbbször pri
mer hyperlipoproteinaemiát jelent. Ebben a dolgo
zatban csak a 2-es típusú diabétesszel kapcsolatos 
dyslipidaemiával foglalkozunk. Formáját illetően a 
Grundy által atherogen dyslipidaemiának nevezett 
állapotot lehetne rá jellemzőnek mondani, ami 
hypertriglyceridaemiát, alacsony HDL-koleszterin- 
szintet, határérték (borderline) koleszterinszintet (< 
6,2 mmol/1) és a small dense LDL-koleszterin-kon- 
centráció megnövekedését, egyes kiegészítések sze
rint hyperapobetalipoproteinaemiát jelent. Diabe
tesben észlelhető gyakorisága miatt „ diabeteses dys
lipidaemiának" is nevezik, a diabetest pedig „cardio
vascular disease"-nek (15).

Az atherogen dyslipidaemia komponensei közül a 
hypertriglyceridaemia (> 2,3 mmol/1) előfordulása a 
Framingham Study adatai szerint 19, ill. 17% volt 
férfiakban, ill. nőkben a nem cukorbetegek 9 ill. 8 
%-ához képest. Az alacsony HDL-koleszterin-szintje 
pedig 21 és 25 versus 9 és 10%.

A small dense LDL-koleszterin-koncentráció 
emelkedésében az LDL B típus dominanciáját 40% 
mértékűnek találták diabetesben a populációs 20%- 
kal szemben. Hypertriglyceridaemia esetén már 1,7 
mmol/1 felett ugrásszerűen megnő a small dense 
LDL-koleszterin-molekulák aránya, akár 90%-ig is. 
Ugyanakkor diabetesben normotriglyceridaemia 
esetén is emelkedhet az LDL B típus. E small dense 
LDL-koleszterin-molekulák könnyen oxidálódnak, a 
scavanger receptoron keresztül direkt juthatnak az 
érfalba, közreműködve az atheroscleroticus laesio 
létrejöttében. Hozzá kell tenni még, hogy diabetes
ben a koleszterin-LDL-koleszterin eltérések aránya 
is jelentős. Igaz, hogy a felmérések szerint az emel
kedett LDL-koleszterinszint nem gyakoribb, mint a
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populációban, de tudni kell, hogy az újabban a nor
málérték 5,2 mmol/l-es felsőhatárának tekintett ko
leszterin szint feletti értékkel terhelt a populáció 
mintegy 2/3-a, és feltehetően az ezzel pozitív korrelá
cióban levő LDL-koleszterin-szint aránya is magas.

Átlagos triglicerid- és HDL-koleszterin-szintek mellett 
az 5,2 mmol/l-es koleszterinszint kb. 3,4-es LDL-koleszte- 
rin-szintnek, 6,5 mmol/l-es pedig 4,1 mmol/l-nek felel 
meg. Hazánkban gyakorlatilag az LDL-koleszterint nem 
mérik, hanem a Fridewald képlet (LDL-koleszterin = össz- 
koleszterin -  HDL-koleszterin -  triglicerid/2,2) alapján 
számítják 4,5 mmol/l-es triglicerid érték alatt. Kimutatták, 
hogy ezek a számított értékek 10%-on belüli eltéréseket 
mutathatnak a mért LDL-koleszterin-szintektől.

A small dense LDL-molekulák abszolút számát két úton 
lehet befolyásolni: az össz-LDL-Ch -  általában statinokkal 
történő -  kvantitatív csökkentésével, vagy az LDL összeté
telének kvalitatív, strukturális -  inkább fibrátokkal, rész
ben statinokkal történő -  befolyásolásával.

A diabeteses dyslipidaemiáról tehát elmondhatjuk, 
hogy mintegy 20% előfordulási arányú hypertriglyce
ridaemia, 25%-os arányú alacsony HDL-Ch-szint, 
mintegy 30%-ra tehető 6,2 mmol/1 feletti szérum-Ch- 
szint és 40%-ra becsülhető emelkedett small dense 
LDL-Ch koncentráció jelenlétével számolhatunk. Szá
mítások szerint a diabetesek iU részében valamilyen 
dyslipidaemiás eltérés -  a diabetes beállítása után is -  
kimutatható. Emellett nagyon fontos körülmény, 
hogy az atherogen dyslipidaemiával legtöbbször meta- 
bolikus szindróma keretében találkozhatunk.

A diabeteses dyslipidaemia egyéb jellemzői közé 
tartozik még a triglyceridben gazdag, kevesebb ko
leszterint felvenni képes HDL, a chylomicron és 
VLDL-remnantok felszaporodása, mint a postpran- 
dialis hyperlipaemia része.

A diabeteses dyslipidaemia kezelésének szükségessége 
az elmúlt évtizedben növekvő jelentőséget kapott. Az 
American Diabetes Association és az amerikai NCEP-ATP 
III programok, az American Heart Association, ill. a WHO 
illetékes szakbizottságai, az Európai Diabetes Társaság, ha
zánkban a Magyar Diabetes Társaság, ill. Metabolikus 
Munkabizottsága, a Belgyógyászati Szakmai Kollégium 
Diabetes Munkabizottsága, a Magyar Atherosclerosis Tár
saság állásfoglalásai kerültek előtérbe ezen a területen (1, 
2, 7, 9, 11, 12, 20).

A kezelési irányelvek kialakítása -  így diabeteses 
dyslipidaemiában is -  összetett feladat.

Meg kell határozni:
1. a kockázati szinteket, célértékeket,
2. a kezelési prioritásokat,
3. a konkrét kezelési ajánlásokat,
4. a rendelkezésre álló javasolt gyógyszereket,
5. a gyakorlati tanácsokat a gyógyszerválasztás 

vonatkozásában.
Meg kell határozni továbbá a kockázati kategóriá

kat. Ebben két megközelítés lehetséges. Az egyik a la
boratóriumi paraméterek értékei alapján kisfokú, 
közepes és nagyfokú kockázati kategóriákat állít fel, 
melyek másfelől a jó, ill. rossz anyagcserekontrollnak 
felelnek meg cukorbetegségeben. Erre vonatkozóan 
az European NIDDIM Policy Group által meghatáro-

1. táblázat: Szérumlipid kockázati határértékek diabetes- 
ben (Európai Diabetes Társaság)

Kis
kockázat

Közepes
kockázat

Nagy
kockázat

Összkoleszterin mmol/l < 4 ,8 4,8-6,0 > 6,0
LDL-koleszterin mmol/l < 3,0 3,0-4,0 > 4 ,0
HDL-koleszterin mmol/l > 1,2 1,0-1,2 < 1,0
Triglicerid mmol/l < 1,7 1,7-2,2 > 2,2

zott kritériumokat, ill. azoknak a lipidparaméterekre 
vonatkozó adatait mutatjuk be az 1. táblázatban, me
lyeket a Belgyógyász Kollégium Diabetes Munkabi
zottsága is átvett (2). Ez már elég szigorú állásfoglalás 
volt arra vonatkozóan, hogy diabetesben a legkisebb 
cardiovascularis kockázat 4,8 mmol/l-es koleszterin- 
és 1,7 mmol/1 trigliceridszint alatt várható, így bár az 
eredeti kategorizálás ezeket „ blood lipid control as- 
sesment levels"-nek jelölte, úgy is értelmezhető, hogy 
ezek a kezelés célértékei. A másik megközelítés, hogy 
a klinikai állapot és a rizikóstátus szerint alakítjuk ki 
a kockázati kategóriákat. Itt az a lényeges változás 
történt, hogy a lipidológiában az NCEP és ennek nyo
mán a Magyar Atherosclerosis Társaság is a diabetest 
az ischaemiás szívbetegség ekvivalenseként a high 
risk kategóriába emelte, a diabetológiában pedig 
olyan kezelési célértékeket és határértékeket állítot
tak fel cukorbetegség esetére, mint ischaemás szívbe
tegség esetén. Ez megfelel a már említett Haffner vizs
gálatból adódó konzekvenciának, hogy a cukorbeteg 
lipideltéréseit olyan szigorúan kell kezelni, mint egy 
infarktuson átesett betegét. Sőt, az amerikai 2000-es 
és 2002-es ajánlás a high risk kategóriát még tovább 
szigorította, még szélesebb körre terjesztette ki, 
mindazon cukorbetegekre, akiknek LDL-Ch-szintje a 
3,4-et meghaladta (kb. 5,2 mmol/l-es Ch-szint), az 
európai 4,0 mmol/l-es LDL-Ch-szinttel (kb. 6,0 
mmol/l-es) szemben (2. táblázat).

2. táblázat: Lipidparaméterek szerinti kockázati kategóriák 
2-es típusú diabetesben (ADA 2000-2002)

Kockázati LDL-koleszt. HDL-koleszt. Triglicerid 
kategóriák (mmol/1) (mmol/1) (mmol/1)

Nagy kockázat > 3,4 < 0,9 > 4 ,5
Közepes kockázat 2,6-3,4 0,9-1,16 2,3-4,5
Kis kockázat < 2 ,6  >1,16 < 2 ,3
ADA = Amerikai Diabetes Társaság

Mielőtt a konkrét kezelési ajánlásokra rátérnénk, 
foglalkozni kell a kezelési prioritásokkal. A jelenleg 
rendelkezésre álló intervenciós vizsgálatok eredmé
nyei alapján egyértelmű az az állásfoglalás, hogy di
abetesben is elsőrendűen fontos az LDL-Ch-szint 
csökkentése. A bevezetőben említett nagy lipidvizs- 
gálatokban derült ki, hogy a cardiovascularis és össz- 
mortalitás együttes csökkentése elsősorban az LDL- 
Ch-szint befolyásolásával volt elérhető. A triglicerid- 
és a HDL-koleszterin-szint -  fibrátokkal történő -  
befolyásolása nem hozott összmortalitást csökkentő 
egyértelmű eredményt, csak a cardiovascularis mor
talitást csökkentette (Helsinki Heart Study, VA-HIT), 
részben valamelyik alcsoportban (BIP).
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3. táblázat: Kezelési irányelvek az LDL-koleszterin-szint alapján (ADA 2002)

Diéta Gyógyszeres kezelés
a kezelés kezdete LDL-célérték a kezelés kezdete LDL-élérték

ISZB, perifériás vagy carotis atherosclerosis > 2,6 <2,6 2,6 < 2,6
ISZB, perifériás vagy carotis atherosclerosis nélkül > 2,6 <2,6 3,4X < 2,6

* = 2,6 -  3,4 mmol/l között megfontolható

Ugyanakkor az említett statinvizsgálatokban (4S, 
CARE, HPS) a diabeteses alcsoportban is kimutatták a 
cardiovascularis halálozásnak az LDL-Ch-szint csök
kentésének segítségével bekövetkező mérséklődését.

A második elérendő cél diabetesben az ADA 2002- 
es állásfoglalása szerint is a HDL-Ch-szint emelése, 
annak fibrátokkal vagy nikotinnsawal történő befo
lyásolása, a harmadik pedig a trigliceridszint csök
kentése a glikaemia kontrolljával, fibrátszármazé- 
kokkal, esetleg a statin dózisának emelésével.

A következőkben kellene megfogalmazni a konk
rét kezelési irányelveket. A gyógyszeres kezelés nem 
választható el a diabetes észlelésekor indítandó étren
di kezeléstől, életmódváltoztató programtól. Az ADA 
állásfoglalása ezt is meghatározza. Erre vonatkozóan 
két dologra kell kitérni. Az egyik, hogy az állásfogla
lás a diabetes kategóriára vonatkozik, de véleményem 
szerint bizonyos fokig értelmezhető a károsodott glu
kózreguláció (az IFG, IGT) állapotaira is. Az utóbbiról 
kimutatták, hogy a manifeszt diabeteshez hasonlóan 
növeli a macrovascularis kockázatot. Az amerikai 
NCEP ATP III ajánlásban a metabolikus szindróma le
hetséges komponensei közé nem csak a manifeszt di- 
abetest, hanem már a 6,1 mmol/1 feletti éhomi vércu- 
korszinttel járó állapotokat is besorolták. A másik 
megjegyzés, hogy a diéta vezérfonala továbbra is a te
lített zsírsavfogyasztás csökkentése marad, de Reaven 
2000-es ajánlása alapján (14) azokat nem szénhidrá
tokra, hanem egyszeresen és többszörösen telítetlen 
zsírsavakra kellene cserélni. Az alacsony zsír/magas 
szénhidráttartalmú étrend ugyanis a szénhidrátbevi
telre bekövetkező inzulinakciók révén nem csökken
ti, hanem növelheti a hyperinsulinismust, a vércu- 
korszintet, stimulálja a VLDL-triglicerid szintézisét, 
emelheti a small dense LDL-Ch-koncentrációt, és 
csökkentheti a HDL-Ch-szintet. Más adatok nem iga
zolják ezt. Mindenesetre az ADA ajánlásában ez olyan 
formában megjelenik, hogy a korábbi telített 
zsír/szénhidrát váltástól eltérően a telített zsírsavakat 
vagy szénhidrátokra, vagy egyszeresen telítetlen zsír
savakra javasolják cserélni, azzal a megjegyzéssel, 
hogy az egyszeresen telítetlen zsírsavaknak ugyan 
jobbnak tűnik a metabolikus hatásuk, de nem zárha
tó ki a zsírbevitel testtömegnövelő hatása.

A 3. táblázatban együtt szerepelnek a diétás és 
gyógyszeres kezelési irányelvek. Ischaemiás szívbe
tegségben, atherosclerosisban szenvedő cukorbete
gekben diéta után már 2,6 mmol/l-es LDL-Ch-szint 
felett antilipaemiás gyógyszert kell adni (ez kb. 4,5 
mmol/l-es Ch-szintnek felel meg), míg ilyen beteg
ségek nélkül diabetesben obligátan csak 3,4 mmol/l- 
es LDL-Ch-szint (5,2 mmol/l-es Ch) felett. Azzal a 
megjegyzéssel, hogy a 2,6 és 3,4 mmol/1 közötti

4. táblázat: Egyszerűsített kezelési irányelvek a Magyar Ar
teriosclerosis Társaság ajánlása alapján

Gyógyszeres kezelés ajánlott 
diétás kezelés után, ha

Kockázati kategória --------- p r;------------ .......  r r :—

mmol/1 mmol/1
I. ISZB, atherosclerosis, diabetes, > 5,2 > 3,4

rizikó > 20%/10 év
II. 2 v. több  RF és Rizikó < 10 >6 ,5  >4,1

ill. 20%/10 év
III. 0 - 1  RF >7 ,8  >4,9
x = a m egadott obiigát értékeknél egyénileg alacsonyabb érték is 
m érlegelhető mindhárom  kategóriában

LDL-Ch-tartományban fakultatív módon megfonto
lásra kerülhet statin, de -  alacsony HDL-Ch-szint 
esetén -  akár fibrát adása is.

A kezelés irányelvei általában elég bonyolultak a 
gyakorlat számára, igyekezni kell leegyszerűsíteni 
őket. Ebből a meggondolásból mutatja be a 4. táblá
zat, a Magyar Atherosclerosis Társaság ajánlása alap
ján leegyszerűsített, az LDL-Ch-szint mellett a szé- 
rumkoleszterin-szintet is megjelölő kezelési irányel
veket, melyek szerint a diabetes az ISZB-vel és ekvi
valenseivel és a metabolikus szindrómával együtt a 
legmagasabb, az I. rizikókategóriában helyezkedik el. 
Ezen ajánlásból az következik, hogy diabetesben a di
étás kezelés után gyógyszeres kezelést kell kezdeni, 
ha a Ch-szint 5,2 (vagy az LDL-Ch-szint 3,4) mmol/1 
felett maradt. Egyéni mérlegelés alapján gyógyszeres 
kezelés indítható már 4,5 és 5,2 mmol/1 között is.

A kezelési ajánlások az LDL-Ch prioritása miatt 
általában Ch- (vagy LDL-Ch-) centrikusak, de a gya
korlatban igen fontos, hogy szekunder terápiás cél
ként a lehetséges hypertriglyceridaemiát, alacsony 
HDL-Ch-szintet és általában a metabolikus szindró
mát is kezeljük diabetesben. Ezért a dyslipidaemiák 
Fredrickson szerinti tipizálásának nyomvonalán ma
radva a Belgyógyász Szakmai Kollégium Diabetes 
Munkabizottságában kidolgozott ajánlásunkat java
soljuk a következőképpen:

Amennyiben a Ch- és/vagy trigliceridszintek nem csök
kennek kellő mértékben, gyógyszeres kezdés javasolt:

-  Il/a típusú hyperlipoproteinaemiában, azaz ha az 
összkoleszterinszint > 5,2 és a trigliceridszint < 2,3 mmol/l, 
statin adása indokolt.

-  IV. típusú hyperlipoproteinaemiában, azaz ha a 
trigliceridszint 2,3-4,5 mmol/l között van és az összkolesz
terinszint normális (< 5,2 mmol/l), fibrátkezelést kezdünk.

-  Il/b típusú hyperlipoproteinaemiában, azaz ha az 
összkoleszterinszint > 5,2 mmol/l, a trigliceridszint 2,3-4,5 
mmol/l között van, a statinok az első választandó szerek.
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(Kivétel: ha II/b típusban az LDL-Ch-szint normális 
(< 3,4 mmol/1) -  hozzátéve, ha egyúttal a HDL-Ch- 
szint 1 mmol/1 alatt van -  akkor fibráttal kezdhetjük 
a kezelést.)

Ha II/b típusban statinkezelés során a Ch-szint norma
lizálódik, de a triglicerid szint még magas, akkor a sta
tinkezelés óvatosan fibrátterápiávai egészíthető' ki. (Óva
tosság szükséges a ritkán előforduló myopa- 
thia/rhabdomyolysis mellékhatást illetően, a CPK 
kontrolljával. A kombinált kezelést tehát jelenleg 
úgy értelmezzük, hogy statinterápia indítása után 
kerülhet sor fibráttal történő kiegészítésre.)

-  V típusú hyperlipoproteinaemiában a triglyceridszint 
> 5 mmol/l, a savó lipaemiás, fibrátot kell adni, szükség 
esetén nikotinsavval kiegészítve, elsősorban a pancreatitis 
megelőzésére.

Magyarországon négy statin van forgalomban, az 
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, simvastatin. 
Mindegyikkel -  megfelelő dózis alkalmazásával -  
megközelíthetők vagy elérhetők a célértékek. Hatás
erősség szempontjából a koleszterinszintet illetően mg- 
ekvivalens mennyiségben az atorvastatin a legerő
sebb, 10 mg Sortis, 20 mg simvastatinnal (Zocor) és 40 
mg fluvastatinnal (Lescol) van egyensúlyban. Az ator
vastatin a trigliceridszintre is jelentősen hat, viszont a 
HDL-Ch-szintre kevésbé. A jelentős hatékonyságú 
simvastatin választása mellett a mérföldkőnek tekint
hető evidence based vizsgálatok is szólnak (4S, HPS). 
A fluvastatin szintén mindhárom lipidparaméterre 
hat, és a többitől eltérő katabolizmusa révén a legbiz
tonságosabb statin. Az egyetlen statin, mellyel még 
nem fordult elő mellékhatásként fatális rhabdomyoly- 
sis, a cerivastatin betiltása kapcsán történt felülvizsgá
latok szerint. E mellékhatások vesebetegekben, idő
sekben, nagy dózis esetén és kombinált kezelés során 
könnyebben kialakulhatnak. így a fluvastatin pl. dia
beteses nephropathiában is előtérbe kerülhet.

A fibrátok közül a gemfibrozillel (Innogem) vé
geztek eredményes vizsgálatokat a Helsinki Heart 
Study és a VA-HIT keretében, de a Lipobay story 
kapcsán kissé kompromittálódott, így kombinált te
rápiára nem javasolt. Hazánkban elsősorban a 3. ge
nerációs fibrátok, a ciprofibrát (Lipanor) és a mikro- 
nizált fenofibrát (Lipidil) került előtérbe. Biztonsá
gossági szempontból a ciprofibrát az, amivel még 
nem írtak le rhabdomyolysist, így kombinált terápi
ára is javasolható.

V. típusú hyperlipoproteinaemiában a fibrátterápia 
az első választandó szer, szükség esetén a nikotin- 
savszármazék acipimoxszal (Olbetam) kombinálva.

Összefoglalásul elmondhatjuk, hogy a diabeteses 
dyslipidaemia kezelési irányelvei nem nagyon kü
lönböznek a szigorú általános lipidológiai irányel
vektől, ezek gyakorlati megvalósításától azonban 
még messze vagyunk, hisz jóval kevesebb cukorbe
teg kap antilipidaemiás kezelést, mint amennyinek a 
kezelési irányelvek alapján kellene.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Törekvéseink az ösztrogénterápia 
optimalizálására Tumer-szindrómában
Ságodi László  dr. és S ólyom  Enikő dr.
Borsod-Abaúj-Zemplén Megyei Kórház, Gyermekegészségügyi Központ,
III. Csecsemő és Gyermekosztály, Miskolc (osztályvezető: főorvos: Sólyom Enikő dr.)

Bevezetés és célkitűzés: A szerzők a végmagasság-kö- 
zeli testmagasságot elért Turner-szindrómás betegek 
adatainak retrospektív elemzése és a multicentrikus 
tanulmányok eredményei alapján arra a következte
tésre jutottak, hogy a pubertás indukcióját individuá
lisan kell alkalmazni. Rámutattak arra, hogy koráb
ban, a növekedés javítására adott ösztrogénkezelés 
nem javította a betegek végmagaságát. Módszer: A 
betegeket 3 csoportba osztották. Az 1. csoportba azok 
a betegek tartoztak, akiknél spontán lépett fel a pu
bertás és kezelésben nem részesültek (n = 10). A 2. cso
portba tartoztak azok a betegek, akik oxandrolon- és 
ösztrogénkezelést kaptak (n = 18). A 3. csoportba a 
növekedési hormonnal kezelt betegek tartoztak. A 
növekedési hormonnal kezelt betegeknél az ösztro
génkezelés átlagosan 14,7 ± 1,97 éves korban kezdő
dött. Eredmények: A végmagasság vagy végmagas
sághoz közeli magasság az 1. csoportban 144,0 ± 4,6 
cm, 2. csoportban 143,5 ± 1,8 cm, a 3. csoportban 154,2 
± 7,0 cm volt. A végmagasság a 2. csoportban nem volt 
nagyobb, mint azoknál a betegeknél, akiknél spontán 
lépett fel a pubertás (1. csoport). Következtetés: A nö
vekedési hormonnal kezelt betegek individuális öszt- 
rogénkezelése nemcsak a feminizációt biztosította, 
hanem a lehető legjobb végmagasságot is, komolyabb 
pszichés zavarok jelentkezése nélkül.
Kulcsszavak: Turner-szindróma, növekedési hormonkezelés, 
ösztrogénkezelés, ösztrogénterápia bevezetése

Optimizing estrogen trea tm en t in Turner syndrome.
Introduction and Aim: Authors deducibled from ret
rospective analysis of patients data with Turner 
syndrome, who reached near adult height and from 
results of many multicentre study, that induction of 
puberty should be designed individually. They show, 
that estrogen therapy used in their earlier practice 
for growth promoting did not improve final height 
of patients. Methods: The patients were assigned in
to three groups. The group 1. consisted of untreated 
patients, who had spontaneous puberty (n = 10). The 
group 2. consisted of patients, who received oxand- 
rolone and estrogen (n = 18). The group 3. consisted 
of patients treated with growth hormone (n =1 7). In 
those patients received growth hormone estrogen 
treatment was started at the age of 14,7 ± 1,97 years. 
Results: The final height or near adult height was 
144,0 ± 4,6 cm, 143,5 ± 1,8cm, and 154,2 + 7,0 cm in 
group 1, 2 and 3 respectively. The final height was 
not greater in the group 2. compared to that found 
in patients who developed spontaneous puberty 
(group 1.). Conclusion: The individual estrogen the
rapy in patients treated with growth hormone allows 
feminization, as well as the best adult height, witho
ut the occurrence of the more serious mental distur
bances.
Key w ords: Turner syndrome, grow th horm on therapy, 
oestrogen treatm ent, initiation of oestrogen therapy

A Turner-szindróma két fő tünete az alacsony termet 
és a petefészek-elégtelenség. A Turner-szindrómás 
serdülők kb. 85%-ánál jelen van a petefészek-elég
telenség, melynek következtében a spontán puber
tás elmarad (28). A Turner-szindrómás betegek 
többségében születéskor megfelelő számú oocyta 
van még ahhoz, hogy elegendő maradjon tizenéves 
korig a spontán pubertás fellépéséhez. Ritka esetben 
fertilitás is előfordul. A maradék folliculusokkal ren
delkező betegeknél a pubertást egy rövid ideig tartó 
fertilitási időszak követheti, de hamarosan fellép a 
korai menopausa. így a szexuálszteroid hormonok- 
pótlása gyakorlatilag valamennyi betegnél szüksé
gessé válik élete során. Az ösztrogén közvetlenül a 
csontérési zónára való hatásával, valamint a növeke
dési hormon szekréció fokozásával segíti a lineáris 
növekedést (bifázisos hatás), de a csontérési lemezek

fúziója által a növekedési folyamat gyors befejezését 
okozza (26, 27). Az ösztrogénterápia időzítése erő
sen befolyásolja a testmagasság alakulását.

Ma már elfogadott álláspont, hogy ösztrogén adá
sát a pubertás indukciójára kell korlátozni és nem a 
magasság javítására. Az ösztrogén feminizáló hatása 
dózisfüggő, így a nagyon alacsony dózisok viszony
lag hatástalanok.

A Turner-szindrómás leányok pubertásának opti
mális indukcióját több tényező befolyásolja. Figye
lembe kell venni a növekedést, a várható végmagas
ságot, a pszichés tényezőket, a csont mineralizáció- 
ját. Az indukció optimalizálásával elérhető, hogy 
megmaradjon a növekedést javító kezelés haszna.

A végmagasság retrospektív értékelésével világos
sá vált, hogy a felnőttkori magasság növelésében el
ért eredmények összefüggnek az ösztrogénkezelés-
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sei. A multicentrikus vizsgálatok eredményeinek és 
saját tapasztalataink figyelembevételével bevezettük 
a pubertás individuális indukcióját. Az individuális 
ösztrogénkezelés időzítésével és folytatásával töre
kedtünk a feminizációt úgy biztosítani, hogy elke
rüljük a pszichés zavarokat és a lehető legjobb vég
magasságot érjük el.

Betegek és módszerek

Borsod-Abaúj-Zemplén megyében 1978 óta 71 Turner- 
szindrómás beteget tartunk nyilván a gyermekendokrino
lógiai konzultációs rendelésünkön. Jelen közleményben a 
végmagasságot vagy a végmagassághoz közeli testmagas
ságot elért Turner-szindrómás leányoknál alkalmazott ke
zelések eredményeiről számolunk be. 1993 májusától al
kalmazzuk a növekedési hormonkezelést. A betegeket há
rom csoportba osztottuk. Az 1. csoportba 10 leány tarto
zott, akiknél spontán lépett fel a pubertás az 1978-1984 
közötti években és kezelésben nem részesültek. A diagnó
zis felállításakor átlagos életkoruk 11,4 ± 2 év, átlagos 
csontkor 9,6 ± 1,4 év, átlagos testmagasság 134 + 10,5 cm, 
testmagasság SDS -1,53 + 0,8, átlagos testsúly 28,4 + 5,28 
kg volt. Karyotypus valamennyi betegnél 46,XX/45,X volt. 
A 2. csoportba tartoztak azok a betegek, akik 1993 előtt 
oxandrolon- és ösztrogénkezelésben részesültek (n = 18). 
Az oxandrolonkezelést 9 és 12,5 éves koruk között kezd
tük el, átlagos 11,6 ± 1,5 éves korban. Az oxandrolon dó
zisa 0,1 mg/kg/ nap volt, 14 betegnél 12 hónapig, 4 beteg
nél 6 hónapig alkalmaztuk. Az oxandrolon befejezése 
után alkalmaztuk az ösztrogénterápiát. A gondozott leá
nyoknál 12 és 15 éves kor között kezdtük a pubertás 
indukcióját. A 18 betegnél ethinylestradiolt tartalmazó 
készítményt alkalmaztunk 100 ng/kg/nap dózisban. Az 
ethinylestradiollal végzett szubsztitúciót 3-4 hónap múlva 
kiegészítettük norethisteonnal napi 5 mg dózisban a ciklus 
16. és 25. napja között.

A 2. csoportba tartozó betegek átlagos csontkora a terá
pia kezdetén 10,2 + 0,9 év, átlagos testmagassága 122 + 
12,45 cm, testmagasság SDS -2,17 + 1,08, átlagos testsúly
26.5 4,8 kg, a terápia előtti átlagos növekedési sebesség
2.5 ± 1,4 cm/év, karyotypus: 46,XX/45X, 45,X, és egyéb 
volt. A 3. csoportba a növekedési hormonnal kezelt 17 
Turner-szindrómás leány tartozott, akik már elérték a vég
magasságukat, vagy a végmagassághoz közeli testmagassá
got. 3 leánynál a növekedési hormonkezelést oxandrolon- 
nal egészítettük ki. A késői felismerés miatt a növekedési 
hormonkezelés elkezdésekor a betegek átlagos életkora
12,6 ± 2,9 év, átlagos csontkor a 9,1 + 2,4 év, átlagos test- 
magasság a 129,5 ± 12,3 cm volt. A növekedési hormon- 
kezelés átlagosan 4,7 ± 1,8 évig tartott. Az ösztrogénkeze
lés átlagosan 14,7 + 1,97 éves életkorban, átlagosan 12,2 +
1,4 éves csontkornál kezdődött. A növekedési hormont 12 
éves kor alatt 0,7-1 E/kg/hét, 12 éves kor után 1-1,3 
E/kg/hét dózisban kapták a betegek. Ha a leányok a 9. 
évüket betöltötték, a kezelést oxandrolonnal egészítettük 
ki 0,05 mg/kg/nap dózisban. Három betegnél 0,5 évig al
kalmaztuk az oxandrolont. A 3. csoportba tartozó betegek 
növekedési hormonkezelés alatti ösztrogénmentes idősza
ka átlagosan 2,2 + 1,4 év volt. A növekedési hormonkeze
lés átlagos időtartama 4,7 ± 1,8 év volt.

Ebben a csoportban a pubertás indukciójára 17ß-öszt- 
radiolt (Estrofem) alkalmaztunk tabletta formában. Kezdő 
dózis 0,005 mg/kg/nap volt, melyet fél év múlva 0,01 
mg/kg/nap adagra emeltük. Két év múlva a dózist 0,02

mg/kg/nap-ra emeltük. A pubertás teljes kifejlődése 2-3 
évig tartott. Az áttöréses vérzés jelentkezése után, ennek 
hiányában pedig az ösztrogén adásának megkezdése után 
egy évvel minden betegnél a kezelést kiegészítettük gesz- 
tagén adásával. A betegek karyotypusa 9 esetben 45,X, 6 
esetben 45,X/46,XX vagy más mozaicizmus, 2 esetben 
egyéb volt.

A 3. csoportban a terápia előtti vetített magasság és 
végmagasság, illetve a végmagasság közeli magasság kö
zötti, valamint a növekedési hormonkezelés alatti ösztro
génmentes időtartam és a magasságnyereség közötti ösz- 
szefüggést lineáris regressziós analízissel elemeztük.

Az aktuális testmagasságot akkor tekintettük a végma
gassághoz közelinek: ha a csontkor a 14. évet és az emlők 
fejlődése a 4. stádiumot (Tanner után), vagy az életkor a 
18 évet és az emlők fejlődése a 3. stádiumot (Tanner után) 
elérte.

A magasság SDS-t Ranke-Turner specifikus standardjai 
alapján számítottuk ki. A csontkor-meghatározás TW2 
(Tanner és Whitehouse 2 módszer) alapján történt. A vég
magasság meghatározására a vetített magasság módszerét 
alkalmaztuk (16).

A célmagasságot a következő képlet alapján számítot
tuk: anyai testmagasság + apai testmagasság/2 -6,5 cm. Az 
auxológiai értékeket átlag SD-ban adjuk meg.

A p-értéket 0,05 alatt tekintettük szignifikánsnak.

Eredmények

Az 1. csoportba tartozó Turner-szindrómás leányok 
alacsonyabb végmagasságúak voltak, mint az egész
séges női populáció 3 percentilis értéke. Végmagas
ságuk 144 + 4,6 cm volt. Menarchejuk átlagosan 
13,6 ± 2 éves korban jelentkezett. Célmagasságuk 
166 ±4,5  cm, vetített testmagasságuk 149,2 ± 4,2 
volt. A spontán pubertás csökkentette az átlagos 
végmagasságot, mivel az nem érte el a terápia kez
detén rögzített átlag vetített magasságot. A 2. cso
portba tartozó leányok növekedési sebessége a terá
pia elkezdése előtti évben 2,5 ± 1,4 cm/év volt. Az 
oxandrolon adásának első évében egy évig adott 
oxandrolon esetében 7,2 ± 1,6 cm/év, 0,5 évig adott 
oxandrolonterápia első évében 6,8 ± 0,7 cm/év volt 
a növekedés sebessége. A növekedés sebessége a kö
vetkező években csökkent, és az elért végmagasság 
143,5 ± 1,8 cm, a célmagasság 163 ± 2,7 cm volt. A 
terápia kezdetén rögzített vetített testmagasság 
146,4 + 2,3 cm volt. A végmagasság elmaradása a 
kezdeti vetített magasságtól a viszonylag magas öszt- 
rogéndózissal, valamint a diagnózis késői felállításá
val magyarázható. Az ösztrogénterápiát, amikor az 
áttöréses vérzés jelentkezett, norethisteonnal egészí
tettük ki a ciklus 16-25. napja között napi 5 mg 
adagban. A menstruációs vérzések kezdetben 3-4 
napig tartottak, később 4- 5 napig.

A 3. csoportba tartozó betegeknél az átlagos vég
magasság, ill. végmagassághoz-közeli magasság 
154,2 ± 7,0 cm volt. Az átlagos célmagasság és az át
lagos végmagasság közötti eltérés 6,24,8 cm volt. 8 
betegnél a végmagasság elérte a célmagasságot, 9 be
tegnél pedig megközelítette. A három csoport vég
magasság-, illetve végmagassághoz-közeli magasság,
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1. táblázat: A csoportok végmagasság- vagy végmagasság
hoz közeli magasság, célmagasság- és a teráp ia  előtti vetí
te t t  magasság értékei (átlag ± SD)

1. csoport 2. csoport 3. csoport 
n = 10 n = 18 n = 17

Végmagasság vagy 144,0 ±4,6  143,5 ± 1 ,8  154,2 ±7,0  
végmagassághoz kö
zeli magasság (cm)
Célmagasság (cm) 166,0 ±4,5 163,0 ± 2 ,7  156,6 ±7,1
Terápia előtti veti- 149,2 ±4,2  146,4 ± 2 ,3  144,7 ±7,2 
te t t  magasság (cm)

Ösztrogénm entes időtartam  (év)

1. ábra: A növekedési hormonkezelés ösztrogénm entes időtar
tam a és a m agasságnyereség kapcsolata

1 2 0 - 1 ------------------- '------------------- '------------------- ’------------------ ’-------------------’-------------------

120 130 140 150 160 170 180
V etíte tt magasság (cm)

2. ábra: A növekedést javító kezelés elkezdésekor rögzített ve
títe tt magasság és a végmagasság közötti kapcsolat

célmagasság- és a terápia előtti vetített magasság ér
tékeit az 1. táblázatban foglaltuk össze. A 3. csoport
ban a végmagasság szignifikánsan nagyobb volt, 
mint az 1. csoportban (p < 0,01) és a 2. csoportban 
(p < 0,01).

A 3. csoportban pozitív korrelációt találtunk a nö
vekedési hormonkezelés ösztrogénmentes időtarta
ma és a magasságnyerés között (1. ábra). A 3. cso
portban ugyancsak pozitív, szignifikáns korrelációt 
találtunk a növekedést javító kezelés elkezdésekor 
rögzített vetített magasság és az elért végmagasság 
között (2. ábra).

Megbeszélés

A növekedés a legfőbb témája a Turner-szindrómá- 
val foglalkozó közleményeknek, miután 1983-tól a 
rekombináns humán növekedési hormon (rhGH) 
elérhető. Magyarországon 1993-tól alkalmazható

növekedési hormonkezelés Turner-szindrómában. A 
növekedési hormonkezelés elterjedése előtt az öszt- 
rogént és az oxandrolont, mint növekedést serkentő 
szereket vették figyelembe (8, 10). A növekedés ja
vítására adott ösztrogén még az oxandrolon szedése 
mellett is rontotta a végmagasságot a terápia kezde
tén megállapított vetített magassághoz képest. A ko
rábban általunk ösztrogénnel kezelt (2. csoport) Tur- 
ner-szindrómás leányok végmagassága nem volt na
gyobb, mint a kezeletlen eseteké. A spontán puber
tás az 1. csoportba tartozó betegeknél szintén csök
kentette a végmagasságot, hiszen a felnőtt magasság 
kisebb volt, mint a terápia előtt rögzített vetített ma
gasság. Az ösztrogénnel kezeltek csoportjában nem 
volt lényeges eltérés a végmagasságban a spontán 
pubertás eseteitől.

Az ösztrogénkezelésről szóló korai ismertetések 
rendkívül alacsony átlagos végmagasságokról szá
moltak be, melyek kisebbek voltak a kezeletlen 
kontrollok átlagos végmagasságánál (20, 42). Több 
tanulmányban beszámoltak arról, hogy nincs kü
lönbség a kezeletlen és az ösztrogénnel kezelt bete
gek felnőttkori testmagassága között (27, 40).

Bohnet és Kastrup vizsgálatai megerősítették azt a 
véleményt, hogy a csontkor akcelerációja összekap
csolódik a fiatalkorú Turner-szindrómás leányoknál 
bevezetett ösztrogénkezeléssel (4, 15). Az endokri- 
nológusok többsége elfogadta azt a feltételezést, 
hogy az ösztrogénkezelés a pubertás normális idejé
ben a csontkor előrehaladásának felgyorsulását 
eredményezi és ezzel csökkenti a végmagasságot (9, 
18, 33). A kisebb végmagasság elkerülése céljából a 
szakemberek megpróbálták csökkenteni a korábban 
alkalmazott ösztrogéndózist. Az alacsony dózisú 
ösztrogén alkalmazásánál is a csontkor gyors előre
haladását észlelték (17, 29). A vizsgálatok azt mutat
ták, hogy az ösztrogén alacsony dózisa stimulálja a 
növekedést, de a felgyorsult csontérés rontja a vég
magasságot. A korai vizsgálatokban az ethinylestra- 
diolt magában alkalmazták. Később az alacsony dó
zisú ösztrogént a legtöbb esetben GH-terápiával 
kombinálták (34). Tapasztalataink és az irodalmi 
adatok arra utalnak, hogy az ösztrogén csontérést 
fokozó hatása jobban érvényesül a l l  évesnél fiata
labb leányoknál, így az ösztrogén korai alkalmazása 
még alacsony dózisban is rontja a növekedési hor
monkezelés növekedést javító eredményét.

Ma már meggyőző eredmények vannak arra, 
hogy a GH-kezelés normalizálhatja a Turner-szind
rómás leányok végmagasságát, ha korán kezdjük 
adását és magasabb dózisokat alkalmazunk, mint 
korábban, valamint szükség esetén a dózist a növe
kedési válaszhoz igazítjuk (39, 41). Az új GH-terápi- 
ás előírások lehetővé teszik a növekedési sebesség 
növekedése és a normális szórásban lévő végmagas
ság mellett a pubertás természetes időzítését és lefo
lyását. A GH magas dózisát a betegek jól tolerálják. 
Káros mellékhatásról eddig nem számoltak be, nem 
romlott a szénhidrát-anyagcsere, fokozott vízreten- 
ciót nem észleltek. A szív bal kamrafal és a septum 
vastagságára nem volt hatással.

A 3. csoportba tartozó betegeknél, bár jók voltak 
a végmagasságra vonatkozó eredmények, de az ese
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tek többségében a pubertás indukciója késve indult 
el a Turner-szindróma kései felismerése miatt. Sok
szor a pubertás fejlődésének késése vagy a menarche 
hiánya miatt történt vizsgálatok igazolták a gonad- 
dysgenesist. Ezekben az esetekben a növekedési 
hormonkezelést és a feminizáció időzítését a szoká
sos elvektől eltérően kellett végezni.

Öt betegnél sikerült csak 8 és 10 éves életkor kö
zött elkezdeni a növekedési hormonkezelést. Ezek
ben az esetekben a növekedést javító terápiát átla
gosan 6,5 ±0,6 évig adtuk. A pubertást mind az öt 
esetben 12,5 éves korra tudtuk időzíteni. A növeke
dési hormonkezelést így hosszabb ösztrogénmentes 
ideig adhattuk e néhány betegnek. Végmagasságuk 
154 és 167 cm között változott, pubertásuk zavarta
lanul megfelelő időben lezajlott.

A többi, későn diagnosztizált esetben 13-15 éves 
korban kezdhettük a növekedést javító terápiát. 
Ezekben az esetekben 1 E/kg/hét növekedési hor
mon dózissal indítottuk a kezelést, amit 1,4 E/kg 
/hét-re emeltünk. A nagyon késői kezdésnél is vár
tunk 1 évig az ösztrogén adás elindításával. Alkal
manként pszichológus segítségével értük el, hogy 
különösebb pszichoszociális állapotromlás nem lé
pett fel. A pubertás indukcióját kifejezetten indivi
duálisan kezdtük, figyelembe véve a maradék növe
kedési lehetőséget, melyről a szülőket és a betegeket 
mindig felvilágosítottuk. Figyelembe vettük a gyer
mek óhaját is szexuális fejlődése vonatkozásában. A 
későn felismert esetekben a pubertás indukcióját 
14-16 éves kor között kezdtük. Reményeink szerint 
a növekedési hormonkezelés biztosította a csontok 
megfelelő mineralizációját betegeinknél. A 3. cso
port betegeinél pozitív korrelációt találtunk a keze
lés ösztrogénmentes időszaka és a magasságnyereség 
között. Minél hosszabb volt az ösztrogénmentes idő
tartam, annál jobb volt a végmagasság alakulása. A 
végmagasság vagy végmagassághoz közeli magasság 
retrospektív értékelése világosan mutatja, hogy az 
ösztrogénmentes növekedési hormonkezelés perió
dusa összefügg a végmagasság-nyereséggel.

A növekedés javulása függ még a szülők magassá
gától, a GH-kezelés elkezdésének időpontjától és az 
alkalmazott dózistól. A lineáris regressziós vizsgála
tok során a terápia előtt rögzített vetített magasság és 
az elért végmagasság között pozitív korrelációt talál
tunk a növekedési hormonnal kezelt betegeinknél. 
Ez azt jelenti, hogy a kezelés elkezdésekor meglévő 
magasság az egyik tényező, amely befolyásolja a m a
gasságnyereséget. Ha a növekedést javító kezelést 
megfelelő időben, fiatal életkorban kezdjük, akkor a 
gyermek növekedése maximalizálható a prepuber- 
táskorban. A pubertás indukcióját így a kortársak ne
mi fejlődéséhez igazítva végezhetjük el (9, 13). Fi
gyelembe kell venni, hogy a Turner-szindrómás leá
nyok csontreceptorai érzékenyebbek az ösztrogén 
csontérést befolyásoló hatására, mint az egészséges 
leányoké. Különösen igaz ez a 11 éves csontkornál 
fiatalabb leányokra. Ezért a pubertás indukciójának 
egyéves késleltetése ajánlatos, mely 12-13 éves élet
korban megfelelő, ha a csontkor elérte a l l  évet.

A későn kezdett növekedést javító kezelés során a 
gyermek rövidebb ideig fog nőni. A késői kezdésnél

ezért célszerű a növekedési hormont nagyobb dózis
ban, lehetőleg oxandrolonnal kombinációban adni 
(1, 5). Ezzel remény van a felnőtt magasság normali
zálására, és a pubertás indukciójának a 15 éves élet
kor körüli elkezdésére. A szülők és a beteg felvilágo
sítása után a pszichés tényezők figyelembevételével 
kell dönteni (31). Az ösztrogénterápia kellő időben 
történő időzítése biztosítja a növekedést javító keze
lés hasznát, a csont megfelelő mineralizációját.

Nilson és mtsai egy multicentrikus tanulmányban 
úgy találták, hogy az ösztrogénterápia késleltetésé
vel (14,6 + 1,2 év) jobb volt a magasságnyereség a 
vetített magassághoz képest (9,1 cm), mint az átla
gosan 12,3 éves életkorban bevezetett ösztrogénte
rápia esetén (3,7 cm) (26).

Chernausek és mtsai Amerikában kimutatták, hogy 
azoknál a Turner-szindrómás leányoknál, akiknél 15 
éves korig késleltették a pubertás indukcióját, több 
volt a magasságnyereség (8,4 cm), mint a 12 éves 
korban elkezdetteknél (5,1 cm) (6).

Néhány közleményben beszámolnak arról, hogy a 
viszonylag fiatal életkorban elkezdett növekedési 
hormonkezelés esetében a pubertás indukciója ala
csony dózisú ösztrogénnel elkezdhető már 11-12 
éves korban anélkül, hogy a végmagasság csökken
ne (30, 39).

A GH-kezelés biztosítja a megfelelő csontanyag
cserét, a csontmineralizáció normális menetét (3, 
11, 24, 25). A növekedési hormonkezelés megnyúj
tásával a (testmagasság növelése céljából), elméleti
leg késleltethetnénk az ösztrogénterápia bevezetését 
anélkül, hogy a csont mineralizációja zavart szen
vedne. A maximális csonttömeg eléréséhez azonban 
szükség van a szexuálszteroidok jelenlétére (19, 21, 
38). Az ösztrogén késői bevezetését (16 éves kor 
után) a betegek rosszul tűrik, hiszen nemcsak ala
csony termetük miatt kerülnek hátrányos helyzetbe, 
hanem szenvednek a szexuális fejlődés hiányától is, 
és egyre tudatosul bennük a várható infertilitás té
nye. Az ösztrogén segíti a motoros funkciókat, pozi
tívan hat a verbális folyamatok sebességére, javítja a 
verbális és nem verbális memóriát (36, 37). Míg a 
GH-terápia nem hat a kognitív fejlődésre, addig va
lószínűsíthető, hogy az ösztrogén pozitív hatással 
van a neurokognitív funkciókra (35). A hormonpót
ló terápia hatására csökken a hyperinsulinaemia, 
lassul a felgyorsult csontanyagcsere, normalizálódik 
a csontformációs markerek, így az alkalikus foszfa- 
táz, az osteocalcin szintje (12, 14). A csontanyagcse
re csökkenésével és a fizikai aktivitás biztosításával 
megakadályozható a csont további ásványi anyag 
vesztesége (2, 22). A kezelés mellékhatása lehet hy
pertonia, phlebitis, epehólyag-betegség, emlőérzé
kenység, pulmonalis thromboembolia, kóros máj
funkciók. így nemcsak az ösztrogénterápia optimális 
időpontjának a megállapítása, hanem a lehetséges 
mellékhatások elkerülése vagy minimálisra csök
kentése is fontos a hormonpótló terápia bevezetése
kor és tartós alkalmazása során.

Leggyakrabban használt ösztrogénkészítmény az 
ethinylestradiol és a konjugált ösztrogén. Az ethinyl- 
estradiol ösztrogénanalóg, nem metabolizálódik 
ösztradiollá, de az ösztrogénreceptorok megkötik, és
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hosszabb ideig megtartják, mint az ösztradiolt. Az 
utóbbi időben egyre inkább tejed a természetes hu
mán ösztrogén, azaz a 17-ösztradiol alkalmazása 
(23). Mindegyik alkalmas a pubertás megindítására, 
az osteoporosis, megeló'zésére és a hypoplasiás nemi 
szervek kifejlődésére (7). A különböző' ösztrogénké- 
szítmények csontérésre és feminizációra kifejtett ha
tását még nem vizsgálták. Klinikailag lényeges kü
lönbség nem észlelhető. A pubertás indukciójára 
ösztrogéntartalmú injekciót is alkalmaznak. Egy 
amerikai munkacsoport beszámolt arról, hogy a pa- 
renteralis depóösztrogén a növekedési hormonterá
piában részesült Turner-szindrómás leányoknál to
vább növeli a végmagasságot (32). A transdermalis 
ösztrogénbevitel még nem terjedt el a Turner- 
szindrómás leányok körében. Az irodalmi javaslat 
alapján a kezdő dózisok a következők: ethinylestra- 
diol 50 ng/kg/nap, konjugált ösztrogén 0,3 mg/nap, 
a 17ß-ösztradiol 5 pg/kg/nap. Ezek a dózisok szüksé
gesek a feminizáció elindításához, viszont a csont
érés nem gyorsítják fel. Az ösztrogénkezelést az em
lített alacsony dózissal kezdjük, és fokozatosan sza
bályos intervallumonként emeljük úgy, hogy a femi- 
nizálódás folyamatos legyen és 2 -3  év múlva feje
ződjön be. Az áttöréses vérzés jelentkezése után cik
likusan folytatjuk az ösztrogén adását (3 hét adás, 1 
hét szünet). 12-24 hónap után az ösztrogénkezelést 
progeszteron adásával kell kiegészíteni a menstruá
ciós ciklus 12-21. napja között; utánozva a normális 
menstruációs ciklusoknak megfelelő hormonvál
tozást.

Hogy milyen készítményt és milyen formában al
kalmazzuk az optimális ösztrogénkezelésre, ahhoz 
nagyszámú beteg vizsgálati eredményei szüksége
sek. Ezekre azonban még várnunk kell. Az irodalmi 
adatok és szerény tapasztalataink alapján elmondha
tó, hogy a pubertás indukcióját individuálisan kell 
kezeim. A nagyszámú beteget felölelő multicentri
kus tanulmányok alapján a feminizáció indukciójá
nak figyelembevételével a végmagasságot a követke
zőképen lehet növelni Turner-szindrómában:

1. Az ösztrogénmentes időszak megnyújtásával
-  az ösztrogénterápia bevezetésének késleltetésé

vel,
-  a növekedésjavító terápia korai kezdésével.
2. A növekedési hormon dózisának növelésével 

oxandrolonnal kiegészítve vagy a nélkül.
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Az EKG alkalmazásának zsebkönyve
Szerkesztette: Kathleen Handel 
Fordította: Jancsó Ágnes

Elfogadott tény, hogy az EKG megbízható eszközünk az arrhythmiák felismerésében. 
Az EKG információt ad az arrhythmia kiindulási helyéről, a myocardialis ischaemia, ká
rosodás vagy infarctus anatómiai lokalizációjáról. A könyv tartalmazza azokat az elen
gedhetetlen ismereteket, amelyek szükségesek a felszíni és a 12-elvezetéses EKG-n az 
arrhythmiák és a kóros eltérések gyors felismeréséhez. A könyv következetesen egysé
ges felépítése és fogalmazása segíti a gyors tájékozódást. A szerezők vizsgálják és ma
gyarázzák az EKG-görbéket és a 12-elvezetéses EKG-t, felsorolják a jellegzetességeket, 
a lehetséges patofiziológiát, a valószínű mechanizmust és okokat, valamint klinikai je
lentőségüket. Felsorolják a javasolt beavatkozásokat és bemutatnak példákat.
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A klinikai endokrinológia és anyagcsere-betegségek
kézikönyve

Szerkesztette: Leövey András

E hiánypótló könyv átfogó képet nyújt mindazon ismeretekről és kórképekről, melyek a 
korszerű endokrinológia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez 
nélkülözhetetlenek. Az elméleti alapokra építkezve tárgyalja a neuroendokrin szervező
dést, az élettani és genetikai tényezők szerepét, valamint az in vitro és a képalkotó diag
nosztika újabb, fontos ismérveit követnek. Ez a felépítése követe az endokrinológia 14 
részletes, gyakorlati jellegű fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és időskor, vala
mint a nőgyógyászati endokrinológia sajátosságait, továbbá a szükséges műtéti megoldá
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek számító, legfontosabb anyagcsere-betegségek 
(elhízás, cukorbetegség, zsír- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése követi. Az áttekint
hetőséget és a megértést számos ábra és táblázat segíti.
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EGÉSZSÉG-GAZDASÁGTANI KÉRDÉSEK

A mesterséges táplálás helyzetének 
összehasonlító elemzése
Csomós Ákos dr.1 és Ökrös Ilona dr.2
Markhot Ferenc Megyei Kórház, Központi Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Osztály, Eger 
(osztályvezető főorvos: Csomós Ákos dr.)1
Borsod-Abaúj-Zemplén Megyei Kórház, Központi Aneszteziológiai és Intenzív Terápiás Osztály, Miskolc 
(osztályvezető főorvos: Ökrös Ilona dr.)2

Bevezetés: A mesterséges táplálás hazai helyzetét is
merők egyetértenek abban, hogy a rászoruló bete
geknek csak a töredéke részesül ebben az ellátásban. 
Cél: Angol, országos adatok és egy magyar intenzív 
osztály (Eger) összehasonlító költségelemzése alapján 
ajánlást tenni egy költséghatékony mesterséges táplá
lási protokoll összeállításához. Módszer: Az angol ada
tok a National Cost Block Programme elemzéséből 
származnak, az egri intenzív osztály adatait pedig 
éves költségelemzésből számították ki. Az összeha
sonlításhoz a vásárlóérték-különbség alapján számí
tott indexet használják. Eredmények: A vásárlóérték 
arányában Magyarországon kórházi étkezési norma 
több, mint kétszeres emelésére lenne szükség, 281 Ft 
helyett 767 Ft. Angliában a kórházi összköltség 1%-át 
fordítják tápszerekre, a gyógyszerekre 13%, az egy- 
szer-használatos eszközökre pedig 10%-ot költenek. 
A szerzők intézetében tápszerekre csak az összköltség 
0,2%-a jut, arányaiban magasabb gyógyszerköltség
gel (29,8%) és közel azonos egyszer használatos esz
köz felhasználással (8%). Az intenzív osztály költség- 
elemzése azt is megmutatta, hogy a vizsgált osztály 
egy ápolási napra vetítve táplálásra kevesebbet költ 
(117 Ft), mint a nagyon olcsó kórházi étkeztetési nor
ma. Következtetés: Az eredmények alapján és az iro
dalomban elérhető bizonyítékok figyelembevételével 
a szerzők az alábbi ajánlást teszik: 1. Fel kell ismerni az 
alultáplált betegeket. 2. A nem alultáplált betegeknél 
a mesterséges táplálás bevezetéséig 4-5 nap várako
zás is lehetséges. 3. Mindig az enteralis táplálás az el
ső választandó. 4. A teljes parenterális táplálás csak 
akkor előnyös, ha legalább egy hétig alkalmazzák. 5. 
A teljes parenteralis táplálás alkalmazásakor a nosoco- 
mialis fertőzések megelőzése költségkímélő. 
Kulcsszavak: intenzív osztály, mesterséges táplálás, költség- 
elemzés

International comparison of hospital nutrition in in
tensive care units. Introduction: It is well known to 
Flungarian experts in the field of nutrition that hos
pital inpatients in this country do not have the requ
ired nutrititon. Aim: To compare data of intensive ca
re national costing analysis from England and inten
sive care unit in County Hospital, Eger, Hungary in or
der to advise a cost effective nutrition protocol. Me
thod: English data were extracted from the report of 
Intensive Care National Cost Block Programme, year 
1999. The Hungarian data were obtained by top 
down method from annual costing report of the sa
me year. The authors used Purchasing Power Parity to 
make international cost comparison between these 
countries. Results: In proportion to Purchasing Power 
Parity, the hospital budget per patient for nutrition is 
more than double in England than in the studied in
tensive care unit in Hungary. Intensive care units in 
England spend 1% on nutrition, 13% on drugs and 
10% on disposables. There is only 0.2% spent on nut
rition, 29.8% on drugs and 8 % on disposables in the 
studied intensive care unit in Hungary. Cost of nutri
tion per patient day is HUF 117 in Hungary, which is 
even lower than the hospital budget per patient day 
for nutrition. Conclusion: On the basis of the above 
findings and literature review as well, the authors set 
up a cost effective nutrition guideline: 1. Identify 
malnourished patient. 2. Nutrition can be delayed for 
4-5 days in not malnourished patient. 3. Enteral nut
rition should always be the first choice. 4. Total pa
renteral nutrition is beneficial only if given over at le
ast 7 days. 5) It is cost effective to prevent nosocomi
al infections even at higher cost.

Key words: intensive care, nutrition, cost-effectiveness

A mesterséges táplálás előnyei a kórházi orvosok 
többsége előtt jól ismertek. Sajnos azonban az is jól 
ismert, hogy ennek ellenére Magyarországon alul
tápláljuk a betegeinket (16), melynek káros hatásait

Rövidítések: PPP = purchasing power parity, vásárlóérték-kü
lönbség; TPN = total parenteral nutrition, teljes parenteralis táp
lálás

több közlemény is alátámasztja (1, 19). Az alultáplá- 
lás egyik oka, hogy Magyarországon sokan úgy gon
dolják, a mesterséges táplálás nagyon költséges. Eb
ben a tanulmányban angol és magyar intenzív osz
tályok összehasonlító adatait elemezzük és ennek 
segítségével ajánlást teszünk egy költséghatékony 
mesterséges táplálási protokoll összeállításához.

Országok közötti összehasonlító elemzéshez di
rekt költség-összehasonlítás nem használható, csak
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akkor, ha a vásárlóérték különbséget is figyelembe 
vesszük. Ennek egyik érdekes módja a közgazdasági 
irodalomban olvasható ún. big mac index (14), 
azonban az egészségügyi összehasonlító elemzések
hez a purchasing power parity (PPP) a legelfogadot
tabb. Ez egy vásárlói kosár alapján számított érték, 
mely megadja a nemzeti valuta vásárlóértékét egy 
USA dollárhoz viszonyítva. Az 1. táblázatban feltün
tettük a PPP értékét, a kórházi étkeztetési norma 
összegét betegenként, és egy átlagos éttermi m enü
ebéd árát a két országban.

1. táblázat: A vásárlóérték (PPP) alapján szám ított hánya
dos és alkalmazása egyes étkeztetési/étkezési form ákra

PPP* Kórházi norma Éttermi m enü
Magyarország (Ft) 95,2 281 300
Anglia (£) 0,65 2,54 3,99
INDEX 2,7 3,9 5,6
* Forrás: www.oecd.org/statistics
PPP = purchasing power parity, vásárlóérték különbség

2. táblázat: Enteralis tápszerek és parenteralis oldatok egy
napi költsége, 2000 kcal-ra számolva

Enterális tápszerek T érfogat (ml) Ár (Ft)

Normál (1 kcal/ml) 2000 1216
Energiadús (1,5 kcal/ml) 1333 1439
Elementáris (1 kcal/ml) 2000 2852

Parenterális (dual bag + lipid) oldatok
Lipid nélkül' (0,5 kcal/ml) 2000 3862
Normál (0,86 kcal/ml) 2330 4553
Perifériás2 (0,64 kcal/ml) 3140 6801

1 csak 1000 kcal értékű
2 alacsony oszmolalitású oldat

A vásárlóérték különbség alapján közel három
szoros árkülönbség lenne reális, ezzel szemben már 
a kórházi norma közötti különbség is azt mutatja, 
hogy az étkeztetés Magyarországon alulfinanszíro
zott: egy beteg napi étkeztetési normája mindössze 
281 Ft, mely minőségi étkeztetésre elismerten nem 
elegendő. Angliában ugyanakkor betegenként 767 
Ft-nak megfelelő vásárlóérték fordítható étkeztetés
re. Ez az összeg már Magyarországon is elegendő 
lenne ahhoz, hogy színvonalasabb és választékos ét
kezést nyújtsunk betegeinknek. A mesterséges táp
lálás napi költsége azonban még ezt a korrigált érté
ket is jelentősen meghaladja. A 2. táblázatban feltün
tettük az enterális tápszerek és a parenteralis oldatok 
egynapi költségét, ugyanazon gyártó cégek hivatalos 
árlistája alapján.

A táplálásra fordított összeg Magyarországon nem
csak abszolút, hanem relatív értékben is kevés: ezt 
igazolandó összehasonlítottuk a fogyóeszközök költ
ségeloszlását a két ország intenzív osztályai között. 
Az angol adatok a Sheffield-i Egyetemen vezetett In
tenzív Osztályos „Cost Block Programme" 1998- 
1999-es üzleti évének elemzéséből származnak (8), 
mely egy nemzeti adatbázist képezve az ország több 
intenzív osztályának adatait összegzi. A magyarorszá

gi adatokat összefoglaló országos elemzés hiányában 
a Heves Megyei Kórház, Eger, Központi Intenzív 
Osztályának 1999. évi jelentéséből emeltük ki.

Az egészségügyi költségelemzésekben jól használ
ható a Edbrooke és mtsai által kidolgozott adatcsopor
tosítás, mely az intenzív osztályok költségeit 6 fő ka
tegóriába sorolja (3). A felosztást átvette az Európai 
Internzív Terápiás Társaság is, így az adatok összeha
sonlítását mi is ezen csoportosítás alapján végeztük el. 
A költségcsoportok:

1. gép-műszerek,
2. épületkarbantartás,
3. intézményi háttér,
4. klinikai szolgáltatások,
5. fogyóeszközök,
6. bérköltség.
Az első 3 költségcsoport az összköltségnek átlag

ban mindössze 15%-át teszi ki, emellett az adatgyűj
tés nagyon nehéz, sokszor pontatlan. Hasonlóan az 
angliai tapasztalatokhoz, a könnyebb áttekinthető
ség érdekében ezen költségcsoportokat mi is kizár
tuk az elemzésből. A klinikai szolgáltatások csoport
ba tartozik a radiológia, laboratórium és a fizioterá
pia költsége. A fogyóeszközök csoportot az egyszer 
használatos anyagok, gyógyszerek-infúziók és a táp
lálás alkotják. Elemzésünkben a táplálási költségek
re koncentráltunk, ezért a fogyóeszköz csoport rész
letezése mellett a klinikai szolgáltatások költségét (4. 
csoport) és a bérköltséget (6. csoport) összevonva, 
egyéb költségként tüntettük fel.

Angliában az összköltség 1%-át fordítják tápsze
rekre; a gyógyszerekre 13%-ot, az egyszerhasznála- 
tos eszközökre pedig 10%-ot költenek. A vizsgált 
magyarországi intenzív osztályon tápszerekre csak 
az összköltség 0,2%-a jut, arányaiban magasabb 
gyógyszerköltséggel (29,8%) és közel azonos egy
szer használatos eszköz felhasználással (8%). Az 
egyéb költségek Angliában 76%, Egerben 62%-ot 
jelentenek az összköltségen belül (1. ábra). Említés
re érdemes, hogy Angliában az egyéb költség-kate
gória nagy részét bérkiadások teszik ki, ezen belül is

Anglia Magyarország (Eger)

□  Egyéb költség □  Gyógyszerek 0  Egyszer haszn. eszk. 0  Tápszerek

1. ábra: A fogyóeszközök költsége az összköltséghez viszonyít
va az intenzív osztályon
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a nővérek bérköltsége. Ott az intenzív osztályokon a 
nővér-beteg arány 1:1, ami azt jelenti, hogy egy in
tenzív ágyra 6,2 nővér jut, szemben az egri 2,1-gyei. 
Az a tény azonban, hogy az egyéb költségcsoport 
összege a vizsgált magyarországi intenzív osztályon 
még relatív módon is kevesebb, jól tükrözi az ala
csony hazai bérszínvonalat.

Tudjuk tehát, hogy a táplálásra kevesebbet köl
tünk itthon, mint Angliában -  de vajon a többi fo
gyóeszköz kategóriában is hasonló-e az eltérés? En
nek összehasonlítására legjobban az egy ápolási nap
ra számított költség használható, regresszióanalízis 
alapján ui. igazolt, hogy a gyógyszer-infúzióköltség 
variabilitását 64%-ban az ápolási napok száma hatá
rozza meg (3). Az egy ápolási napra eső gyógyszer- 
költséget úgy számoltuk ki, hogy az éves gyógyszer- 
költséget elosztottuk az ápolási napok számával.

A 3. táblázatban jól látható, hogy táplálásra hihe
tetlenül keveset költünk: egy betegre egy nap átla
gosan 117 Ft jut. Ez alacsonyabb, mint a nagyon ala
csonyan megszabott kórházi étkeztetési norma! Az 
összehasonlító index is extrém magas értéket mutat: 
több, mint tízszerese a gyógyszerköltség értékének. 
Gyógyszerekre egyébként közel ugyanannyit köl
tünk, mint Angliában (a hányados 3,3); ennek isme
retében a nagyon alacsony táplálási költség még 
szembetűnőbb. Érdekes lenne megvizsgálni, mi az 
oka annak, hogy a gyógyszerekre és a táplálásra for
dított költségek között ilyen nagy különbség van? 
A jelenleg adatelemzés fázisában lévő magyarorszá
gi intenzív osztályos költségelemzés ebben minden 
bizonnyal segíteni fog.

3. táblázat: Összehasonlító költségek egy ápolási napra 
számítva

Gyógysz. Egyszer haszn. eszk. Táplálás
Anglia (£) 114,9 86,6 9,8
Magyarország (Ft) 14 579 3711 12,4
Index 3,3 117 448

A kérdés ezek után az, hogyan tudjuk rávenni a 
kórházi menedzsmentet arra, hogy az alig 300 Ft-os 
norma helyett mi több, mint 1000 Ft-ot szeretnénk 
tápszerekre költeni?

1. Először is említsük meg, hogy nemzetközi ösz- 
szehasonlításban milyen keveset költünk táplálásra, 
még a többi költségcsoporthoz (gyógyszerek, egy
szer használatos eszközök) viszonyítva is. Az entera- 
lis tápszerek napi költsége 2000 kcal esetén 1200 Ft; 
összehasonlításul, egy kórházi pneumonia antibioti- 
kus kezelése a napi 10 000 Ft-ot is meghaladhatja.

2. Elmondhatjuk azt is, hogy nem minden beteg 
szorul mesterséges táplálásra. A preoperatív időszak
ban nem alultáplált betegcsoportban a legtöbb pro
tokoll 4-5 napos várakozást javasol (9), sőt egy 
1997-ben végzett metaanalízis szerint ennél hosz- 
szabb halasztás is lehetséges (7). Heyland és mtsai egy 
átfogó metaanalízis során hasonlították össze a teljes 
parenteralis táplálás (TPN) hatását a perioperatív 
mortalitásra és a major/minor szövődmények gya

koriságára. 26 randomizált, kettős vak tanulmány 
2211 betegének adatait elemezték, és ezek szerint a 
nem alultáplált betegcsoport esetében csak a táplálás 
megkezdésének 14 napnál hosszabb késleltetése ese
tén mutatható ki statisztikai különbség a szövődmé
nyek és a mortalitás emelkedésében. Természetesen, 
a preoperatív időszakban alultáplált betegcsoportban 
a TPN alkalmazása szignifikánsan csökkentette a 
posztoperatív szövődmények számát. Ezen betegek
nél az irodalomi adatok szerint minél korábbi mes
terséges táplálás javasolt, sőt, a TPN akkor a leghatá
sosabb, ha már a preoperatív időszakban elindítjuk. 
A műtét előtt 7-10 napon át adott TPN az alultáplált 
betegcsoport posztoperatív szövődményeit 10%-kai 
csökkentette (10). Összegezve, azon nem alultáplált 
betegek, akik 4-5 napon belül normális táplálkozás
ra képesek, nem igényelnek mesterséges táplálást.

Az alultápláltság megítélése kritikus pont: több 
ajánlás is található az irodalomban (5, 10), bármelyi
ket is használjuk, a hangsúly a minél korábbi felmé
résen van. Ideális esetben már a beteg felvételekor 
jelöljük a tápláltság fokát, és ez határozza meg, hasz- 
náljunk-e és milyen minőségű mesterséges táplálást. 
A jelenleg elérhető bizonyítékok alapján a nitro
génegyensúly mérése alkalmas a tápláltsági állapot 
követésére az intenzív osztályon (13), az alultáplált
ság megítélésére azonban önmagában nem alkal
mas. Az anamnézis, a klinikai vizsgálat és az antro- 
pometriai mérések együttese azonban jól használha
tó a mindennapi gyakorlatban. Természetesen van
nak ennél pontosabb módszerek is (pl. teljestest nit
rogén, kálium meghatározása), melyek azonban 
költségesek és kivitelezésük körülményes az inten
zív osztályon.

3. Fontos megjegyezni, hogy bizonyos betegségek 
esetén a nem alultáplált betegeknél is javasolt a korai 
enteralis táplálás: ilyenek a súlyos trauma (12) és az 
égés (6). Az adatok kevésbé meggyőzőek nagy hasi 
műtétek korai táplálása tekintetében: Walters és mtsai 
romló légzésmechanikát és csökkent mobilitást mu
tattak ki a korai enteralis táplálás csoportban (18).

4. A mesterséges táplálás enteralis formája közis
merten olcsóbb és kevesebb szövődménnyel jár. Ez 
utóbbi a költséghatékonyság szempontjából különö
sen fontos, hiszen a TPN okozta kanülszepszis keze
lésének költsége a 6000 USD-t is meghaladja (2). Je
junalis táplálás alkalmazásával egyébként a parente
ralis táplálásra szoruló betegek száma tovább csök
kenthető. Egyértelmű bizonyítékok igazolják, hogy 
a jejunalis táplálás pancreatitis esetén javítja a túl
élést (4, 20) és a koponyasérülést szenvedett bete
geknél is jó eredménnyel alkalmazható.

5. TPN alkalmazásakor nagyon fontos szempont a 
sterilitás betartása. A zsákos oldatokhoz hozzáadni 
semmit nem lehet, zárt rendszerű, és másra nem 
használt centrális vénakanült használunk, valamint a 
zsákot 24 óránként cseréljük. Mindezen ajánlások 
még magasabb költség esetén is hatékonyak, ti. a TPN 
által közvetített bacteriaemia és szepszis mortalitása 
rendkívül magas, sebészeti intenzív osztályon az 
50%-ot is eléri (15). Fontos megemlíteni azt is, hogy 
a parenterális táplálás előnyei legkevesebb 7-10 na
pig tartó alkalmazás esetén számottevők (17).
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6. A megfelelően végzett mesterséges táplálás 
mellett a posztoperatív morbiditás 5% -kai csökken 
(11). Ez a rövidebb kórházi ápolás miatt szintén 
költségkímélő. A csökkent szövődmények közül 
megemlíthető az alacsonyabb fertőzési arány, és a 
csökkent légzőszervi panaszok.

Összefoglalva, az alábbi ajánlás segítséget nyújt
hat abban, hogy azon betegekre koncentráljuk szű
kös pénzügyi keretünket, akik valóban előnyét élve
zik a mesterséges táplálásnak.

Ajánlások a költséghatékony mesterséges táplá
lásra:

1. Ismerjük fel az alultáplált betegeket.
2. A nem alultáplált betegeknél 4-5 nap várako

zás is lehetséges.
3. Mindig az enteralis táplálás az elsőként válasz

tandó.
4. A TPN csak akkor előnyös, ha legalább egy hé

tig alkalmazzuk.
5. A TPN alkalmazásakor a nosocomialis fertőzé

sek megelőzése költségkímélő.
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M EDICINA KÖNYVKIADÓ

Czuriga István

Szívinfarctus utáni szekunder prevenció

A szívinfarctus utáni szekunder prevenció a klinikai kardiológia egyik legintenzívebben vizs
gált és legtöbb bizonyítékkal rendelkező területe. A felmérések szerint a számos pozitív bi
zonyíték ellenére a jelenlegi szekunder prevenciós tevékenység sok kívánni valót hagy ma
ga után. A szerző kardiológus, intézetvezető főorvos, aki ezen a területen közel két évtize
des tapasztalatokkal rendelkezik. Könyvében áttekinti a szívinfarctussal kapcsolatos legfon
tosabb patofiziológiai változásokat, a kockázat felmérés szempontjait és az eddigi postin- 
farctusos, randomizált, kontrollált tanulmányok ereményeit. A klinikai bizonyítékok alapján 
összefoglalja az acut myocardialis infarctus utáni szekunder prevenciós stratégia jelenlegi 
gyakorlatát. A könyvet egyaránt haszonnal forgathatják kardiológusok, belgyógyászok és 
háziorvosok, mindazok, akik a szívinfarctust elszenvedett betegek ellátásával foglalkoznak.
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HORUS

„Ájtatosságok vészhelyzetben" 
John Donne orvosi nézetei

Az 1572-ben született Donne, akit az irodalomtörté
net az angol barokk líra legrangosabb képviselője
ként tart számon, hívő katolikus családban látta meg 
a napvilágot egy olyan korban, amikor a katolikuso
kat Angliában üldözték. Neveltetését kiskorától 
mostohaapja irányította, aki tekintélyes orvos volt, 
feltehető, hogy a költő orvosi ismereteit részben tő
le szerezte. Emellett felnőtt korára széleskörű olva
sottságra tett szert, nemcsak a XVI. század tudomá
nyos eredményeit ismerte, hanem az ókori görög tu
dományt is. Emellett erősen vonzódott az irracioná
lis iránt; érdekli az alkímia, Paracelsus, a babonák 
övezte mandragora és a múmiák. Felnőtt korában 
fokozatos lelki áthangolódás után -  amiben talán a 
körülmények is segítették -  áttért az anglikán hitre, 
neves igehirdető, majd a Szent Pál katedrális espere
se, deanje lesz. A medicina ekkorra már olymérték
ben áthatotta gondolkodását, hogy, mint monográ- 
fusa, Carey írja (1), egyik-másik prédikációja felért 
egy fiziológiai előadással. Tekintélyes költői életmű
vében is gyakoriak az orvosi-természettudományos 
témák. 1623-1624 telén egy járvány alkalmával ő is 
megbetegedett és akkor írta, vagy diktálta az Ájtatos
ságok vészhelyzetben című (2) meditációk, fohászok 
füzéréből álló művét, melynek orvosi, tudomány- 
történeti vonatkozásait érdemes ismertetni.

„Gondosan tanulmányozzuk, egészségünk meg
őrzése érdekében mit kell tennünk; megfontoljuk, 
milyen ételt, italt vegyünk magunkhoz, elég tiszta-e 
a levegő melyet beszívunk, miféle testgyakorlás vol
na a leghasznosabb... Gondosan megfarigcsálunk és 
tükörfényesre csiszolunk minden egyes kövecskét, 
melyből testünk épületét emeljük. Egészségünk te
hát hosszú, rendszeres munka gyümölcse, azonban 
egyetlen ágyúlövés is egy pillanat alatt lerontja, le
dönti és porrá zúzza tornyunkat; egyetlen betegség 
melynek semmi szorgalmunk elejét nem vehette, 
melyet semmi kíváncsiságunk nem gyaníthatott..." 
(Rakovszky Zsuzsa ford.) stb. A hippokratészi élet
módi szabályok tömör összefoglalása ez, amint fo
lyamatosan átmegy a betegek kiszolgáltatottságának 
drámai ecsetelésébe. Milyennek látja az író a XVII. 
sz. elején egy járványos beteg helyzetét? A betegség 
váratlanul és kivédhetetlenül ront az emberre, 
„ megragad, birtokába vesz és elpusztít egy csapásra". 
A beteg legnagyobb nyomorúsága azonban a ma
gány, a látogatók elmaradása, aminek oka a fertőzés
től való félelem; „ mikor a betegség ragályos volta el
riasztja a látogatókat, amikor az orvos is alig mer el

menni a beteghez. A beteg törvényen kívül helyezé
se, kiközösítése ez." Az orvos azonban méltányos el
ismerést kap: „Figyelem az orvost avval a buzgalom
mal, amivel ő a betegséget figyeli. Látom, hogy fél, 
és vele együtt félek én is. Én jobban, mert ő leplezi 
a félelmét. Tudja, hogy az nem befolyásolhatja mes
tersége gyakorlásában, de tudja azt is, hogy az én fé
lelmem rontja munkája eredményességét."

Donne orvosa tehát, önfeláldozóan, vállalva a ve
szélyt, teszi a kötelességét, holott feltehetőleg tudja, 
hogy vajmi keveset tehet az olyan járványok ellen, 
mint a pestis, kolera, himlő, melyek a leggyakrabban 
sújtották Európa lakosságát. (Hogy a szóban forgó 
járvány mi volt, adatok híján nem tudjuk. Donne 
sem közli saját tüneteit.) Az orvos fegyvertelenségét 
Donne is sejteti. Herkulesnek nevezi ugyan, „aki 
összegyűjti a világ erőit, az egész természetet a bajok 
enyhítésére", de hamarosan megjelenik a füves em
ber, „aki épp oly közel áll hozzánk, mint bármely te
remtményhez, s ő egyszerű és kéznél levő növé
nyekkel gyógyít. Az orvos és a patikus nem áll hoz
zánk ilyen közel." Mivel „a betegségek tanácskoz
nak, szervezkednek -  írja - , hogy minél inkább sok- 
szorozódjanak", nekünk is meg kell szervezni véde
kezésünket: „annyi orvos kell, ahányból őrség ala
kítható, hogy kifürkéssze a bajt". Ugyanis alig van 
valami, ami ne lehetne halálos: „egy fésű, tű, vagy 
kitépett hajfürt üszkösödést okozhat", mondja, némi 
fényt villantva a kor higiénés helyzetére. „ Gyakran 
mondjuk, hogy az ember kevésből is megél. De jaj! 
Mennyivel kevesebb kell, hogy meghaljon!" „Ezért 
minél több a segítő, annál jobb" -  vonja le a követ
keztetést. Mivel a fejezet elé mottóul ezt írja: „Az or
vos segítőkre szorul" -  olybá vehetjük: rájött, hogy 
járványban egészségügyi teammunka kell.

Talán költő voltából fakadóan, Donne nagy jelen
tőséget tulajdonít a betegre, betegségre gyakorolt 
hatásában a pszischés tényezőknek. „Amint a bús
komorság rossz hatása befolyásolja a testi gyengesé
get, úgy a félelem befurakszik az elme minden indu
latába és cselekvésébe." ...Utánozhat bármely beteg
séget, akár elmebajt is. Az ember elegendő képesség
gel rendelkezik „hogy segítse a betegséget minél 
gyógyíthatatlanabbá tenni szomorú félelmekkel és 
mintha olajat öntene a tűzre, a forró lázat hideg bús
komorságba burkolja, (...) mesterséges betegséget 
szerzünk saját melankóliánkból."

Nem csekély horderejű megállapítások, sokan 
hajlamosak ma is alábecsülni a psziché szerepét a
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szomatikus betegségben. A hideg búskomorság el
árulja, hogy Donne ismerte Theophrastos (Kr. e. 
372-287) melankólia-tanát, aki tudta, hogy az bipo
láris betegség. A baj okozója a fekete epe amely ha 
hideg, depressziót, ha pedig meleg, mániát okoz, ál
lította. (3)

Teljes fejezetet szentel a szerzó' a szívbetegségnek, 
melyben ma már közhelynek számító, de akkor bi
zonyára meghökkentő' megállapításokat tesz. A szív
nek elsó'szülöttségi joga van, a természet legidó'sebb 
fia, a többi testrész tó'le függ. „De ha ellenség támad 
rá, legelőbb kerül bajba, elsőként gyó'zetik le minden 
testrész között. Az agy tovább ellenáll, a máj még 
ennél is tovább. De egy természetellenes, egy rebel
lis forróság egy pillanat alatt felrobbanja a szívet, 
akár egy bányát (...) és ez a szív állandóan ki van té
ve másoktól származó mérgeknek. (...) De mégiscsak 
a szív az elsőszülött, az első ami az emberben életre 
kel, a többi testrész pedig tőle függ, ezért ésszerű, 
hogy a legnagyobb gondoskodásban részesüljön, mi
vel nem a legerősebb a családban."

Kétségkívül szívinfarktusról van itt szó (az erőtel
jes hasonlat alapján éppen kamra- vagy aneurizma 
rutpturára is gondolhatunk), s ennek kiváltója az 
„ellenséges támadás", a „másoktól származó mér
gek" amikor is persze, szavakra és tettekre kell gon
dolni. Nem pusztán költői metafora, hogy a szív „a 
természet legidó'sebb fia". Már Arisztotelész leírta, 
hogy a csirkeembrióban először a szív lüktetése fi
gyelhető meg. Donne erről is tudott.

A terápiát illetően „a meghajszolt szív számára van 
növény", ez feltehetőleg a digitálisz (ami bizonyára az 
említett füves embernél kapható, hiszen az orvosi 
köztudatba csak 1775, Withering közlése után jutott 
el). Azt is megtudjuk, hogy a „legnemesebb és legki
válóbb szívgyógyszerek (cordialls) a gyakori haszná
lattól megszokottá válnak, elveszítik hatásukat, és a 
türelem, a legnagyobb gyógyszer, ha sokat gyakorol
ják, visszájára fordul és a szenvedésünk növekszik". 
Másfelől a legjobb szíverősítő halálos méreg lehet.

Mivel Donne orvostörténeti szempontból igen ér
dekes és valószínűleg eredeti megállapításai éppen a 
szívbetegséggel kapcsolatosak, érdemes megemlíte
ni, hogy kortársa volt William Harveynak, aki a vér
keringés jelenségét nem csupán megsejtette, mint 
némely elődei, hanem morfológiai, matematikai és 
experimentális érvekkel be is bizonyította. Az erről 
szóló írása, a De motu cordis 1628-ban jelent meg, 
négy évvel Donne „Ájtatosságai"után.

„Mi öl meg egy embert, ha nem a kigőzölgések?" 
-  teszi fel drámaian a kérdést Donne. Az ember ér
tékesebb, mintsem, hogy elkótyavetyéljék. „Ez a pá
ra belélegezve gyilkol, a levegő, mely táplál el is 
pusztít, de már-már istentagadás zúgolódni a termé
szet, Isten közvetlen meghatalmazottja ellen; de ki 
nem érzi magát szerencsétlennek a természetnek ki
szolgáltatva?"

Ha ezt a fertőző párát megkeresnénk, mint tette 
Plinius az Etna vulkáni gázait keresve, belepusztul
nánk, akárcsak ő. Lehet ez a kigőzölgés valamilyen 
rejtett helyen, egy régóta lezárt kútban, egy bányá
ban. De ha magunk vagyunk a kút, mely kilégzi ezt 
a párát, a kohó, mely a tüzes füstöt okádja, a bánya

a fojtogató gőzével, akkor nem okolhatjuk ember
társainkat, magunkat sem elpusztításunkért. Sem
mit sem tehetünk a gyilkos párák ellen. Az állam vi
szonylatában -  folytatja -  „ezek a mérgező párák a 
becsmérlő, becstelen rágalmazók; az állam testében 
a király a szív, a tanácsadó testület az agy, s az állam- 
hatalom, ami mindent összefog; az izomzat. Ami 
ezeket élteti: a tisztelet, a hódolat, a respektus. Ha a 
mérges párák ezek ellen fordulnak, szenved az egész 
test. Semmi sem olyan ártalmas, mint ezek az ott
hon termett párák..."stb.

E fejezetet olvasva kezdetben azt hihetnők, hogy 
szerzőnk ama korai „környezetvédőkhöz" tartozik 
mint például Démokritosz, aki az öszvérben a termé
szet rendjébe való emberi beavatkozást látta, vagy 
Leonardo da Vinci, akit felháborított a dalmát erdők 
letárolása a velencei és genovai hajóépítők által. Va
lószínűbbnek látszik azonban, hogy a mérges párá
kat csak azért hozta szóba, hogy a „becstelen rágal
mazókat" hozzájuk hasonlítsa. Ők pedig nem mások, 
mint azok a jezsuiták vezette katolikusok, akik a 
protestánssá vált országban a római katolicizmus er
kölcsi és anyagi hatalmának visszaszerzéséért har
colnak, szemben a királyi hatalommal, melynek 
Donne feltétlen hívéül szegődött.

Később a szerző különleges témába bonyolódik, s 
ezt szokatlan metaforával közelíti meg. „Az ember 
romos gazdaság, a ház bármikor összedőlhet, a talajt 
felveri a gaz, a testet a betegség, még a kövek is gyo
mot teremnek. Betegek az izmok, a csontok, ahány 
fogunk van, mind fáj, félünk a fájdalomtól és szé
gyelljük ezt. Munkánk nem ér véget, ha kiirtottunk 
néhány gyomot, elhárítottunk néhány fenyegető 
betegséget, és még az sem gyógyít ki tökéletesen, ha 
gyökerestől tépjük ki a gazt, mert a talaj maga be
teg." Hajlamos a test a betegségre, ezért állandóan 
gondozni kell ezt a gazdaságot, tanulmányozni a ter
mészetét. Ahol a talaj nem képes gyógyítani magát, 
„megkapja azt idegen földtől, trágyázott, termékeny 
talaj hozzáadásával". „ Testem bármely része, hiába is 
vágnák le, nem gyógyítana meg egy másik testet; 
esetleg megóvhat egészséges részeket, de nem fertő
zötteket; és ha a testem bármily módon meggyó
gyulhatna egy másiktól (pl. egy múmiától vagy va
lami hasonlótól), ez csakis holt embertől származ
hatna... Nincs semmi az emberben, ami segíthetne 
akár önmagán, akár az emberiségen."

A végkövetkeztetés a sivár kiábrándultság. De mi
ről beszél tulajdonképpen a szerző, homályosan, 
mint aki nem ura témájának? Nem egyébről, mint 
az ún. transzplantációs hitről (4), amiről már antik ró
mai szerzők is beszámoltak, lényege pedig, hogy 
erős, egészséges emberek vérének, testrészeinek el
fogyasztása átviszi a vágyott tulajdonságot a beteg 
emberre. Ez a hiedelem éppen a XVI-XVH. század
ban éledett fel újból és képezhette hátterét a „talaj
csere" metaforának. Ennek a barbár vajákosságnak 
persze, semmi köze a mai értelemben vett transz
plantációhoz, és úgy tűnik, Donne is inkább a mú
miaterápiát részesíti előnyben. A XVI. században 
ugyanis a sokféle fantasztikus gyógymód között fel
tűnt a porított múmia részek gyógyszerként való al
kalmazása is. Ez Európában is igen népszerű lehe-
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tett, mert a kereskedők, hogy a szükségleteket ki 
tudják elégíteni, Egyiptomban friss tetemeket ástak 
el a forró sivatagi homokba, ahol rövid idő alatt mu- 
mifikálódtak. Múmiapornak való feliratos doboz a 
Semmelweis Orvostörténeti Múzeumban is látható.

Amit ma transzplantációnak nevezünk, a régi 
időkben is létezett -  vágyálmokban, legendákban. 
Az Árpád-korban Magyarországon is tisztelet Kozma 
és Damián, a két ókeresztény orvosszent csodatettét, 
egy alsó végtag átültetését 1460-ban megfestette Ja- 
ume Huguet katalán művész.

„A konzüium úgy döntött, hogy purgálás nélkül 
nem folytatható a gyógyuláshoz vezető út" -  kezdi 
Donne újabb fejezetét, parodizálva a fontoskodó or
vosokat. Mi a purgálás? „ Erőszaktétel a természeten, 
továbbgyengítése a betegnek. Drága ár ez, furcsa 
módja az adásnak az elvétel; visszaadni az erőt, mi
közben még gyengébbé tesszük a beteget. Talán nem 
voltam elég beteg? Az orvosom talán úgy döntött, 
hogy még betegebbé tesz?" A költő tisztán látja a 
„gyógymód" veszélyeit, melyek mellett az orvosok 
évszázadokig vakon mentek el.

A lábadozás idején Donne arra a következtetésre 
jutott, hogy a betegség az orvosi közreműködéstől 
függetlenül zajlik -  „semmilyen buzgalom nem 
gyorsítja a fó'vést, a betegség érését"-  mondja hippok- 
ratészi fogalmakkal, majd definiálja a betegség mi
benlétét, ezt viszont a hierarchia fogalomköréből 
vett metaforákkal, miszerint „ a betegség a test rend
ellenessége, viszálykodása, megrázkódtatása, lázadá
sa; aligha lenne betegség, ha szabályozható volna és 
engedelmes", állítja. Ezzel szemben a természet be
tartja a szabályokat „mert nem virágozta thatjuk ki 
július virágait januárban, és egy asszony sem késlel
tetheti a szülést egy hónappal" ... „A természet nem 
hagyja magát ösztökélni és nem tűr kötelmeket. A 
nagyság nem tűri, hogy erőszakot tegyünk rajta." A 
természet integritása, mint megóvandó érték megje
lenik Donne-nál.

Az Ájtatosságokban gyakran előforduló szubjektív 
megnyilvánulások leginkább siránkozásnak nevez
hetők, ritkábban saját sorsa, gyakrabban az emberi
ség nyomorúsága miatt. Sokat elárul a következő ki- 
fakadás: „Az ember esendő, támaszra szorul. Ó mi
csoda óriás az ember, mikor önmaga ellen küzd, és 
milyen törpe, mikor önmagán kellene segíteni. Mily 
kicsi és tehetetlen részecskéje a világnak egymaga! 
Mondják, hogy törekedjek felfelé, de jó az nekem? 
Álltomból nagyobbat esem, mint fektémből. Minden 
felemelkedés út a pusztuláshoz." Láttuk, hogy tisztá
ban volt a depresszió circulus vitiosust elindító hatá
sával. Nem lévén orvos, valószínű, hogy önmegfi
gyelésből vonta le a következtetést. Milyen súlyos 
önbizalomhiányról árulkodik a fenti idézet! Okunk 
van feltételezni, hogy -  legalábbis a betegség idején 
-  depressziós volt Donne. (Egy irodalomtörténész 
azt mondaná, hogy ez az idézet tipikus barokk élet
érzést fejez ki.)

Búskomor volt-e Donne, vagy nem, alkalmat ta
lált rá, hogy komor témái között egy szép, emelke
dett hangú vallomást tegyen az emberiség összetar
tozásáról: „Senki sem különálló sziget; minden em
ber a kontinens egy része, a szárazföld egy darabja;

ha egy göröngyöt mos el a tenger, Európa lesz keve
sebb, épp úgy, mintha egy hegyfokot mosna el, vagy 
barátaink házát, vagy a te birtokod; minden halállal 
én leszek kevesebb, mert egy vagyok az emberiség
gel; ezért hát sose kérdezd, kiért szól a harang; érted 
szól." (Sőtér I. ford.) (5)

Donne kora, a XVI-XVII. század fordulója kozmo
lógiai forradalomnak tekinthető. Európa gondolko
dó főit felbolydították Giordano Bruno utópiái s még 
inkább Kopernikusz egzakt csillagászati megállapítá
sai, melyek lerombolták az addig szilárdnak hitt geo
centrikus világképet. A maga módján a költő is állást 
foglalt e kérdésben. Abból indul ki, hogy a világon 
semmi sem egyszeri, hiszen az élőlények fajtáiból 
rengeteg van, nemkülönben az angyalokból és más 
mennyei lényekből is. Még Isten sem egyszeri, mivel 
benne három személy egyesül. Mindebből arra a kö
vetkeztetésre jut, hogy a világ sem egyszeri, szingu
láris, minden csillag és minden bolygó egy-egy kü
lön világ, hasonló a miénkhez.

Nem kétséges, hogy a filozófus Bruno visszhang
zik itt. A végtelenről, a világegyetemről és a világról 
című, 1584-ben Londonban megjelent dialógusában 
fejtette ki számtalan a világról szóló doktrínáját: a 
tér végtelen -  állítja -  benne végtelen sok véges vi
lág elfér; Isten mindenhatóságát vonjuk kétségbe, „a 
nemtudás vádjával gyalázzuk meg", ha azt gondol
juk, hogy megelégedett egyetlen világ teremtésével.

Donne intellektuális habitusából elárul egyet- 
mást a kopernikuszi tannal kapcsolatos magatartása. 
Carey szerint Donne ezt az emberi degeneráció szo
morú példájának tartotta; nem volt képes elhinni, 
hogy a Föld a Nap körül kering. Gúnyosan így fogal
mazott: „Az új filozófia foglyul ejti a Napot, és kény
szeríti a Földet, hogy tehetetlenül keringjen körülöt
te." Ám a költő álláspontja egyáltalán nem szilárd, 
folytatja Carey. Nem törődött vele, hogy az új teória 
igaz-e, ameddig alátámasztja spekulációit. így aztán 
az Ájtatosságokban merőben más húrokat penget: 
„Magam vagyok a bizonyíték az új filozófiához, 
hogy a Föld körbe jár; miért ne hihetném, hogy az 
egész Föld körbe forog, bár nekem úgy tűnik, hogy 
áll, és mégis sodor egy szédítő körforgásban, miköz
ben én nem mozdulok. Az embernek nincs más 
középpontja, mint a nyomorúság, oda van lecöve- 
kelve."

Ingadozása a régi és új világkép között nem meg
lepő. Korának legtöbb gondolkodója nehezen szánta 
rá magát az „új filozófia"elfogadására. Donne, ami
kor éppen elfogadta, talán igazolva látta saját véle
ményét: amilyen labilis, esendő az ember földi sorsa, 
éppen olyan bizonytalan, támpont nélküli a Koz
moszban. Csak a nyomorúság biztos.

„Jóllehet az orvoslás és az étrend elhamvasztotta 
a betegség parazsát, fennáll a relapsus veszélye; eb
ben rejlik a nagyobb veszedelem."- kezdi műve be
fejező témáját szerzőnk. „A relapsusról azt tartják, 
méghozzá nem ok nélkül, hogy magunknak köszön
hetjük, valamilyen bennünk rejlő rendellenesség 
folytán; így nem csupán szenvedő, hanem aktív 
rombolói is vagyunk magunknak. Nemcsak végre
hajtják rajtunk az ítéletet, hanem magunk hajtjuk 
végre, és ez gyalázat, sőt istentelenség. így megfosz-
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tatunk a vigasztól, amiben az első betegségünkben 
részesültünk, s ez önvád, szorongás és bűntudat for
rása. Az önnön hibánkból bekövetkező visszaesés 
hálátlanság Isten iránt, hogy nagy jótéteményét így 
elherdáltuk."

Tizekkel a bizarr, ám árulkodó gondolatokkal vég
ződik Donne prózai műve, megerősítve gyanúnkat a 
költő depresszióját illetően. Az ellentétes pólust me
részen erotikus költeményei képezhették, melyek, 
akárcsak az ihletet adó élmények, aligha keletkez
hettek a búskomorság állapotában. így valószínű, 
hogy Donne is erősíti azt a mindinkább körvonala

zódó nézetet, hogy a műalkotás és a depresszió egy 
tőről fakad.

IRODALOM: 1. Carey, J.: John Donne: life, mind and art. Faber 
and Faber, London, 1981. -  2. Donne, J.: Devotions upon emergent 
occasions. In: Complete poetry and selected prose. Ed. by J. Hay
ward, Nonesuch Press, London, 1946, 506-552. old. -  3. Miiri, W.: 
Melancholie und schwarze Galle. In Antike Medizin. Szerk.: Flas- 
har, H. Wissenschaftliche Buchgesellschaft, Darmstadt, 1971, 165- 
191. old. -  4. Magyary-Kossa Gy.: Magyar orvosi emlékek. MOKT, 
Budapest 1929,1. 92. -  5.Világirodalmi lexikon, Akadémiai Kiadó, 
Budapest, 1972, II. 818. old.

Groák Lajos dr.

Weiss Soma (1899-1942)

1. ábra: Dr. Weiss Soma

A harmadéves medikus, Weiss Soma 1920-ban olyan 
reménytelennek tartotta helyzetét, hogy jobbnak 
látta, ha szerencsét próbál Amerikában, ahol nem 
a származás, hanem a tudás és a tehetség számít. 
Weiss Somát igazolta az idő. Csodálatos karriert fu
tott be, és amikor -  43 évesen -  egy agyi aneurys
ma megrepedése következtében váratlanul elhunyt, 
immár a bostoni Peter Bent Brigham kórház belgyó
gyászatának főorvosa, és a Harvard egyetem profesz- 
szora volt.

Weiss Soma az erdélyi Beszterce városában szüle
tett. A helyi gimnázium elvégzése után Pesten irat
kozott be az egyetemre. Már elsőéves korától az élet
tani intézetben dolgozott Hári Pál mellett. Hári felis
merte benne a jövő emberét: az ő biztatása és aján
lólevele is közrejátszott abban, hogy végül is neki 
mert vágni a nagyvilágnak. 1920-ban érkezett meg 
New Yorkba. Első útja a Cornell Medical College-be 
vezetett, ahol Hári ismerőse, Graham Lusk fogadta. 
Az ő segítségével kapott néhány órás kutatói állást

Hatcher professzor gyógyszertani intézetében. Ez a 
munka biztosította létfenntartását, így befejezhette 
egyetemi tanulmányait. A gyógyszertani intézetben 
Weiss 1923-ig dolgozott: e rövid idő alatt is 20 cikket 
publikált. Közülük említést érdemel a digitálisz 
hánytató hatásáról és a physostigmin terápiás érté
kéről írott munkája.

1923-ban avatták orvossá a Cornell Egyetemen. 
Gyakorlati kiképzését a Bellevue Kórházban szerez
te, ahol további két évet töltött. Erről a kezdeti idő
szakról Eugene F. Du Bois, a belgyógyászati osztály 
igazgató főorvosa számolt be a Weiss Soma-emlék- 
kötetben. Csodálattal emlékezett meg Weiss szakmai 
felkészültségéről, szorgalmáról, kiemelte a betegek
kel kialakított szívélyes, baráti kapcsolatát.

Alig telt el öt év, és Weiss előtt újabb lehetőségek 
nyíltak. A bostoni City Hospital által működtetett 
Thorndike Memorial Laboratory-ban lett asszisztens, 
ezzel párhuzamosan a Harvard Egyetem belgyógyá
szati osztályának tudományos munkatársává is ki
nevezték. Weiss 1925-től 1939-ig dolgozott a bosto
ni városi kórházban. Közel 200 tudományos közle
ménye jelent meg. A belgyógyászat minden területe 
érdekelte. Különösen sokat foglalkozott a vérkerin
gés kortanával, és általában a hemodinamika kérdé
seivel. A bostoni korszak első évében már igen jelen
tős eredményről számolt be: radioaktív anyagokkal 
való kísérletezés útján sikerült mérnie a vérkeringés 
gyorsaságát. Ezt a munkát Herman Ludwig Blumgart- 
tal együtt végezte a Thorndike-laboratóriumban. 
1929-ben a Mallory-Weiss-szindróma leírásával keltett 
figyelmet. Cardiovascularis tárgyú tanulmányaiban 
a bal oldali coronariák elégtelenségének gyakorisá
gára hívta föl a figyelmet. 1931-ben ugyanerről tar
tott nagy hatású előadást Baltimore-ban az American 
College of Physicians számára. 1933-ban Weiss-Baker- 
szindróma néven ismertette a carotis sinus hyperaes
thesia szindrómát.

Az évek folyamán Weiss Soma hírneve nőttön 
nőtt. Egyéniségében jelen voltak mindazon voná
sok, amelyek a nagy klinikusokat jellemezték. 
Mindenekelőtt a vizsgálat, a megfigyelés mestere 
volt. Igazi orvos-humanista lévén elsősorban a beteg
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ember érdekelte: alapelve volt, hogy a klinikai vizs
gálatok alapozhatják csupán meg az eredményes 
gyógyítást. Hét évi szorgalmas munkája eredménye
képpen 1932-ben a Harvard Egyetemen assistant 
professzori kinevezést nyert, miután már előzőleg 
helyettes igazgatói rangot kapott a Thorndike-labo- 
ratóriumban. Kinevezésével új korszak kezdődött 
életében. A második és a negyedik belgyógyászati 
osztály igazgató főorvosa lett, eközben a negyedéves 
medikusokat is tanította.

Diákjai körében rendkívül népszerűek voltak 
azok a klinikopatológiai megbeszélések, amelyeket 
Parker professzorral együtt tartott. Kéthetenkénti 
gyógyszertani-terápiás szemináriumain a medikusok 
alaposan megismerhették a gyógyszerek hatásme
chanizmusát. Saját munkatársain kívül tanáccsal lát
ta el a szomszédos kórházak orvosait is. 1936-ban új, 
a vitaminhiányos cardiovascularis zavarokról szóló 
tanulmánnyal jelentkezett az Association of American 
Physicians lapjában. Ebben a tanulmányában azokat 
az idegrendszeri és vérkeringési zavarokat ismertet
te, amelyek B,-vitamin-, thiaminhiány következté
ben léptek fel. Saját tapasztalatairól számolt be, 
amelyeket a bostoni kórházban vizsgált betegeinél 
látott.

A bostoni városi kórházban végzett tizennégy 
éves munkáját George R. Minot, az 1934-ben Nobel- 
díjat nyert belgyógyász professzor méltatta. Minot 
megemlékezésében Weiss Soma hallatlan segítő
készségére hívta fel a figyelmet. Weiss mindig türe
lemmel hallgatta kollégái kérdéseit és ösztönözte ta
nulmányaikat. Weiss Soma kiváló tanár, kedves, ba
rátságos és önzetlen ember volt, nem gyűlölködött 
soha, és nem is adott okot gyűlöletre, noha minden
ki egyenességéről, bátorságáról, szókimondásáról is
merte.

1939-ben Weiss Soma azért hagyta el végül a Bos
ton City Hospitalt, mivel a nagyhírű bostoni Peter Bent 
Brigham Hospitaltól megtisztelő, igazgató-főorvosi ál
lás betöltésére kapott ajánlatot. Távozás előtt a kór
ház és a laboratórium a consulting physician címmel 
tüntette ki.

Harmadik szolgálati helyén csupán két és fél évet 
tölthetett, de e rövid idő alatt is beírta nevét a kór
ház történetébe. Elliot C. Cutler, a sebészet professzo
ra szerint a gyógyszeres kezeléssel való kísérletek és 
kutatások Weiss hatására lendültek föl az intézet
ben. Mindenekelőtt új biokémiai laboratóriumot 
rendezett be. Modernizálta az élettani laboratóriu
mot, felújította a „basal metabolism"készüléket. Eb
ben Hári hatása is közrejátszhatott, mivel Weiss, Há-

ri keze alatt, még medikusként anyagcsere-vizsgála
tokat végzett.

A legnevesebb orvosi szövetségek és egyesületek 
választották tagjukká, legfontosabb tisztségét mégis 
abban a tanácsban viselte, amely az Egyesült Álla
mokban engedélyezett gyógyszeres kezeléseket fel
ügyelte. Ő vizsgálta át és korrigálta az Egyesült Álla
mok akkoriban hivatalos gyógyszerkönyvét is. A tu
dományos munkáról sem mondott le soha. Több, 
mint harminc tanulmánya jelent meg alig harmadfél 
év alatt!

A terhességi toxaemiáról készült könyvet írni, ám 
a könyv kiadására korai halála miatt már nem került 
sor. A Nobel-díjas Corneille Heymans professzorral pe
dig közös munkát tervezett az erek normális és pa
tológiás működéséről. E mű a háború kitörése miatt 
nem készült el.

Legnagyobb erényét, tanári tehetségét egyetemi 
előadásain bontakoztathatta ki. Noha élete végéig 
magyaros kiejtéssel adott elő, tanítványai végtelen 
ragaszkodással vették körül, mivel megérezték: szív- 
vel-lélekkel foglalkozik velük.

Weiss Soma iskolát teremtett. Az amerikai bel
gyógyászat legismertebb alakjai Wilkins, Stead, Jane- 
way, Romano és Besson egyaránt az ő tanítványának 
vallják magukat. Jelentőségének bizonyítéka az a 
tény is, hogy harminc évvel halála után két emléke
zés is megjelent róla a nemzetközi hírű New England 
Journal of Medicine hasábjain. 1994-ben The Legacy of 
Soma Weiss címen tanítványai, Eugen Stead és Paul 
Besson emlékkönyvet adtak ki tiszteletére. A Harvard 
egyetemen évenként idézik fel emlékét a diákok. 
1940-ben Weiss Soma díjat alapított a legjobb dolgo
zatot író medikus számára. Ezt a tradíciót őrzik ma is 
a Harvard diákjai a Soma Weiss Assembly keretei kö
zött. Elliot C. Cutler szerint a Harvard Egyetem ne
mes, Henry Christianra és Harvey Cushingra visszate
kintő hagyományai Weiss Soma személyében leltek 
méltó folytatásra.

IRODALOM: 1. Castle, W. B., Fitz, R., Stead, E. A .: Soma Weiss. 
Harvard University Gazette, 1942, 119-120. -  2. Cornell, M . D.: So
ma Weiss. JAMA, 1942, May, 9. 1881. -  3. Fitz, R .: Soma Weiss. 
Science, 1942, 11, 215-216. -  4. In M em oriam  Soma Weiss, 
1899-1942. Du Bois, E. R: The New York Years., Minot, G. R.: For 
Boston City Hospital. Cannon, W. B.: Harvard University., Cutler, 
E. C.: For the Peter Bent Brigham Hospital., Watts, W. E.: For the 
Undergraduate Students., Ferris, E. B.: For the Disciples. (A Har
vard egyetem emlékfüzete) -  5. Verständig, C. C.: Soma Weiss. N. 
Engl. J. Med., 1972, 5, 1009. -  6. Warren, J. V: The Legacy of So
ma Weiss. N. Engl. J. Med., 1972, 5, 658.

Emed Alexander dr.

Kérjük tekintse m eg a Medicina Könyvkiadó Honlapját!
Információt kap a már forgalomban lévő  könyvekről, megismerheti újdonságainkat

és megtudhatja 2003-ra mi várható.
Látogassa folyamatosan a

w w w . m e d i c i n a - k i a d o . h u
oldalunkat.
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■r FOLYÓIRATREFERÁTUMOK Jg
Dermatológia-
venerológia

Bőr és alkohol. Burg, G., Kettel- 
hack, N. (Dermatologische Klinik, 
Uni-Spital Zürich, Gloriastr. 31, CH- 
8091 Zürich, Svájc): Dtsch. Ärztebl., 
2002, 99, 2712-2716.

Az alkohol (A) és metabolitjai olyan 
bőrstigmákat okozhatnak, amelyek a 
krónikus alkoholizmus irányába te
relhetik a figyelmet. Ilyenek a facies 
alcoholica, az erythema palmaris, a 
spider naevi. Kevésbé ismeretes a ha
bitus megváltozása (hangsúlyozott 
törzsi zsírpárnázattal), a test szőrzeté
nek elvesztése stb. Az A direkt hatá
sain kívül a már fennálló dermatosi- 
sok rosszabbodását is okozhatja. Az A 
bőrre való indirekt hatásai hepato- 
pathiából, a vitaminháztartás zavara
ival együtt járó gastrointestinalis za
varokból és perifériás idegrendszeri 
tünetekből tevődnek össze. Bakteriá
lis és gombafertőzésre való fokozott 
hajlam az immunszuppresszív hatá
sából adódik. A felsorolt és látható 
bőrelváltozások fontos diagnosztikai 
támpontot jelenthetnek a klinikus 
számára.

így a rezümé. Részletei azonban 
hasznosak lehetnek a mindennapi 
gyakorlatban.

A német gyakorló orvosok heti
lapja egy egész sorozat írást szentelt 
az A és következményeinek, amit a 
bőrgyógyász most kiegészít specifi
kus, dermatológiai vetületekkel. Az A 
ma a legelterjedtebb drognak tekint
hető a világon: viszonylag olcsó és 
szociálisan olyan messzemenően el
fogadott, hogy egy társaságban az a 
feltűnő, ha valaki nem iszik, s rend
szerint meg is kérdezik, miért?

Egy tanulmány szerint az amerikai 
irodalmi Nobel-díjasok 70%-a alkoholis
ta. Tudvalévő, hogy Goethe napi 2 li
ter fehérbort fogyasztott. De ezek 
csupán meztelen, retusálatlan tények 
és nem utánzásra ösztönző adatok.

A bőr jellegzetes elváltozásai di
rekt vagy indirekt hatás eredményei: 
facies alkoholica (rubeosis faciei) ál
landó vagy időszakos arcpír (flush), 
amihez seborrhoea/rosacea társulhat. 
A tenyérerythema jelen lehet, de 
nem kizárólag alkoholizmus kísérője.

[Ref: diabetes Ilb-ben is előfordul, vala
mint más eredetid hepathopathiákban.] 
Hasonló a helyzet a spider naevivel. 
A habituselváltozás jellegzetes lehet: 
hangsúlyozott törzsi zsírpárnázottság 
mellett csökkent izomzat miatti vé
kony végtagok, amihez polyneuro
pathia társul. A test szőrzetének el
vesztése hepatopathia okozta hor
monzavarra vezethető vissza. További 
tünetek: elastosis, petechia és ecchi- 
mosis a papírvékonynak tűnő közta
karón. A caput medusae ismeretes, 
ritkább a nyálmirigy-hypertrophia, 
valamint Dupuytren-kontraktúra.

Direkt A-hatás a verejtékmirigye
ken, faggyúmirigyeken és az epider- 
misen érvényesül (fokozott szaruso- 
dás). Kifejezett anabolikus hatásnak 
tudható be a zsírpárnázat említett atí- 
pusos eloszlása (Launis-Bensaude- 
szindróma). Típusos: ichtiosiform vagy 
nummularis ekzema, néha seborrho- 
eás dermatitisszel társulva.

A faggyúmirigyek aktivitásának 
fokozása rosacea és rhinophyma ki
alakulásához vezethet, de ezek A ha
tása nélkül is létrejöhetnek. A kör
mök elváltozásai: vörös lunula, leu- 
konychia és hosszanti csíkozat. Szá
mos dermatosis rosszabbodását ta
pasztalni krónikus alkoholizmus so
rán. így a psoriasis nemcsak rosszab
bodik, hanem terápiarezisztenssé vál
hat. Akne, rosacea és seborrhoid ek
zema rosszabbodása az A-nak a 
faggyúmirigyekre gyakorolt hatásá
val magyarázható. Másrészt az A diu- 
retikus hatása a köztakaró folyadék
vesztesége révén rontja a fennálló 
atópiás faggyúpangást.

Az A direkt toxikus hatást gyako
rol a májra, szívre, agyra, gyomor-bél 
traktusra, perifériás idegrendszerre, 
pankreasra, immunrendszerre és en
dokrin szervekre. A okozta hepato
pathia során kialakulhat a már emlí
tett bőrstigmák. Különösen feltűnő a 
haj és a körmök elváltozása (pl. koi- 
lonychia). [Ref.: a vashiány is hasonló 
elváltozást okoz!] Hormonális zavarra 
vezethető vissza férfiaknál a hónalj-, 
szemérem- és mellszőrzet csökkené
se, ill. feminizációja, gynaecomastiá- 
val és heresorvadással. Direkt toxikus 
hatást gyakorol az acetaldehid fehér
jetermékek és antitestek képzése, va
lamint enzimaktiválás, a DNS-javítás 
zavarása, glutationdepleció és a zsí
rok peroxidációja révén.

A porphyria cutanea tarda a máj 
típusos A és más noxák okozta porfi- 
rinanyagcsere-zavara.

Az A anabolikus hatása mellett a 
gyomor-bél traktus befolyásolása ré
vén alacsony A-, Br , B6-, B12-, C-, D- 
és folsavszint szokott kialakulni; mai
abszorpció révén jön létre típusos 
pellagrához hasonló, szimmetrikus 
bőrelváltozás a fénynek leginkább ki
tett kezeken.

A valódi A-allergia létezése vita
tott: egyes esetekben feltételezték 
ecetsav-metabolit szerepét; tény, 
hogy ilyen esetben az érintett sze
mély egyáltalán nem viseli el az A-t. 
Ugyanakkor szóba kerülhet az A, 
mint elősegítő tényező bizonyos élel- 
miszer-allergének felszívódásában. 
Ahhoz azonban, hogy A-allergiáról 
lehessen beszélni, IgE által közvetített 
reakció kell, kimutatható legyen al
koholos italok bizonyos komponen
seire, mint pl. szőlő vagy nemespe
nész (Botrytis cinerea) és elkülöní
tendő az A-intoleranciától.

Kevés orvos ismeri a perifériás 
idegrendszeri hatás és a Bj -vitamin 
hiánya következtében kialakuló ak- 
roosteopathia ulceromutilans kórké
pét (Bureau-Bariére-szindróma), ahol 
nyomásnak kitett talpi területen 
disszociált érzészavar talaján először 
hólyagképződés, majd körülírt hy
perkeratosis és ulceratio alakul ki, s 
végül fájdalmatlan csonttörés követ
kezik be a lábközépcsontok destruk
ciója révén. Szemben a diabeteses 
polyneuropathiával és száraz ulcera- 
tióval, az itt leírt elváltozás hyper- 
hydroticus, nedvező.

Az A az immunrendszert citokinek 
révén befolyásolja. A psoriasis rosz- 
szabbodását a proinflammatoricus cito
kinek felszaporodásával magyarázzák.

A nyugati országokban az akut és 
krónikus pancreatitis egyik leggyako
ribb oka az excesszív alkoholfogyasz
tás. Akut pankreatitis kísérő bőrtüne
te lehet a panniculitis, ami mögött a 
zsírszövet elszappanosodása útján 
kialakul a bőr nodularis adiponecro- 
sisa.

A által indukált hypertriglycerid
aemia során eruptiv xanthomák lép
hetnek fel. Az essenciális zsírsavak 
anyagcseréjének A okozta megválto
zása bőrkiszáradás révén xerosishoz 
vagy dermatitis erithrosquamosához 
vezethet.
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A Launis-Bensaude-szindrómát 
diffúz lipomatosis jellemzi, s a pszeu- 
doatlétikus habitus mögött a puha, 
könnyen benyomható zsírszövet ta
pintása árulja el valódi jellegét.

Az A flasht okozó hatását a metro- 
nidazol az alkoholt lebontó alkohol- 
dehidrogenáz befolyásolása révén fo
kozhatja. Hisztamint felszabadító sze
rek (mint pl. opiátok, aspirin és más 
nem szteroid gyulladásgátlók) hatását 
az A fokozza. A psoriasis kezelésére a 
dermatológiában használatos me- 
thotrexat hatását az A jelentó'sen fo
kozza, ami a hepatotoxikus hatás ve
szélyét emeli. Potenciálisan hepatoto
xikus szerek alkalmazása esetén (pl. 
terbinamin) A fogyasztása mellőzen
dő. Az A fokozva a szexuális rizikó
vállalást, hozzájárul -  ha közvetve is 
-  a nemi betegségek gyakoriságának 
emeléséhez.

Irodalom: 14, kizárólag angol 
nyelvű.

[Ref: A részletesen ismertetett írás va
lójában ellenpontozza napjainknak az 
excesszív módon technizált, gépesített, a 
mindent minden áron és a „minél 
drágább annál megbízhatóbb " eszközök
kel „alátámasztott" diagnosztikai törek
véseit.

Ref. visszaemlékszik egy kb. 30 évvel 
ezeló'tti alkalomra, amikor egy gyermek- 
osztályon a más ügyben konzíliumba hí
vott bőrgyógyásznak -  ha már úgyis ott 
volt -  megmutattak egy éppen akkor fel
vett 8 éves fiúcskát, akinél mindkét láb
szár felsó' harmadának elülső' felszínén 
kb. csecsemőtenyérnyi erythema volt; csak 
annyit mondott: csináljatok egy rtg-felvé- 
telt, biztos Mycoplasma-pneumoniája 
van. Az volt. Bár szerológiai vizsgálatra 
lehetőség nem volt, de a radiológiai kép 
megfelel(hetet)t annak és végül mellette 
szólt a klinikai kép, továbbá a lefolyás is.

Apropos, klinikai kép! Még a megneve
zés is kihalóban van, nemhogy annak tar
talmával és valódi fontosságával tisztában 
lenne a mai „ high-tech "medicus.

Nos, a konziliárius kiváló bőrgyógyász 
és egy kissé introvertált kolléga volt, aki 
gyaníthatóan örömét is lelte abban, ha a 
par exellence klinikai tudásából adódó 
szakmai fölényét konziliáriusi tevékenysé
ge során halkan és diszkréten, de amikor 
lehetett, ki is játszhatta. Akkor pedig ép
pen lehetett. Felülmúlhatatlan volt a bőr- 
tünetek és általános betegségek közötti 
összefüggések mezején.

Persze nem arról van szó, hogy a ma
napság rendelkezésre álló paraklinikai le
hetőségek értékét egy fikarcnyival is csök
kenteni akarnánk, csupán felhívni a fi
gyelmet a kórisme keresésének sok bukta
tója miatt amúgy sem könnyű, sokszor út- 
talan útján arra a lehetőségre, ami -  val- 
lanánk be férfiasán -  kezdett feledésbe 
merülni: látható kis külső jelek alapján 
megpillantani a diagnózishoz vezető, de

ugyanakkor haszontalan kerülők és lehe
tőleg zsákutcák nélküli utat.

Ars medici -  mert tényleg nem min
denki képes erre.]

Szőcs Károly dr.

A melanoma malignum előfor
dulási gyakorisága és a túlélés 
Skóciában: epidemiológiai tanul
mány. MacKie, R. M., Bray, C. A., 
Hole, D. J. és mtsai (Dept. Dermatol. 
Univ. Glasgow, Glasgow G12 8QQ, 
Anglia; e-mail: R.M.Mackie@clin- 
med.gla.ac.uk): Lancet, 360, 587-591.

A szerzők az invazív primer cutan 
melanoma malignum (mm.) hidden - 
ciáját és a betegek túlélését kívánták 
felmérni azok körében, akik betegsé
gét Skóciában 1979-1998 között kór- 
ismézték. A vizsgálat oka az, hogy a 
mm. előfordulása a világ több részén 
(Ausztrália, USA, Skandinávia stb.) 
egyre gyakoribb. Skóciában 1979 óta 
a Skót Melanoma Bizottság (SMB) 
gyűjtötte össze a mm. incidenciájára 
vonatkozó adatokat és a túlélést befo
lyásoló prognosztikai faktorokkal. Az 
SMB epidemiológusok, dermatológu- 
sok, patológusok, sebészek részvételé
vel működik. A csoport feladata az, 
hogy összegyűjtse a részletes kliniko- 
patológiai adatokat és kövesse a Skó
ciában kórismézett invazív primer cu
tan mm.-ban szenvedő betegeket. Az 
SMB a fenti időben 8830 betegről 
(3301 férfi, 5529 nő) kapott adatokat.

A mm. patológiai diagnózisa ide
jén azonosították az Orsz. Betegbizto
sító Int. és a magánszféra betegeit. Az 
összes patológus egy regisztrációs ívet 
töltött ki az mm. kórisméje idején, és 
a helyi koordinátorhoz juttatták el. 
Minden naptári év végén az összes 
patológiai osztály eredményeinek 
utánanéztek, hogy az mm. excisiójá- 
nak teljességet megerősítsék, és 
egyeztették az eredményeket a Skót 
Rákregiszterrel. A szerzők az mm. 
kóresetek klinikai megjelenését, azok 
patológiai képének leírását és a sebé
szi kezelés részleteit kiegészítették és 
adatbázisukba helyezték. A szerzők a 
diagnózist követően 2, 5, 10, 15 és 20 
év után részletes követéses informá
ciót kértek.

Az eredmények szerint 1979- 
1988 között mindkét nemben növe
kedett az mm. előfordulása. A mm. 
előfordulási gyakorisága kifejezett 
emelkedést mutatott férfiak esetében 
a törzsi lokalizációt illetően, majd ezt 
követte a fej-nyak régió. Nőknél a láb
szári mm. kóresetek száma nőtt meg; 
náluk az SSM (= superficial spreading 
melanoma) típusú tumorok fordultak 
elő gyakrabban a többi típushoz ké
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pest. A 1,5 mm-nél vékonyabb tumo
rok száma főleg a nőbetegek körében 
lett gyakoribb. A korcsoporttal és tu
morvastagsággal az ötéves túlélési idő 
mindkét nemben kapcsolatot muta
tott; a férfi betegek esetében a 1,5 mm- 
nél vékonyabb tumorral bíró betegek 
túlélési aránya 93% volt a > 3,5 min
es tumorokkal bíró betegek 47%-ával 
szemben. Nőbetegek esetében ez 97%, 
ill. 55% volt, és a különbség a tízéves 
nyomon követés során is fennállt. Az 
egyik összeállítás megállapítása sze
rint az 1979-1993 között 3 évenként 
kialakított periódusokban a túlélés 
szignifikánsan javult mindkét nem 
esetében. Az 1979 és 1993 között 
vizsgált ötéves túlélési arány a férfi 
betegek esetében 58%-fól 80%-ra, a 
nőbetegek esetében 74%-ról 85%-ra 
emelkedett.

Az SMB megállapítása szerint a 
populáció mm. mortalitása férfiak 
esetében 1,9/105 volt évenként a 
vizsgálat elején és végén egyaránt, 
ugyanakkor a 65 évnél fiatalabb férfi
ak esetében a mortalitás 1,2-ről 1,35- 
re emelkedett. Az összes nőre vonat
koztatott mortalitás 1,9-ről 1,85/105- 
re csökkent; ugyanakkor a 65 évnél 
fiatalabb nők esetében az adatok 1,3- 
ról 1,15-re estek.

Az eredmények egyértelműen 
amellett szólnak, hogy mindkét nem
ben az invazív mm. kóresetek számá
nak állandó emelkedése figyelhető 
meg. A növekedés aránya gyorsabb 
volt a férfiaknál mint a nőknél, és 
minden tumorvastagságot érintett az 
előbbiek esetében. Nők esetében csak 
a 1,5 mm-nél vékonyabb tumorok 
gyakorisága növekedett. A nőbetegek 
a férfiaknál gyakrabban reagáltak a 
szekunder prevencióra, és ez azt su
gallja, hogy a szekunder prevenciós 
kampány korai diagnózist eredményez.

A tanulmány során kitűnt, hogy 
az mm. leggyakrabban a nőbetegek 
lábszárán volt megfigyelhető, és ez 
hisztogenetikai beosztás szerint SSM 
volt. A 1,5 mm-nél vékonyabb tumo
rok incidencianövekedésre volt a leg
nagyobb. A vastagabb tumorok elő
fordulási gyakorisága nők körében 
nem változott.

Az öt, tízéves tünetmentes túlélési 
arány a primer sebészeti beavatkozás 
idejében 1,5 mm-nél vékonyabb mm. 
esetében kedvezőbb mint vastagabb 
mm. esetén.

Egyértelműnek tűnik, hogy a se
bészi eltávolítás idején 3,5 mm-nél vas
tagabb tumorral bíró betegek öt, tízéves 
tünetmentes túlélése meredeken esik. Ez 
felhívja a figyelmet a korai, vékony és gyó
gyítható mm. tüneteivel kapcsolatos kép
zés, oktatás fontosságára.

Schneider Imre dr.



Extrapulmonalis
tuberculosis

BCG-lymphadenitis. Goraya, J. S., 
Virdi, V. S. (Department of Pediatrics, 
Government Medical College Hospi
tal, Sector 32 B, 160047 Chandigarh, 
India; Postgrad. Med. J. 2002, 78, 
327.

A BCG (Bacille Calmette-Guérin) 
vakcináció 1921 óta használatos a tbc 
megelőzésére; 1974 óta alkalmazása 
kiszélesedett a fejlődő országokban a 
gyermekgümőkór elleni harcban. Ez 
az oltóanyag ritkán okoz komolyabb 
mellékhatást. Leggyakrabban lymph
adenitis alakulhat ki az azonos oldali 
regionális nyirokcsomókban, mely
nek sorsa vagy spontán regresszió, 
vagy további duzzadás és suppuratio.

A vakcina ic. bejuttatása után a 
BCG gyorsan terjed a nyirokutakon át 
a környéki nyirokcsomókig, amit hae- 
matogen disseminatio követ, s ennek 
eredménye a különböző szervekben 
kialakuló igen kis kiterjedésű góc kép
ződése. Ez a sikeres BCG-vakcinációt 
kísérő „normális BCG-itis". Az oltás 
helye s az ehhez csatlakozó nyirokcso
móválasz mintegy elsődleges komple
xust képez (hasonlóan a tüdőtbc-hez). 
E szubklinikai lymphadenitis legtöbb
ször spontán regresszióba kerül.

Egyébként a gyakorlatban akkor 
beszélünk BCG-lymphadenitisről, ha 
a nyirokcsomó duzzanata eléggé 
nagy ahhoz, hogy könnyen tapintha
tó legyen, s így felkelti a szülők aggo
dalmát. E jelenség kialakulhat már 2 
héten belül, de többségükben a határ 
inkább fél év (de lehet akár 2 év is). 
Több, mint 95%-ban az azonos olda
li axillaris nyirokcsomók duzzadnak 
meg, melyhez néha csatlakoznak a 
supraclavicularis vagy a nyaki régió
ban levők is (ez utóbbiak esetleg az 
axillarisok nélkül is érintettek lehet
nek). A kialakult elváltozásokhoz a 
vakcina részéről hozzájárulhatnak az 
alábbiak: reziduális virulencia, viabi- 
litas (az élő és elölt baktériumok ará
nya), valamint a vakcina adagja. A 
szervezet részéről pedig: a kapó élet
kora, immunológiai válasza, valamint 
az oltott épesség jellegzetességei.

A BCG-lymphadenitis lefolyása 
kétféle. Az egyik az egyszerű, non- 
suppurativ lymphadenitis, mely 
spontán rendeződik. A másik -  a sup- 
paratív forma -  30 -  80%-ban fordul 
elő, s különösen újszülöttekben gya
kori. A kórismézés az alábbiakon ala
pul: a kórelőzményben BCG-vakci- 
náció van, a fent részletezett helye
ken nyirokcsomó-duzzanat, mely 
nem érzékeny s nem kíséri hőemel

kedés vagy rossz közérzet. Kétes eset
ben tűbiopszia jön szóba.

Kezelés: a nonsuppurativ forma 
nem igényel terápiát. A suppurativ 
esetekben viszont -  miután gyakran 
szövődnek sinus képződéssel járó 
spontán perforatioval, melynek gyó
gyulása több hónapig tarthat -  tűas- 
piratio javallt ezek elkerülésére és a 
gyógyulás gyorsítására, akár ismétel
ten is. Ugyanakkor antibiotikumok 
vagy antituberculoticumok adása a 
gyakorlatban nem vált be. Szóba jön 
még a sebészi kimetszés is általános 
érzéstelenítésben, főleg kisgyerme
kek és csecsemők esetében, de erre 
ritkán kerül sor, elsősorban akkor, ha 
a tűaspiratio nem sikeres.

Major László dr.

Hematológia

Egyedi BCR-ABL gén mutáció ti- 
rozin-kináz-inhibitor STI571 re- 
zisztens Ph+ akut lymphoblastos 
leukaemiában. Hofmann, Wolf-K. 
és mtsai (Division of Hemato- 
logy/Oncology, Cedars Sinai Res., 
Institute, and Department of Patho
logy, UCLA School of Medicine, Los 
Angeles, California, USA; Depart
ment of Hematology, Univ. Hospital, 
Frankfurt am Main; Novartis Pharma 
AG. Nürnberg, Németország): Blood, 
2002, 99, 1860-1862.

Az ABL-szelektív tiroxin-kináz-inhi- 
bitor STI571 (Glivec) egyedülálló te
rápiás szer krónikus myeloid leukae
mia (CML) krónikus fázisának terápi
ájában, amit 1993 óta több vizsgálat
ban igazoltak. Kiderült az is, hogy 
ezenkívül Ph+ akut lymphoblastos le
ukaemiában (ALL) is hatékony, ha 
nem is olyan mértékben, mint CML- 
ban. Mindkét leukaemia a p210BCRABL 
vagy pl90BCRABL fúziós gének követ
keztében képes az BL tirozin-kináz 
kóros mértékű expressziójára és akti- 
vációjára.

A Ph+ ALL racionális terápiájának 
alapja az lenne, hogy szelektív mó
don kötődik az ABL tirozin-kináz 
adenozin-tripfoszfát (ATP) locusához, 
ezzel meggátolja az onkoprotein je
látvitelét, ilyképpen felfüggeszti a kó
ros leukaemiás sejtek szaporodását. 
ATP kapcsolódása az ABL-kináz kata
litikus doménjához a BCR-ABL auto- 
foszforilációjának következménye. 
Az ABL-kináz aktivációs spirálja tar
tós Asp-Phe-Gly motívumot tartal
maz, és kritikus szerepe van a fehérje 
katalitikus aktivációjának szabályozá
sában.

A kérdés az volt, hogy az STI571- 
gyel szembeni rezisztencia ezen kriti
kus régiók mutációjának következ- 
ménye-e; ezért az ATP-kapcsolt és ezt 
kódoló ABL-kináz dómén nukleotid- 
szekvenciáját vizsgálták Ph+ ALL 
identikus csontvelőben STI571 keze
lés előtt és után.

Még a vizsgálatok elkezdése előtt 
mások arra hívták fel a figyelmet, 
hogy az STI571-rezistzencia CML- 
ban egyetlen aminosavcsere követ
kezménye az ABL-kináz doménban 
(Thr315Ile), ami lényeges az STI371 
kapcsolódáséban. Azt észlelték, hogy 
ebben szerepe van a Glu255Lys elté
rő locusának, aminek mutációja 
gyakran fordul elő Ph+ALL betegek
ben STI571 terápia után.

Ph+ALL beteg csontvelejében 30 
komplementer DNS-t analizáltak 714 
bázispár (bp) ABL-régió direkt szek
venciaanalízisével, mégpedig az ATP- 
kapcsolódás helyén és a kinázaktiváci- 
ós spirálban. Ennek eredményekép
pen egyetlen pontmutáció derült ki a 
1127 nukleotidában (1127G > A), 
aminek következtében a 255-es lizin 
(mutáns) glutaminsawal (vad típus) 
cserélődött fel. Ez a mutáció STI571 
terápia után 6 betegben derült ki, vi
szont hiányzott a többiben, ideszámít
va azokat az identikus csontvelőket, 
melyeket az STI571 terápia elkezdése 
előtt vizsgáltak. Sőt az egyik csontve
lőben, mégpedig általában ALL-ban 
(cALL) egyetlen pontmutációt találtak 
az 1308 nukleotidában (1308 > T), 
aminek eredményeképpen a 315 izo- 
leucin (mutáns) treoninnal vad típus 
cserélődött fel. Ez azért volt szokatlan, 
mert a sejtek CD33-at expresszálnak, 
ami sejtfelszíni fehérje a myeloid sejte
ken. Ezt a mutációt CML-ben már ré
gebben közölték. Viszont nem fordult 
elő mutáció a kinázaktivációs spirált 
kódoló régióban.

In vitro adatok szerint az ABL-ki
náz reaktivációja lényeges mechaniz
mus az STI571 növekedést gátló ef
fektusának megszüntetésében. Vég
eredményben az ATP-kapcolódás lo- 
kuszának vagy a kinázaktivációs spi
rálnak a mutációja magarázza a re
zisztencia keletkezését. 9 közül 6 
esetben Thr315Ile mutáció derült ki 
STI571 rezisztens CML-ban.

Ez a folyamat nem érinti az ATP 
kapcsolódását (Tyr272 és Tyr276), vi
szont megváltoztatja a treoninmara- 
dékot, aminek kritikus hidrogénkötés 
a következménye a STI571-gyel. Ez 
utóbbi eredményeképpen megszűnik 
az STI571 kapcsolódása a BCR-ABL- 
hez. Az STI571 nem gátolja a BCR- 
ABL foszforilációját transzfektált m u
táns BCR-ABLThr315 293T sejtekben. A 
folyamatban lényeges szerepe van 
egy zseb keletkezésének az ABL ATP-
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kapcsoló helyéhez, aminek téralkati 
változás lesz a következménye, mely
nek során az STI571 kapcsolódás ak- 
tivációja csökken. Viszont az is igaz, 
hogy sem a Tyr272-t, sem a Tyr276- 
ot nem érinti a Glu255Lys mutáció. 
Nem észleltek mutációt azokban a 
betegekben, akik STI571 -'re primeren 
rezisztensek voltak, azt hangsúlyoz
va, hogy a rezisztens klón szelekciójá
hoz direkt interakció szükséges 
STI571-gyel. Végeredményben az 
STI571 kezelés során 9 esetből 6-ban 
derült ki a Glu255 szubsztitúció.

Az eredményeket közben mások is 
megerősítették, vagyis Glu255Lys és 
Thr315Ue mutáció a BCR-ABL gén
ben mindenképpen szükséges ahhoz, 
hogy STI571-gyel szembeni rezisz
tencia kialakuljon, de további in vivo 
és in vitro vizsgálatok mindenképpen 
szükségesek.

Bán András dr.

Közlekedésbiztonság

Gyógyszerek és drogok a közúti 
forgalomban. Diabetesesek és fáj
dalmakkal rendelkező páciensek 
mint autóvezetők? Schienger, R., 
München, Németország Dtsch. Med. 
Wschr., 2002, 127, 1928.

Az osztrák gyógyszerészkamara 2002 
júniusában szimpóziumot tartott 
Innsbruckban arról, hogy vezethet
nek-e a közúti forgalomban olyan 
emberek, akik valamilyen betegség 
okozta fájdalmuk csökkentésére erős 
fájdalomcsillapítókat szednek. Ez a 
szimpózium foglalkozott a diabetese
sek gépkocsivezetésével is. A kong
resszusról a müncheni Schlenger rö
vid áttekintést adott a DMW 2002. 
évi 38. számában.

A fájdalomcsillapítók kérdésében 
Ingrid Lindner aneszteziológus beszá
molójának főbb megállapításait idézi. 
Ezek szerint a morfium és rokon ve- 
gyületei egyformán hatnak a kognitív 
és motoros funkciókra és a betegek 
hangulatára. Ezért különbséget kell 
tenni, hogy ezen gyógyszerek akut 
vagy krónikus hatásával kell-e szá
molni. A lassan felszívódó készítmé
nyek esetében a hatás 3-7 nap alatt 
fejlődik ki, a mellékhatások is ekkor 
jelentkeznek, mindezeket figyelembe 
kell venni a megítélésben, továbbá 
arra is kell ügyelni az orvosnak, hogy 
a közlekedésben részt vevő betegé
nek milyen az általános egészségi ál
lapota, látása, hallása, van-e esetlege
sen valamilyen egyéb társbetegsége, 
fogyaszt-e rendszeresen alkoholt. Az 
alkalmazott gyógyszerek esetében

különösen az akut hatás elbírálása 
fontos, ilyenekre ambuláns műtétek, 
hevenyen elszenvedett traumák ese
tében kerülhet sor, mindezen szerek 
(fentanyl, tramadol, codein, metha- 
don, buprenorphin, morphin, pethi- 
din) a vezetői képességet beszűkíthe
tik, így a baleset veszélye fokozódhat.

A diabetesesek vezetési problémá
iról Monika Lechleitner professzornő 
beszélt és hangsúlyozta azt, hogy a 
diabeteses gépjárművezetését az idült 
szövődmények, valamint a hypogly- 
kaemia kockázata egyformán befo
lyásolhatják. Rövid kis ajánlást is em
lített a kormány mögé ülő diabeteses 
számára. Ezek a következők: utazás 
előtt és alatt a vércukorszint ellenőr
zése feltétlen szükséges, 90 mg/dl (5 
mmol/1) érték alatt az utazást nem 
célszerű megkezdeni. Útközben fel
tétlenül szükséges a vezetőnek eset
leges hypoglykaemia kivédésére 
gyorsan felszívódó szénhidrátot m a
gánál tartania, alkoholfogyasztás 
mindenképpen tilos. Ha hosszabb 
utazásról van szó, 2 óránként rövid 
megszakítást kell tenni, és a diabete
ses ne vállalkozzék hosszabb éjszakai 
vezetésre. Ezen feltételek betartása 
mellett bebizonyosodott, hogy a gép
kocsit vezető diabetesesek nem növe
lik a közlekedési balesetek számát. Az 
inzulinnal kezelt betegek esetében 
célszerű a gyorsabb hatású inzulina
nalógok használata, a per os antidia- 
beticumok közül pedig a glinidkészít- 
mények fogyasztása. Ha a diabeteses 
beteg egyidejűleg hypertoniás is, kü
lönösen az antihypertensiv szerekkel 
való beállítás fázisában kell ügyelni a 
nagyobb vérnyomás-ingadozások el
kerülésére.

Iványi János dr.

Nephrologia

IgA-nephropathia. Donadio, J. V. 
és mtsai (Division of Nephrology, 
Dept, of Medicine, Mayo Clinic, 200 
First St. SW, Stabile 7-22, Rochester, 
MN 55905, USA): N. Eng. J. Med., 
2002, 347, 738-748.

Az IgA-nephropathia egy aránylag 
újonnan leírt betegség, 1968-ban kö
zölte először Berger és Hinglains. Ma
napság a primer glomerulonephriti- 
sek leggyakoribb formája. A primer 
IgA-nephropathia immunkomplex 
glomerulonephritis, melyet a glome- 
rulusokban immunhisztokémiai 
módszerrel kimutatható IgA-depozi- 
tumok jellemeznek. Más betegségek 
is társulhatnak a glomerularis IgA- 
depozícióval, ezek közül a leggyako

ribb a Schönlein-Henoch-purpura, 
melyet többen az IgA-nephropathia 
szisztémás formájának tartanak.

A betegséget sokáig benignus lefo
lyásúnak tartották, azonban mára ki
derült, hogy sok esetben végstádiu- 
mú vesebetegséghez vezethet.

Az IgA-nephropathia általában a 
második és harmadik évtizedben je
lentkezik, de bármely életkorban ki
alakulhat. A földrajzi eloszlása válto
zatosságot mutat: Ázsiában magasabb 
az aránya, míg Európában az arány 
alacsonyabb, az USA-ban még kisebb. 
A férfiak aránya Japánban kétszerese 
a nőkének, míg Észak-Európában 
hatszoros az arány. A jelentős földraj
zi különbségek kialakulásához, a ve- 
sebiopsziás szokások is hozzájárul
nak. Japánban tünetmentes mikro
szkópos haematuriás vagy protein- 
uriás betegeken is gyakran elvégzik a 
biopsziás vizsgálatot.

A betegség kóreredete nem ismert. 
Egyetlen fertőző vagy egyéb környe
zeti ágenssel sem sikerült kapcsolatba 
hozni. A familiáris formák esetén ta
láltak bizonyos genetikai markereket, 
melyek a betegek többségében előfor
dulnak. Úgy gondolják, hogy e gene
tikai eltérések és környezeti tényezők 
együttesen alakítják ki a betegséget.

A betegség patomechnizmusában 
jelentős a mucosalis immunvédeke
zés károsodása, mely a csontvelőben 
az IgAl-es típusának fokozottabb ter
melődéséhez vezet. Ugyanakkor a 
májban a molekula lebontása is za
vart. Ennek valószínűleg a béta 1,3- 
galaktozil-transzferáz aktivitás csök
kenése az oka. Az IgA-molekulák al
kotta immundepozitumok a vesében 
találhatók. Jellegzetes hely a mesan
gium; ezt a mesangiumban megtalál
ható IgAl-receptorok magyarázhat
ják. Ezek a receptorok nagy affinitást 
mutatnak a nem galaktozilált IgA- 
molekulákhoz. A depozitumok gyul
ladásos folyamatot indítanak a mes
angiumban.

A betegség fénymikroszkópos jelei 
nem specifikusak: a mesangium ki- 
szélesedett, sejtdús és a mátrix is fel
szaporodott. Emellett diffúz endoca- 
pillaris proliferáció, szegmentális scle
rosis és necrosis is előfordul. A diag
nózis leglényegesebb lépése az im
munfluoreszcens vizsgálat, mely ki
mutatja az IgA-depozíciót. IgM, IgG, 
C3, lambda- és kappa-típusú könnyű 
lánc is társulhat lényegesen kisebb 
arányban. Elektronmikroszkóppal 
denz depozitumok mutathatók ki a 
mesangiumban. Másodlagosan tubu
lointerstitialis eltérések is észlelhetők: 
interstitialis fibrosis, tubularis atro
phia, interstitialis gyulladás stb. E je
lek azonban lényegesek a betegség 
prognózisának megítélésében.
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A betegek jelentős részében kez
detben tünetek nem észlelhetők. 
Szűrővizsgálatok, vagy egyéb okból 
végzett vizsgálatok során derül ki a 
mikroszkópos haematuria és portein- 
uria. Kisebb arányban a betegség ag
resszívebb módon jelentkezik mak
roszkópos haematuriával (mely 
gyakran felső légúti infekció után je
lentkezik), jelentőseb proteinuriával, 
deréktáji fájdalmakkal. Az esetek 
20%-ban a diagnózis pillanatában 
már beszűkült vesefunkció észlelhe
tő. A betegség vesebiopszia alapján 
diagnosztizálható.

A betegség lefolyása jellemzően 
idült, lassú progressziójú, azonban a 
benignus formától az agresszív, gyor
san veseelégtelenséghez vezető for
máig változhat. A prognózist a magas 
vérnyomás megjelenése, magas hisz- 
topatológiai score, perzisztens mikro
szkópos haematuria és az 1 g/nap 
mértéket meghaladó proteinuria, a 
diagnózis pillanatában észlelt beszű
kült vesefunkció rossz irányban befo
lyásolja.

Jelenleg vizsgálják az angiotenzin- 
konvertáló enzim polimorfizmusa és 
a betegség lefolyása közti összefüg
gést.

A sokáig jóindulatúnak vélt beteg
ség kezelése csak az utóbbi időkben 
vált jelentősebb kutatások témájává. 
Ma elfogadott, hogy a diszkrét vize
leteltérésekkel, hypertonia nélkül je
lentkező betegség kezelést nem igé
nyel, a beteget éveken át követni 
kell. A betegek több mint 23 százalé
ka teljes remisszióba kerül.

A progresszív betegséget azonban 
kezelni kell. Ma az angiotenzinkon- 
vertáló enzim gátlók (ACEI), korti- 
koszteroidok és a n-3 telítetlen zsírsa
vak jelentik a kezelés alapját.

Az ACEI-okkal kapcsolatban há
rom jelentősebb tanulmány bizonyí
totta proteinuriát csökkentő hatásu
kat a betegségben, de a vesefunkciók 
javulása nem következett be. A korti- 
koszteroidok szintén jelentős mérték
ben tudják mérsékelni a fehérjevize- 
lést. A vesefunkcióra való hatásukat 
tekintve azonban megoszlanak a vé
lemények. Jelenleg folyik Olaszor
szágban egy tanulmány, mely az aza- 
thioprinnal való kombinációjukat 
vizsgálja. A halolaj -  mely n-3 telítet
len zsírsavakat tartalmaz -  hatékony
ságát nagy randomizált, placebokont- 
rollált tanulmányban bizonyították 
súlyos (napi proteinuria > 1 g és a 
szérumkreatinin 265 pmol/1 felett 
volt) IgA-nephropátiás betegekben.

Más gyógyszerek alkalmazásáról is 
vannak közlemények: intravénás im
munglobulinok, plazmaferézis, my- 
cophenolate mofetil és intravénás 
szteroid + cyclophosphamid kombi

nációja. Ezeket a módszereket azon
ban kontrollált tanulmányokban még 
nem vizsgálták. Fontos kérdés, hogy 
el kell-e végezni a tonsillectomiát 
ezekben a betegekben. Különösen 
Franciaországban van hagyománya 
ennek az eljárásnak, de a hatékony
ságát bizonyító tanulmány még nem 
született.

A végstádiumú veseelégtelenség 
állapotában szóba jön a vesetransz
plantáció. Mind a vese, mind a recipi
ens túlélése jó ezekben az esetekben. 
Ötéven belül a donorvesében az ese
tek 20-60%-ában kialakul a beteg
ség, mely a graft elvesztéséhez vezet 
az esetek több mint 15%-ában. Fon
tos kérdés, hogy melyik az a gyógy
szer az immunszuppresszáns hatású 
szerek közül, amelyik legjobban aka
dályozza a betegség kifejlődését.

A primer IgA-nephropathia diffe
renciáldiagnosztikájában a fent emlí
tett Schönlein-Henoch-purpura és a 
vékony basalmembran betegség jön 
szóba, ugyanakkor a szekunder for
mákat is ki kell zárni.

Móczár Csaba dr.

Onkológia

Az inoperábilis epeúti rákok pal
liativ kezelése. Gerhardt, T., Mey, 
U., Sauerbruch, T., Dumoulin, F. L. 
(PD Dr. med. F. L. Dumoulin, Medizi
nische Klinik und Poliklinik I, Allge
meine Innere Medizin, Universitäts- 
künikum Bonn, Sigmund-Freud-Str. 
25, D-53105 Bonn, Németország e- 
mail: dumoulin@uni-bonn.de): Dtsch. 
med. Wschr., 2002, 127, 1835-1839.

Az epeúti rákok a viszonylag ritka 
malignus daganatok közé tartoznak 
(3/100 000 alatt). Felosztásukban a 
distalis és a (peri)hilaris (Klatskin-) 
daganatokat különböztetik meg. Di
agnózisukban az ultrahang és az 
ERCP játszik döntő szerepet, a CT és 
az MR elsősorban az elkülönítő kóris- 
mézésben fontos.

A kezelésben a legjobb kilátásokat 
(amennyiben a folyamat és a beteg 
alkalmas rá) a műtét adja, a megfele
lő epeszegmentum és májterület re- 
sectiójával és biliodigestiv anastomo- 
sissal, újabban esetleg allogen máj- 
transzplantációval kombinálva. A se
bészi eredményeket nemcsak a rigo
rózus betegkiválasztás, hanem a ne- 
oadjuváns radiokemoterápia is ja
vítja.

A biliaris drainage a betegek palli
ativ kezelésében meghatározó jelen
tőségű. Célszerűbbnek tűnik az en

doszkópos utat választani, bár az 
utóbbi években a percutan fémsten- 
tek is kiváló eredményeket adnak, s 
egyre több adat van a belső drainage 
érdekében végzett kombinált („ran
devú") beavatkozásokról is. A cholan
gitis és sepsis elkerülése érdekében 
kétoldali drainage javasolt, vagy akár 
a cholangiogram halasztása (nem 
megfelelő desicterizálódás esetére) is 
csökkenti a szövődményeket. A 
fémstentek mellett sok érv szól: keve
sebb reimplantatio szükséges, a hos- 
pitalizációs idő rövidebb, tágabb lu
men biztosítható, ami tovább tartha
tó fenn, s tumoros benövéskor mód 
nyűik ballonos tágításra, lézerkeze
lésre, műanyag stent bevezetésére. Új 
locoregionalis módszer az intralumi- 
nalis fotodinámiás kezelés, fényérzé- 
kenyítő anyag iv. adásával és endo
szkópos lézerbesugárzással.

A kemoterápiában a leggyakrab
ban alkalmazott szer az 5-fluoroura- 
cil, leukovorinnal, interferon-alfa- 
2ß-vel kombinálva. A streptozotocin, 
antraciklinek és a mitomycin hozzá
adása a hatást fokozza, de a mellék
hatásokat is növeli. A cisplatin és a 
taxánok hatása nem meggyőző, de a 
gemcitabin ígéretes, ugyanakkor az 
irinotecan hatástalannak bizonyult. 
Összességében a folyamatok kemore- 
zisztensnek, vagy legalábbis kevéssé 
érzékenynek tekinthetők.

A sugárkezelésben a percutan irra- 
diáció hatása felülmúlja az endolumi- 
nalis branchytherapiáét. Az intraope- 
ratív sugárkezelés speciális feltételek
hez kötött. Az intraarterialis kemote
rápia -  sugárkezeléssel kombinálva is 
-  javítani látszik a túlélésen, de a kis 
esetszámok miatt végleges következ
tetések levonása nehéz.

Összefoglalva megállapítható, hogy 
az epeúti rákok [az epeúti rákok is -  
Ref] interdiszciplináris kezelést igé
nyelnek. Első lépésben mindig meg 
kell vizsgálni a célszerűen centru
mokban végzett műtét lehetőségét, 
ennek lehetetlensége esetén minden
képpen biztosítani kell megfelelő dra
inage révén az epeelfolyást. A locore
gionalis módszerek (fotodinámiás ke
zelés, radioterápia) kevesebb mellék
hatással járnak, mint a kemoterápia, s 
nemcsak az életminőségen javítanak, 
hanem a túlélés meghosszabbodásá
val is járnak.

Pikó Béla dr.

Orvostörténelem

„Mint egy száműzött kell éljek"- 
Beethoven süketsége. Zenner, H. P. 
(Universitäts-Hals-Nasen-Ohren-Kli-
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nik, Elfriede-Aulhorn-Str. 5, D-72076 
Tübingen, Németország): Dtsch. Ärz- 
tebl., 2002, 99, A 2762-2766.

„Mihelyt halott leszek" -  kérte Beet
hoven orvosát, J. Adam Schmidt pro
fesszort, hogy -  „betegségemet leírja, 
... hogy amennyire legalább lehetsé
ges, a világ velem halálom után 
megbékéljen..." Ezt írta Beethoven 
32 éves korában, 1802. október 6-án 
heiligenstadti végrendeletében.

Beethoven 28 éves korában máris 
nagyothalló volt. Életének utolsó 
éveiben pedig teljesen süket -  ami az 
elképzelhető' legsúlyosabb csapás a 
zenei zseni számára. 1798-ban írott 
D-dúr zongoraszonátája (Op. 10) 
„largo e mesto" talán sejtet valamit a 
küszöbön álló emberi tragédiából. 
1801-ben pedig maga ecseteli tünete
it: nagyothallás a magas hangok ki
esésével és a beszéd megértésének 
vesztése, kínzó fülzúgás, hangtorzu
lás és hangtúlérzékenység (hyperacu- 
sis). Barátjának, F. G. Wegelernek 
küldött levelében pedig így ír: „Az 
irigység démona egészségemmel csú
nya játékot űzött, ugyanis hallásom 
három év óta egyre gyengébb lett ... 
csak zúgnak-csengnek füleim éjjel, 
nappal... Nyomorúságosán töltöm 
napjaimat. Két éve kerülök minden 
társaságot, mert nem tudom elmon
dani, hogy süket lettem. Lenne vala
mi más foglalkozásom, úgy menne 
még, de nálam ez szörnyű egy állapot 
...A  hangszerek és az énekes magas 
hangjait már nem hallom, ha valami
vel távolabb vagyok, a zenekar fúvó
sait sem. Néha ugyan hallom a beszé
lőt, aki halkan beszél, de a szavait 
nem, és mégis, mihelyt valaki kiált, 
kibírhatatlan számomra."

Kant úgy fogalmazott, hogy a 
gyenge látás elválaszt a dolgoktól, a 
gyenge hallás ezzel szemben az em
berektől. Beethoven leírja a nagyot- 
hallást mint betegséget és a nagyot
halló jellegzetes szociális izoláltságát, 
ami a szó legszorosabb értelmében 
kétszeresen láthatatlan: nem látható, 
és az érintett láthatatlanná válik. Be
ethoven visszavonul a hallók világá
ból, s véle párhuzamosan, feltartóz
tathatatlanul elvész emberi lényének 
és létének is egy része.

Beethovennek öngyilkossági gon
dolatai is voltak s csupán művészete 
tartotta vissza, és sikerült talán a le
hetetlen: összeegyeztetnie a hallás el
vesztését és a zeneszerzést. Orvosa 
gyógykúrát ajánlott -  mit is lehetett 
volna abban az időben? -  majd 35 
évesen papírra veti az 5. szimfóniát. 
A hozzáfűzött szöveg így hangzik: 
„ így kopogtat a sors a lelkűnkön" Be
ethoven még nem teljesen süket, de 
az oda vezető úton van.

A szerző részletesen vázolja a hal
lás mechanizmusát (méltatva Georg 
Békésy Nobel-díjas munkáját, megír
va továbbá, hogy a nácik miatt kellett 
elhagynia Németországot).

Beethoven „kezelése" 1800-ban 
vette kezdetét a kor színvonalának 
megfelelően: mandulaolaj fülcseppek 
és tormás vatta alkalmazása, utána 
bizonyos teák és ún. vezikátorok is, 
amelyek hólyagképzést okoznak a 
bőrön; úgy gondolták, hogy a hólya- 
gocskák eltűnésével el fog tűnni a be
tegség is. Végül langyos Duna-fürdő- 
ket rendeltek, ami után fülzúgása ál
lítólag csökkent volna. [Ref: Nehéz 
lenne megmosolyogni is!]

És a zseni Beethoven 1812-ig be
fejezett 9 szimfóniája közül 8-at. A 
fenti körülmények mellett!

1814-ben pedig, a metronóm felta
lálója, Johann Melzel egy hallócsővel 
ajándékozta meg, ami valami keveset 
átmenetileg ugyan segített, de a roha
mosan közelgő, végleges süketséget 
feltartóztatni nyilván nem tudhatta. 
Ebben az évben lépett fel nyilvánosan 
utoljára, és játszott zongorán.

Simrock (a kiadó) szerint jobb ol
dalt teljesen süket, bal oldalt talán cse
kély hallása még lett volna. 1816-tól 
kezdve azonban csak írásban tudtak 
értekezni. Ha pedig összehasonlítjuk 
1812-ben, 1815-ben és 1818-ban ké
szült portréit, úgy tűnik, 20 évet öre
gedett. 1819-ben a svéd költő Atter- 
bom azt írja, hogy Beethoven „földsü
ket". 1824. május 7-én pedig Beetho
ven utoljára állt a karmesteri dobo
gón, de a zenekar nem az ő vezénylé
sét követve játszott, és a tapsolok felé 
vállánál fogva kellett fordítani.

Beethoven teljesen süketen és a 
világtól visszavonultan írta 9. szimfó
niáját: a zene nyelvén mondva el azt, 
amit a teljes hallásvesztett már nem 
mondhatott el szavakkal.

Süketségét leszámítva is beteg 
volt. Előzményében kanyaró és him
lő szerepel. Az 1812-ben készült 
maszkján himlő okozta hegek ismer
hetők fel. 1798-ban hastífusza volt. 
1797-1802 között Schmidt profesz- 
szor reumás panaszokat jegyzett fel, 
ahol persze nem világos, mennyire 
fedi mai hasonló fogalmainkat. 1802- 
ben gyakori orrvérzések és infekciók, 
valamint asthma bronchialéban szen
vedett. [Ref.: Ez utóbbi nem spasticus 
bronchitis volt-e?] 1810-ben koponya
sérülés esés folytán. Kifejezett myo
pia miatt -1,5 és -4  dioptriás szem
üveget használt. Leveleiben pedig 
nemcsak nagyothallásról panaszko
dott, hanem alhasi fájdalmakról és 
görcsökről. A már említett fürdőket 
erre való tekintettel is rendelték, amit 
ma pankreatitisszel magyaráznak. 
1821-től icterus, 1825-től pedig hae-
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moptoe is társult hozzá. [Ref: Sajnos, a 
boncjegyzókönyv közölt része csak a halló- 
szervre vonatkozó részeket tartalmazza.]

Életének utolsó hetében megláto
gatták, szinte kompenzálva hosszas 
szociális izoláltságát. 1827. március 
23.: „Bágyadtan és rossz állapotban 
feküdt, időközben mélyen sóhajtoz
va, és egyetlen szó sem hagyta el aj
kát -  verejték ülte meg homlokát", 
így Ferdinand Hiller, a költő. Még az
nap aláírta, félig szunnyadva, utolsó 
végrendeletét.

1827. március 24-én délután, a 
bécsi égen felvonuló tomboló vihar 
festette alá Beethoven távozását az 
élők sorából.

[Ref: nem tért ki a hallás részletesen 
ismertetett fiziológiájára, sem arra a rész
re, amelyből a szerzó' kifejti, hogy sem lu
es, sem thyphus Beethoven süketségéért fe
lelőssé nem tehető'. Mint fül-orr-gégész úgy 
véli, hogy az említett otosclerosis sem lehet 
oki tényezó'; ami pedig a felvetett, esetleges 
Paget-kórt illeti, az az 1863-ban exhu
mált és rekonstruált koponyáról készült 
gipszlenyomaton látható koponyacsont- 
megvastagodás alapján merült fel, s így 
akár rekonstrukciós hibából is származ
hatott. Végülis a rendelkezésre álló adatok 
alapján mindmáig nem (volt) lehetséges 
Beethoven süketségének valódi okát tisz
tázni.

Arra a befejező' részre sem tért ki, a 
Ref, amelyben a szerző'felsorolja, mi min
dent lehetne tenni ma egy, a Beethovenhez 
hasonló személy és kórkép esetében: fülé- 
szek kenyere ez.

Ref. célja volt a zenei zseni süketségéről 
szóló, fül-orr-gégész által írott közlemény 
ismertetésével eszünkbe juttatni, hogy a 
rosszul hallók milyen súlyos szociális izo
lációban sodródva kénytelenek élni, s ta
lán több emberi együttérzéssel elviselhe
tőbbé tehető'életük, különösen akkor, ami
kor nagyothallásukon kívül más betegség
gel is kell küszködniük.

A referált írás jó alkalom lehet zene
kedvelőknek az említett zeneművek újbóli 
meghallgatásra is.]

Az imént referált közleményhez 
kapcsolódó 3 olvasói levél jelent meg 
a lap egy későbbi számában. Az első 
levélíró azt írja, hogy a cseh Smetana, 
valamint a hallei Robert Franz -  ha
sonlóan Beethovenhez -  süketen is 
jeleset alkottak; s pl. Smetana neve
zetes munkáját, a Moldvát ugyancsak 
süketen komponálta. A levélíró úgy 
véli, hogy a Beethoven süketsége je
lentette izoláltságból sarjad(hatot)t ki 
azon sajátos stílus, a romantikus zene 
kezdetét jellemezte.

A második levélíró rámutat arra az 
igen fontos anamnesztikus adatra, 
miszerint a nagy zeneszerző alkoho
lista volt. Ennek kettős jelentősége



lehetett, ugyanis az alkohol toxikus 
hatású az idegsejtekre, másrészt Be
ethoven májcirrhosis és krónikus 
pancreatitis következtében hunyt el. 
Beethoven azonban nem volt iszákos 
korhely (Trunkenbold), hanem ún. 
jóléti ivó, aki minden étkezéskor bort 
vagy sört ivott. Kezelőorvosai pedig 
arról beszéltek, hogy vízzel hígított 
borral, vagy sörrel értsenek egyet. 
Egyébként Beethoven alkoholista 
apa sarja, már 11 évesen a fogadóba 
menekült erőszakos apja elől. Egy 
többgenerációs alkoholista családból 
származva -  ahol a gyermekek általá
ban nem sokra viszik -  Beethoven 
pályája a csodával határos.

A harmadik levélíró kifogásolta a 
szerző azon állítását, miszerint Bé- 
késy a nácik miatt kényszerült el
hagyni Németországot. Békésy soha 
nem volt német lakhelyű, s 
1923-1946 között a magyar posta- 
igazgatóság szolgáltában állott, s a ná
cik uralma alatt (1937-ben) Leibnitz- 
éremmel tüntették ki. Sem Németor
szágból, sem Európából nem űzték el. 
[Ref: Bizonyára a bolsevizmus fenyegető 
árnyéka elől távozott. Békésy itt közölt 
életrajzi adatai megfelelnek a magyar ol
vasó által is ismerteknek.]

Szőcs Károly dr.

Reumatológia

U ltra h a n g g a l v e z é r e lt  e x tra co r -  
p o ra lis  lö k é sh u llá m -te r á p ia  p la n 
tar is  fa sc iit isb e n . -  V é le t le n  v á 
la sz tá so n  a la p u ló  e lle n ő r z ö t t  k í
sér le t. Buchbinder, R., Ptsznik, R., 
Gordon, J. és mtsai [Dept. Clinical 
Epidemiology, Suite 41, Cabrini Me
dical Center, 183 Wattletree Rd. Mal
vern, Victoria, Ausztrália 3144 (e- 
mail: rachelle.buchbinder@med.mo- 
na sh.edu.au.)]: JAMA, 2002, 288, 
1364-1372.

Plantaris fasciitis, a sarok plantaris 
felszínének fájdalma, nyomásérzé
kenysége a futók kb. 10%-ában, az 
általános népesség ugyancsak kb. 
10%-ában fordul elő valamikor az 
élet során. A sarokcsont radiológiai- 
lag kimutatható tüskéje az esetek fe
lében észlelhető, azonban ezt a pa
naszmentes egyének 10-27%-ában 
is meglelik. A sarokfájdalom az ese
tek 80%-ában 12 hónapon belül 
megszűnik.

Sokféle kezelést alkalmazunk. 
Ezek: nyugalom; jegelés; nyújtógya
korlatok; szteroidmentes antirheu- 
maticumok; corticosteroid injekciók; 
dexamethason-iontophoresis; külön

féle segédeszközök (habszivacs pár
na, műanyag gyűrű; éjszakai síne- 
zés), továbbá hőkezelés; ultrahang; 
tehermentesítő gipszrögzítés. Ritkán 
műtétre is sor kerül: a tüske resectió- 
ja, a fascia egy részét vagy teljes terje
delmét átvágja a sebész. Újabban a 
vesekő, epekő feldarabolására hasz
nált extracorporalis lökéshullám-ke
zelést ajánlották.

Az irodalomban 5 placebokontrol- 
los, ellenőrzött vizsgálatot közöltek, s 
e terápiával krónikus plantaris fascii
tisben különböző mértékű javulást 
értek el. A jelen tanulmányban a le
hető legszigorúbb kritériumokat al
kalmazták. A legalább 6 hete jelent
kező, a sarokcsont talpi felszínén ta
pasztalt fájdalom esetén ultrahanggal 
állították meg a plantaris fascia ere- 
désének megvastagodását és struktu
rális elváltozását (csökkent echogeni- 
tás; a normális fibrillaris szerkezet 
megváltozása), s a lökéskezelést ult
rahang irányította. A kezelés alatt a 
láb vezetéses érzéstelenítése biztosí
totta azt, hogy a beteg ne érezze a va
lódi, illetve a placebokezelés közötti 
különbséget.

A kezelés után 6, illetve 12 héttel 
végzett kontroll során mind a kezelt, 
mind a placeboval kezelt betegcso
portban (összesen 160 beteg) javulást 
figyeltek meg, azonban a két csoport 
eredményei között (fájdalom, funk
ció; életminőség) nem volt szignifi
káns különbség, a lökéshullám-keze
lés nem adott jobb eredményt, mint 
az azt utánzó placebokezelés.

[Ref: Magyarországon a sarokcsonti 
fájdalom, a radiológiai módszerrel kimu
tatható tüske, „sarkantyú "esetén a terápi
ás röntgenbesugárzást is megpróbáljuk.]

Temesvári I. Péter dr.

Sebészet

R itk a  sz ö v ő d m é n y  o k o z ta  p le u 
ralis fá jd a lo m . Pillái, J., Mitchene- 
re, R, Smith, S„ Thomas D. J. B. (Hil
lingdon Hospital, Pield Health Road, 
Uxbridge, Middlesex UB8 3NN, Ang
lia): Postgrad. Med. J., 2002, 78, 433.

Egy 25 éves férfi került a szerzők in
tézetébe 2 hete fennálló rossz közér
zet miatt, amin kívül dyspnoét, pro
duktív köhögést, étvágytalanságot és 
hányást is panaszolt. Felvétele előtt 2 
nappal vérköpése és bal vállába su
gárzó fájdalma is volt.

Felvételekor 38 °C lázat, enyhe 
nyaki lymphadenopathiát s a jobb re
kesz felett crepitatiót észleltek. Ra
diológia: a jobb rekesz felett pneumo

nia; EKG: a IV. elvezetésben T-hul- 
lám-inverzió. Vérgázvizsgálat: hypo
xia (parciális oxigéntenzió: 7,19 kPa).

Kezelés: oxigén, folyadékbevitel, 
co-amoxiclav és erythromycin, vala
mint tüdőembolia gyanúja miatt he
parin. Másnap: súlyos bal oldali pleu
ralis fájdalom. Harmadnap: syncopés 
epizód, de az EKG utána nem mutat 
kórosat, s állapota stabil. Ugyanakkor 
a 158 g/l-es haemoglobinszint 86-ra 
csökkent. A 4. napon 140/min szapo- 
raságú szívműködés mellett generali
zált hasi fájdalom lépett fel, ennek el
lenére a has vizsgálatakor nem talál
tak kórosat. Hemoglobinszintje ekkor 
már 62 g/l-re csökkent, ezért hasi CT- 
vizsgálatot végeztek, melyen spontán 
lépruptura volt látható, nagy hasi ha- 
ematomával.

Kezelés: műtét, melynek során eltá
volították a megrepedt lépet, valamint 
az 1 liternyi folyadékot. A beteg vérké
pe a laboratórium szerint atípusos 
lymphocyták jelenlétére utalt, a Mo- 
nospot-teszt viszont megerősítette a 
mononucleosis infectiosa kórisméjét. 
Ekkor már bal lapocka fájdalmát Kefir
jeinek tartották (= következményes 
hyperaesthesia a léprepedés miatt). A 
spontán lépruptura mononucleosisban 
mindössze 0,1-0,5%-ban fordul elő. 
Egyéb kiváltó oka: influenza, rubeola, 
tbc és lymphoma. Maga a léprepedés 
potenciálisan életveszélyes. E betegek 
többsége lépeltávolításon esik át.

A szerzők szerint, ha mononucleo
sis infectiosa gyanúja esetén syncope 
vagy kifejezett hemoglobinszint- 
csökkenés lép fel, szükséges a has 
sürgős ultrahang- vagy CT-vizsgálata.

Major László dr.

Szív- és keringési 
betegségek

K r ó n ik u s  s z ív e lé g te le n sé g b e n  és  
p u lm o n a lis  h y p er to n iá b a n  s z e n 
v e d ő  b e te g e k  lé g z é s fu n k c ió s  p a 
r a m é te r e in e k  és t e r h e lh e tő s é g é 
n e k  b e sz ű k ü lé se . (Med. Klinik I., 
Universitätsklinikum RWTH, Pauwe- 
lestraße 30., 52057 Aadum, Német
ország): DMW, 2002, 127, 839-844.

A krónikus szívelégtelenség gyakran 
társul szekunder pulmonalis hyperto- 
niával (PHT). A cikkben ismertetett 
vizsgálat krónikus szívelégtelenség
ben szenvedő betegeknél elemezte a 
PHT hatását a terhelhetőségre és a 
légzésfunkciós paraméterekre.

A krónikus szívelégtelenség leg
több tünete a csökkent fizikai terhel
hetőség és a légszomj. A terhelés alat
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ti maximális oxigénfelvétel és a szív 
nyugalmi teljesítménye [bal kamra 
ejekciós frakció (EF), perctérfogat] 
közötti összefüggés még nem teljesen 
világos. A legutóbbi vizsgálatok ki
mutatták, hogy a terhelhetó'ség legje
lentősebb meghatározó tényezői közé 
tartoznak a perifériás vascularis fak
torok, a ventilációs perfúziós inho
mogenitás, a légzőizomzat kimerülé
se, a terhelés által indukált vasodila- 
tació a pulmonalis erekben, a csök
kent pulmonalis diffúziós kapacitás és 
a PHT.

A vizsgálatban 21 beteg vett részt. 
Beválasztási feltétel volt a stabil kró
nikus szívelégtelenség (EF < 35%) és 
a cardiopulmonalis terheléses vizsgá
lat során a maximális eredmény telje
sítése. Kizáró kritérium volt a súlyo
san perifériás verőérbetegség, a cson
kolt végtag vagy a végtagokat érintő 
degeneratív folyamat és az elsődleges 
tüdőbetegségek. Az invazív kardioló
giai kivizsgálás során hét beteg eseté
ben diagnosztizáltak ischaemias, 14 
beteg esetében dilatatív cardiomyo- 
pathiát. A szív ultrahangos vizsgálata 
során 2D-üzemmóddal megmérték a 
betegek bal és jobb kamrai EF-ját, ezt 
követően légzésfunkciós és spiroer- 
gometriai vizsgálaton estek át. Min
den betegnél elvégezték a jobb szívfél 
katéteres vizsgálatát a nyugalmi hae- 
modynamikai paraméterek (PAP, 
PCWP, CO, PVR) feltérképezése érde
kében.

A vizsgálatok részletes leírása, kö
rülményei és paraméterei az eredeti 
cikkben találhatók.

Eredmények. A vizsgálatba 21 kró
nikus szívelégtelenségben szenvedő 
beteget (6 nő, 15 férfi, átlagos életkor 
55 ± 10 év) vontak be, 10 esetben di
agnosztizáltak PHT-t. A bal kamrai EF 
a két csoport között nem mutatott 
szignifikáns különbséget, a jobb kam
rai EF a PHT-s csoportban alacso
nyabbnak bizonyult. A két csoport 
között az alkalmazott kezelés és az 
anamnézisben szereplő dohányzás 
szempontjából nem volt szignifikáns 
különbség.

A PHT-s betegeknél a pulmonalis 
középnyomás, az éknyomás és a pul
monalis érellenállás szignifikánsan 
magasabb volt, a szívindexben nem 
volt különbség a két csoport között. 
A PHT-s betegek légzésfunkciós ered
ményei (VC, FEVl MEF25, MEF50, 
MEF75), a diffúziós kapacitás a 
FEVj/VC értéke alacsonyabb volt, ez 
utóbbi releváns bronchialis obstruk- 
cióra utal. A teljes tüdőkapacitás és a 
reziduális volumen nem tért el lénye
gesen a két csoportban. Spiroergo- 
metria során a PHT-s betegeknél ala
csonyabb maximális 0 2-felvételt, 
csökkent légzési rezervet észleltek.

A nyugalmi és maximális terhelés so
rán észlelt szívfrekvencia, a maximá
lis légzési perctérfogat, a maximális 
légzési frekvencia és az elért telje
sítmény nem  különbözött lénye
gesen.

Az eredmények az alábbi megálla
pításokra engednek következtetni.

1. A nyugalmi légzésfunkció és a 
terhelhetőség függ a PHT-tól, de nem 
függ a bal kamrai EF-tól.

2. A PHT-s betegeknél bronchialis 
obstrukció, „small airways disease" 
miatt jelentősen csökken a FEV,, a 
VC és a diffúziós kapacitás.

3. PHT-s betegeknél jelentősen 
csökkent a légzés hatékonysága.

A jelenség kórélettani magyaráza
ta a következő: Krónikus szívelégte
len betegeknél a bal kamrai EF nem 
áll arányban a beteg terhelhetőségé
vel, sokkal nagyobb szerepet játszik a 
kisvérköri nyomás és a jobb szívfél 
teljesítménye. Krónikus szívelégte
lenségben szenvedő betegeknél ter
helés hatására csökken a szisztémás 
érellenállás (SVR), míg a pulmonalis 
érellenállás (PVR) változatlan marad. 
Minél nagyobb a PVR, annál kisebb a 
szív perctérfogata terhelés során és 
annál gyakrabban csökken a PCWP 
terhelés során, mely a bal kamra 
csökkent telődéséhez vezet. Krónikus 
szívelégtelenségben szenvedő bete
geknél terhelés során a PHT miatt 
megnövekedett jobb kamrai afterload 
miatt csökken a terhelhetó'ség. A jobb 
kamrai EF és a maximális 0 2-felvétel 
között pozitív korreláció áll fenn.

Összességében megállapítható, 
hogy a szekunder pulmonalis hyper- 
toniával járó krónikus szívelégtelen
ség csökkent terhelhetőséghez, be
szűkült légzési paraméterek kialaku
lásához vezet. A légzésfunkciós para
méterek szerint légúti obstrukció és 
beszűkült légzésfunkció jellemző 
ezekre a betegekre. A krónikus szív
elégtelenségben szenvedő betegek 
funkcionális állapotának felmérésé
hez elengedhetetlen a légzésfunkciós 
paraméterek felmérése és a pulmo
nalis hypertonia meglétének diag
nosztizálása.

Mezó'falvi Miklós dr.

Tüdőgyógyászat

B r o n c h ie c ta s ia . Alan és mtsa (Pul
monary and Critical Care Division, 
Department of Medicine, Oregon He
alth and Science University, Portland 
USA): NEJM, 2002, 346, 1383-1393.

A bronchiectasia manapság ritka be
tegségnek számít, jellemzői: vissza
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térő, antibiotikus kezelést igénylő 
légúti fertőzések, produktív köhögés, 
légszomj, alkalmanként véres köpet- 
ürítés. Az első leírás a 19. sz. elejéről 
Laennectől származik, aki olyan bete
gekről számolt be, akik gennyes vála
dékot köhögtek fel. 1922-ben Sicard 
bronchographia segítségével leírta a 
légutak destruktív elváltozásait, majd 
1950-ben Reid összekapcsolta a bron- 
chographiás elváltozásokat a patoló
giás jellemzőkkel. Az ő munkájának 
köszönhetően a betegség definíciója 
50 éven át morfológiai jellegű ma
radt, vagyis a bronchiectasia a bron- 
chusok tartós tágulata.

A bronchiectasia előfordulási gya
korisága az Egyesült Államokban és 
világszerte sem ismert. Magas előfor
dulási arányt írtak le egészségügyileg 
elmaradott, gyermekkorban gyakori 
légúti fertőzéseken átesett populáci
ókban (pl. alaszkai bennszülöttek).

A bronchiectasia a bronchusok, 
bronchiolusok falának megbetegedé
se, a gyulladásos folyamat mediátor 
felszabadulásához vezet. Súlyos stádi- 
umú betegek biopsziás mintáiban ne
utrophil granulocyta- és T-lymphocy- 
ta-infiltratio mutatható ki, a köpet- 
ben pedig magas koncentrációban 
elasztáz enzim, interleukin-8, tumor- 
necrosis faktor (TNF-a) és proszta- 
glandinszármazékok találhatóak.

A kórkép lokalizált és diffúz for
mában jelentkezhet, diffúz formában 
egyéb sinopulmonalis betegség, sinu
sitis és asthma bronchiale is társulhat 
hozzá. Lokalizált bronchiectasia ese
tén légúti elzáródást három tényező 
okozhat: endobronchialisan idegen 
test, broncholith, lassan növekvő be
nignus tumor; extrabronchialisan 
megnagyobbodott nyirokcsomó által 
okozott compressio, valamint lobec- 
tomiát követően a hörgők dislocatió- 
ja, megtöretése.

A szerzők a diffúz formákat -  
amelyek gyakran szisztémás betegsé
gek részeként jelentkeznek vagy 
szisztémás betegség talaján alakulnak 
ki -  táblázatban foglalják össze, és az 
okok alanti részletezésében fejtik ki.

Fertőzések.
-  A védőoltásoknak köszönhetően 

a szamárköhögés (és a kanyaró) szö
vődményeként előforduló bronchiec
tasia incidenciája csökkent. Cystás fib- 
rosisban, allergiás bronchopulomona- 
lis aspergillosisban a Staphylococcus 
aureus kóroki szerepe ismert.

-  60 év feletti fehér nőknél tuber- 
culoticus eredet igazolható (Myco
bacterium avium), amelyre krónikus, 
makacs köhögés és a középső lebeny 
érintettsége jellemző. A lehetséges 
genetikai hátteret vizsgálva -  disse- 
minált atípusos Mycobacterium-in- 
fekción átesett gyermekek esetében



(4 gyermek) -  az interferon-oc-l-re
ceptort kódoló gén mutációját mutat
ták ki, amely a macrophagok által 
termelt TNF-a szabályozásának zava
rát eredményezi.

-  Allergiás bronchopulmonalis 
aspergillosis asthmás betegeknél je
lentkezik, és számos tényezó' révén a 
légutak károsodásához vezet. A bron
chiectasia az Aspergillus fumigatus ál
tal okozott immunreakciónak tulaj
donítható, gombatoxinok, elastáz en
zim, interIeukin-4 és -5 szabadul fel, 
majd a gomba és infiltrálja a léguta- 
kat.

-  Szerzett immunhiányos beteg
ségben a csökkent védekezőképesség 
okozza a visszatérő légúti fertőzéseket 
a CD4-sejtek alacsony száma miatt.

Primer ciliaris dyskinesis.
-  Primer ciliaris dyskinesisben a 

csillók működési zavara következté
ben váladékpangás, recidiváló fertőzé
sek jellemzőek. Autoszomális receszív 
módon öröklődik a betegség, előfor
dulási gyakorisága 1:15 000-40 000. 
A kórkép lényege a dyneinkarok hiá
nya vagy megrövidülése, melynek kö
vetkeztében a csillók mozgása károso
dik. A betegek fele Kartagener-szind- 
rómában szenved (bronchiectasia, si
nusitis, situs inversus vagy részleges 
forgási rendellenesség). Primer ciliaris 
dyskinesiás családok homozigótáit 
vizsgálva az 5. kromoszóma pl5-p!4 
régiójában azonosítottak egy H5 DNS- 
nek nevezett gént, amely a dyneinkar 
nehéz láncát kódolja.

Immundefektusok.
-  IgG-, -M- és -A-hiányos immun

defektusban szenvedő betegeknél 
könnyebben alakulnak ki ismétlődő 
gennyes sinopulmonalis megbetege
dések és ezek következményeként 
bronchiectasia. Az immunglobulinok 
pótlása csökkenti a fertőzés epizódok 
számát, és gátolja a légutak károsodá
sának további progresszióját.

Cystás fibrosis.
Felnőttkorban fellépő, exocrin 

pancreaselégtelenséggel nem társuló 
ismételt légúti fertőzések CF prezen
tációs tünetei is lehetnek. Diagnoszti
kus a verejték magas Na- és Cl-ion- 
koncentrációja. Leggyakoribb a DF- 
508 mutációja, manapság azonban 
már számos mutáció ismert.

Rheumatoid arthritis.
-  Bronchiectasia társulhat rheu

matoid arthritis tüneteivel, de jelent
kezhet az arthirtises tünetek megjele
nése előtt is. A betegek 1-3%-ában 
mutatható ki. Ötéves utánkövetés so
rán a két kórkép együttes megjelené
se esetén a mortalitás 5-szőrös volt, 
mint kizárólag rheumatoid arthritis 
jelenléte esetén. A leggyakoribb ha
lálok légúti szövődmény volt.

Gyulladásos bélbetegség.
-  Gyulladásos bélbetegségek közül 

colitis ulcerosás betegeknél gyakoribb 
a kórkép előfordulása. Bélresectio in
kább rontja a bronchiectasiát. Bron- 
chodilatatorok használata és inhalá- 
ciós szteroid enyhíti a tüneteket.

A betegség fő tünetei: köhögés és 
köpetűrítés. A betegek 75%-ában 
dyspnoe, sípolás, 50%-ában mellkasi 
fájdalom észlelhető. Fizikális vizsgá
lattal halkabb légzési hang, crepitatio 
(70%), sípolás-zihálás (34%), szörty- 
zörejek (44%) hallhatóak, dobverő- 
ujj 3%-uknál alakul ki.

A betegek 90%-ában van radioló
giai eltérés. Az elváltozások nem spe
cifikusak: fokális pneumonitis, trans- 
parentiacsökkenés, atelectasiák, kitá
gult és megvastagodott falú légutak, 
amelyek keresztmetszetben pecsét
gyűrű alakúak, hosszmetszetben sín
párszerű rajzolatot mutatnak. A diag
nózis felállítására manapság legalkal
masabb a FIR-CT. A kitágult légutak 
lumene több, mint 1,5-szerese a kö
zelben húzódó erekének, súlyos ese
tekben varicosus légutak, ballonszerű 
cysták láthatók. A betegség osztályo
zása manapság a légutak patológiai és 
radiológiai elváltozásai alapján törté
nik: cylindricus vagy tubularis bron
chiectasia a légutak egyenletes tágu- 
lata, néha pneumonia következmé
nyeként észlelhetjük; varicosus bron
chiectasia esetén fokális szűkületek 
tágult bronchusszakaszokkal válta
koznak; saccularis vagy cysticus 
bronchiectasia a legsúlyosabb forma, 
a légutak progresszív dilatatiója jel
lemzi, amelyek nagy cystákban vagy 
szőlőfürtszerű zsákokban végződnek.

A kezelés alapjait a váladékpangás 
csökkentése (akaratlagos köhögés, 
posturalis drainage, fizioterápia); a 
bakteriális fertőzések, szuperinfekci
ók legyőzését és megelőzését szolgáló 
antibiotikus kezelés; inhalációs korti- 
koszteroidok, hörgtágítók, mucolyti- 
cumok adása és a sebészeti beavatko
zás jelenti. Akut exacerbatio esetén a 
korai antibiotikus kezelés elsődleges. 
Felnőttkorban terápiás választásként 
fluorokinolonok adása jön szóba 
(7-10 nap). 29-42%-ban Haemophy- 
lus influenzae, 13,31 % -ban Pseuodomo- 
nas aeruginosa, 6-13%-ban Streptococ
cus pneumoniae a patogén kórokozó. 
Az inhalációs antibiotikumok magas 
koncentrációban hatnak lokálisan 
(tobramycin, gentamycin), hatásos
ságukat tekintően eltérő tapasztala
tok ismertek. Egyes központok 
Mycobacterium-fertőzések esetén (M. 
avium) egy éven át váltott antibioti
kus kezelést javasolnak (azithromy
cin, clarithromycin, rifampin, rifabu
tin, ethambutol), vizsgálatok folynak 
inhalativ gamma-interferon adásával

is. Allergiás bronchopumonalis asper- 
gillosisban itraconazol és kortikoszte- 
roid adása javasolt.

Inhalativ szteroidok adása súlyos 
esetekben indokolt gyulladáscsök
kentő hatásuk miatt (fibrosis). Bron- 
chodilatatoroknak a mucociliaris cle- 
arance-et fokozó hatását használják 
ki. A bronchiectasia sebészi kezelésé
nek szerepe az utóbbi időben csök
kent. Műtét indikált, ha elzáródást 
okozó daganat vagy residualis idegen 
test okozza a panaszokat, ha az akut 
exacerbatiókat kiváltó nagy mennyi
ségű sűrű váladékképződés következ
tében károsodik a segmentum vagy 
lebeny. Kezelhetetlen, jelentős vér
zést okozó tüdőrész, gyógyszerrezisz- 
tens (M. tuberculosis, M. avium) kór
okozók rezervoárját képző roncsolt 
tüdőterületek eltávolítása is indokolt.

Horváth Bernadett dr.

WHO-tájékoztató

A h u m á n  o rv o slá so n  k ív ü li  a n ti-  
m ik ro b á s  szer  h a szn á la t é s  az  e m 
b eri m e g b e te g e d é s e k b e n  é s z le l 
h e t ő  a n t ib io t ik u m -r e z is z te n c ia .
A WHO Fact Sheet 267, Jan. 2002. 
alapján, Antibiotics, Chemotherapy, 
2002 , 6, 6 .

A humán orvosláson kívüli antimik- 
robás szer használatnak igen nagy 
szerepe van a gyógyszer-rezisztencia 
növekedésében és terjedésében. Az 
állatokban megtalálható rezisztens 
baktériumok hús, vagy egyéb állati 
termék fogyasztásával, illetve közvet
len kontaktus kapcsán veszélyeztetik 
az embert. Az élelmiszerrel közvetí
tett patogén baktériumok (Salmonel
la, Campylobacter, Enterococcus) 
klasszikus antimikrobás szerekkel 
szembeni rezisztenciája jelentős mér
tékben a mezőgazdaságban való al
kalmazás következménye. A nem 
metabolizált antimikrobás szerek 
környezetszennyező szerepét még 
nem ismerjük.

Antimikrobás szereket az állatte
nyésztésben profilaxis, illetve -  kis 
adagban -  növekedésserkentés céljá
ból használnak (sertés-, szárnyaste
nyésztés). Az e célra felhasznált anti
biotikum mennyisége pontosan nem 
ismert, becslések szerint a termelt an
timikrobás szerek felét az állatte
nyésztésben használják (Európában 1 
kg emberi fogyasztásra alkalmas hús 
előállítására kb. 100 mg antibiotiku
mot használnak). Bizonyos vonatko
zásban a gyógyszergyárak befolyásol
ják az állatorvosok antibiotikum-fel-
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írási, illetve a gazdák -felhasználási 
szokásait. A nem humán célú anti- 
mikrobás szerek reklámozását csak 
kevés országban szabályozzák.

Vancomycin-rezisztens Enterococ- 
cust gyakran izolálnak állati élelmi
szerből és nem kezelt egyénekből ott, 
ahol a vancomycint kiterjedten alkal
mazzák növekedés elősegítésére. Dá
niában 1995-ben, majd 2 év múlva 
valamennyi európai országban betil
tották a vancomycin növekedésser
kentésre való állatgyógyászati alkal
mazását, és a vancomycinrezisztens 
Enterococcusok prevalenciája hama
rosan jelentős mértékben csökkent.

Főleg Ázsiában kiterjedten alkal
maznak antimikrobás szereket a hal-

és kagylótenyésztésben. Ennek egész
ségkárosító szerepét nehéz megbe
csülni, mivel az alkalmazott sze
rekről, illetve mennyiségükről vi
szonylag kevés információ van. Az 
antimikrobás rezisztencia terjedésé
nek megfékezésére a WHO, a FAO és 
az OIE együttesen kidolgozta az anti
mikrobás szerek mezőgazdaságban 
való használatának elveit és az eze
ken alapuló ajánlásokat. A WHO az 
egyes nemzeti központokkal együtt 
kidolgozta az étellel közvetített beteg
ségek és az ezeket okozó baktériu
mok surveillence-át.

Az antimikrobás rezisztencia terje
désének megfékezésére mindenkép
pen a gyógyszerfelhasználás csökken

tésére van szükség. Svédországban 
például megtiltották azoknak az anti
mikrobás szereknek a növekedésser
kentésre való használatát, amelyeket 
a humán gyógyászatban is alkalmaz
nak. Később ezt Dánia és Svájc is 
megtette. A svájci utánvizsgálatok 
szerint ennek az intézkedésnek nem 
volt jelentős mértékű negatív állat
egészségügyi, gazdasági, illetve élel
miszer-biztonsági következménye.

A WHO mindenki figyelmét fel
hívja az antimikrobás szerek haszná
latának csökkentésére, mert így a hu
mán fertőző betegségek jobban kont
rollálhatók lesznek.

Károlyi Alice dr.

L E V E L E K  A  S Z E R K E S Z T Ő H Ö Z

Cytotrophoblast

T. Szerkesztőség! Az Orvosi Hetilapban 
megjelent rendkívül érdekes közle
ményhez (10) szeretnénk hozzászólni 
az onkológus szempontjából. Az ad
aptív immunrendszer 450 millió évvel 
ezelőtt alakult ki a porcos halak ősei
ben, és fennmaradt a sokkal később 
megjelenő placentás emlősökben (1). 
A B-lymphocyták fajlagos ellena
nyag-termelését és a T-lymphocyták 
receptorainak az antigénekre illő kon
figurációváltozásait a RAG 1,2 és a 
V(D)J génrendszerek (recombination 
activating genes; variable, diversity, 
joining genes) szomatikus hipermutá- 
ciói irányítják. E gének ősei P-ele- 
mekből és prokaryota eredetű Tn5,10 
transposonokból-retrotransposonok- 
ból származtak, és őskori halak (a ki
pusztult placoderms és a cápák ősei, a 
chondrichthyes) idejében illeszkedtek 
a mai élővilág genomjába (1). Amikor 
placentás emlősök jelentek meg a szí
nen, az anya adaptív immunrendsze
re óriási engedményeket kellett, hogy 
tegyen a foetus és placentája érde
kében. A placenta több szinten semle
gesíti az anyai adaptív immunrend
szert. Az anya és a foetus között köl
csönös tolerancia alakul ki. Ha anyai 
lymphocyták támadnák a foetus apai 
antigéneket kifejező sejtjeit, ezeket a 
nyiroksejteket a placenta elpusztítja. 
Magzati és anyai ölősejtek (NK-sej- 
tek) lepik el a placentát. A cytotro-

phoblastok hCG-t termelnek és átala
kulnak a syncytiotrophoblastok bari
kádjává. A cytotrophoblastok fúzióit 
a „placenta retrovirus" HER-W irá
nyítja. Ez az endogén retrovirus env 
gént nyer a 7. kromoszómából 
(7q21 -22), amely sejtfúziót indukáló 
fehérjét kódol: ez a syncytin (3). 
A syncytiotrophoblastok TGFß-t ter
melnek, amely az IL-2 hatására ter
jeszkedő anyai T-lymphocyta-klónok 
antagonistája. A Good Intézetben 
(All Children's Hospital, St. Peter
burg, FL) és egyebütt mutatták ki a 
Fas ligand termelését syncytiotro- 
phoblastokban (11). Fás receptort ki
fejező anyai T-sejtekben a trophoblast 
eredetű Fas ligand programozott sejt
halált (apoptózist) vált ki. A placentá- 
ban rejlenek a rosszindulatú daganat
sejtek titkai: hogyan játssza ki a daga
natsejt a trophoblastot utánozva a 
gazdaszervezet immunreakcióit? Da
ganatsejtek készítenek hCG-t, TGFß-t 
és Fas ligandot. Fás liganddal felfegy
verzett daganatsejtek megölik a gaz
daszervezet Fás receptor pozitív T-im- 
munsejtjeit (5, 6). Lehetséges, hogy a 
placentabeli retrovirus nélkül nem 
fejlődtek volna ki placentás emlősök 
a Földön (8, 9), de amikor a placenta 
kialakult és kompromittálta az anya 
adaptív immunrendszerét, új utak 
nyíltak rosszindulatúvá transzformált 
sejtek előtt, amelyek a placenta után
zásával terjeszkednek a gazdaszerve
zetben (7).

Egyes daganatsejtek még ennél is 
messzebbre mennek. Olyan emberi 
eredetű tenyésztett melanomasejtek 
vannak a birtokunkban, amelyek 
nemcsak a Fás ligandot, hanem a Fas- 
receptort is együttesen kifejezik, 
mégsem ölik meg magukat. Ezekben 
a melanomasejtekben a Fas ligand rá
kapcsolódása a Fás receptorra nem a 
várt „halálkaszkádot" idézi elő, ha
nem ellenkezőleg, mitózist indukál 
(2). Miként váltódik át a halálkasz- 
kád sejtosztódássá? Több lehetőség 
közül olyan „fusion oncoprotein" 
képződése a legvalószínűbb, amely
ben az extracelluláris dómén Fás re
ceptor (R) és az intracelluláris dómén 
G-CSF-R (granulocyte colony stimu
lating factor receptor): ilyen fuzionált 
onkoprotein Fas ligand hatására sejt- 
osztódást indukálhat (5). Azok a kro
moszómák, amelyek a Fas-R és G- 
CSF-R génjeit hordozzák, gyakran 
szenvednek töréseket melanomasej
tekben. A törölt kromoszómák hibás 
egyesülése révén formálódhat az el
képzelt fuzionált onkoprotein: t(l; 10) 
(p32-34; q23-26) (5, 6).

Az Orvosi Hetilapban leírt modell 
(10) felhasználásával sokat tanulha
tunk arról, miként hagyja az anya, 
hogy a foetus placentája kijátssza ősi 
adaptív immunrendszerét, és ezt utá
nozva hogyan fordítja ezeket a folya
matokat saját előnyére a daganatsejt, 
amikor a gazdaszervezetben meg
ered, onkoproteinjei iránt toleranciát
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indukál, neoangiogenesis útján táp
lálkozik, TGFß-val és Fas liganddal az 
ellene támadó lymphocytákat vissza
szorítja és megöli, és hCG-t termelve
(4) terjeszkedik.
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man placentabolyhokból nyert cytotrop- 
hoblastsejtek: izolálás, jellemzés, tenyész
tés és alkalmazás a kutatásban. Orv. Hetil., 
2002, 143, 2047-2054. -  11. U ckan , D„ S te
ele, A . ,  C herry, X .  és m tsa i: Trophoblasts ex
press Fas ligand: a proposed mechanism 
for immune privilege in placenta and ma
ternal invasion. Mol. Hum. Repród., 1997, 
3, 655-662.

Sinkovics József dr.
Horváth József dr.

Csernobil és a hazai lakosság 
egészségi állapota

T. Szerkesztőség! Nagy érdekló'déssel ol
vastam az Orvosi Hetilap ez évi május 
12-i számában megjelent szerkesztő- 
ségi közleményüket (4) és a kilátásba

helyezett hét közlemény közül az el
sőt (2), ami ugyanebben a számban 
található.

Miután a Magyar Onkológia ha
sábjain már 1996-ban megkíséreltem 
felbecsülni hematológiai betegségek 
szempontjából a csernobili nukleáris 
baleset Szabolcs-Szatmár-Bereg me
gyét érintő esetleges egészségkárosító 
hatását (1), kíváncsian vártam a to
vábbi dolgozatokat. Június 9-i szá
mukban jelent meg Köteles Gy. dr. (3) 
munkája, ami már klinikai vonatko
zásokkal is foglalkozik. A szerző le
szögezi, hogy „A mindmáig végzett 
egészségügyi-közegészségügyi statisz
tikai elemzések..." is azt igazolják, 
hogy a „hazai lakosság egészségi ál
lapotát sem a kezdeti időben, sem az
óta a csernobili baleset miatt bekö
vetkezett többletdózis nem veszélyez
tette". Kicsit szomorúan, de már nem 
is meglepődve tapasztaltam, hogy a 
fentiekkel egyező 1996-os megállapí
tásomat, miszerint „megyénk felnőtt 
leukaemia morbiditását a csernobili 
katasztrófa eddig nem befolyásolta", a 
dolgozat nem említi. Arra kell gon
dolnom, hogy a cikk szerzője a Ma
gyar Onkológiában megjelent dolgo
zatot vagy nem ismeri (pedig a kér
déssel foglalkozók figyelmét már a 
cím is fel kellene keltse!), vagy nem 
tartja említésre méltónak.

Talán hálásnak is kellene lennem 
Köteles Gy. dr.-nak, amiért nem idézte 
munkámat, így ugyanis lehetőséget 
kínál arra, hogy néhány ide kívánko
zó gondolatomat kifejtsem.

A már említett 1996-os dolgoza
tomban a főbb malignus hematológiai 
betegségek 1983-1986 és 1987-1993 
közötti, felnőtt lakosságra vonatkozó 
megyei incidencia adatait hasonlítot
tam össze, s megállapítottam, hogy a 
krónikus granulocytás leukaemia 
(CGL) és az akut leukaemia (AL) gya
korisága a baleset utáni években -  a 
várhatóval ellentétben -  nem válto
zott, a non-Hodgkin lymphomáké 
(NHL) ugyanakkor szignifikáns mér
tékben nőtt (ez a növekedés azonban 
már akkor világszerte megfigyelhető 
volt, s jelenleg is tart, így nem írható 
a baleset rovására). Joggal merül fel a 
kérdés, hogy az azóta eltelt évek 
újabb epidemiológiai adatai ismereté
ben nem kell-e megváltoztatnom ko
rábbi véleményemet? Az 1994-2001 
évi adatok elemzése azt mutatja, 
hogy nem, ugyanis a CGL és az AL gya
korisága továbbra sem változott megyénk
ben. A malignus hematológiai beteg
ségek számának lassú, de fokozatos 
emelkedését az NHL gyakoriságának 
további folyamatos növekedése mel
lett az essentialis thrombocythaemia 
(ET) és a myeloma multiplex (MM) 
incidenciájának szignifikáns emelke

dése magyarázza. Az ET gyakoriságá
nak fokozódása nagy valószínűséggel 
a hematológiai automaták egyre szé
lesebb körű bevezetésével és a szűrő 
jellegű laboratóriumi vizsgálatok nö
vekvő számával magyarázható, így 
ugyanis egyre több magas throm- 
bocytaszámmal rendelkező tünet
mentes beteg válik ismertté, akik kö
zül számos ET-ban szenvedő emelhe
tő ki. A MM gyakoriságának fokozó
dása megyénkben egyértelmű, az in
cidencia növekedésének okát pilla
natnyilag nem ismerjük. Laboratóri
umi hátterünk az évek során döntő
en nem változott, így a diagnosztikus 
lehetőségek javulása magyarázatként 
nem jöhet szóba. A radiációs ártalom 
meggyőző oki szerepe kétséges. Min
den bizonnyal egyéb környezeti ár
talmak fokozott érvényesülésében, 
intenzívebbé válásában és/vagy a kü
lönböző káros hatások összegződésé
ben rejlik a magyarázat.

IRODALOM: 1. J a k ó  J.: Tapasztalható-e 
„Csernobil-effektus" megyénk leukae- 
mia/lymphoma morbiditásában? (A Sza- 
bolcs-Szatmár-Bereg megyei leukaemia/ 
lymphoma regiszter adataiból levonható 
következtetések). Magy. Onkol., 1996, 40 , 
89-92. -  2. K a n y a r  B .: A hazai lakosság 
járulékos sugárterhelése a csernobili bal
eset következtében. Orv. Hetik, 2002, 143, 
1007-1012. -  3. K öteles Gy.: A csernobili 
baleset miatt bekövetkezett lakossági su
gárterhelés egészségi kockázatai. Orv. He
tik, 2002, 1 43 , 1411-1414. -  4. S z e r k . k ö z i :  
A csernobili reaktorbaleset hatása hazánk 
lakosságának egészségi állapotára. Orv. 
Hetil., 2002, 1 43 , 1003-1005.

Jakó János dr.

T. Szerkesztőség! Örömmel olvastam 
Jakó János dr. levelét és reagálását a 
június 9-i Orvosi Hetilapban megje
lent közleményemmel kapcsolatban. 
Valóban nem idéztem Jakó kolléga 
vonatkozó cikkét. Nagyon sajnálom! 
Mentségemül szolgáljon, hogy az át
tekintő közleményben azokra hivat
koztam, akik a 15 éves évforduló al
kalmából a Magyar Tudományos 
Akadémián előadást tartottak. Úgy 
gondolom, hogy az Orvosi Hetilap 
cikksorozatának befejeztével érdemes 
volna e tárgyban egy teljes bibliográ
fiát összeállítani.

Jakó János dr. adatait szintén ér
demesnek tartanám arra, hogy az Or
vosi Hetilapban is megjelenjenek, 
nemcsak egy szűkebb szakma olvasói 
számára. Ugyanis biztos vagyok ab
ban, hogy a csernobili balesettel kap
csolatos kérdések a legszélesebb or
vostársadalmat érdeklik.

Köteles György dr.
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B E S Z Á M O L Ó K

Száz éves a
Francia Orvostörténeti Társaság
Párizs, 2002. november 29-30.

Ezen alkalomból ünnepi tudományos 
ülést tartottak a párizsi egyetem régi 
orvosi fakultása (Vl.ker., l'Ecole de 
Médecine utca 12.) nagy előadóter
mében.

Jaques Chirac köztársasági elnök 
védnöksége alatt tartott rendezvé
nyen a Descartes Egyetem rektora üd
vözlő szavai után Alain Ségal elnök 
tartott referátumot a társaság elmúlt 
száz évéről, majd az egyes orvosi tár
saságok és a francia orvostörténeti 
társaság kapcsolatáról hangzottak el 
előadások, így a nemzeti orvosi aka
démia, a nemzeti sebészeti akadémia, 
a katonai orvosi szolgálat stb. részéről. 
Az egyes szakmák vezető képviselői 
adtak elő olyan témákban, mint mű
vészettörténet, archeológia, bőrgyó
gyászat, pszichiátria és orvostörténe
lem. Nem hiányoztak a görög medici
na, orvosi etika, gyógyszerészet-törté- 
net és neo-hippocratizmus tárgyú elő
adások sem. Jean-Pierre Tricot pro
fesszor, a nemzetközi orvostörténeti 
társaság (ISHM) belga elnöke (aki 
nemrég járt Budapesten, amikor tár
saságunk tiszteletbeli tagjává fogad
tuk) előadása különösen érdekes volt, 
mivel az 1921-ben nagyapja által ala
pított nemzetközi társaság és az 1902- 
ben alapított francia társaság között 
mindig szoros kapcsolat volt. Kedves 
érzelmeket váltott ki a hallgatóságban 
például az az archív fénykép, amelyen 
az előadó -  mint néhány éves gyer
mek -  látható volt nagyapja, az 
ISHM-et alapító Jean-Joseph Tricot -  
már idős ember -  mellett. [Ezt a fény
képet egyébként Alain Lellouch (Pá
rizs), az ISHM volt főtitkára a francia 
társaság archivumából ajándékozta 
Jean-Pierre Tricotnak!]

Örültem, hogy megismerhettem 
Dániel Wallach professzort is, a fran
cia és az európai dermatológiatörté- 
neti társaság elnökét, akinek nagy 
könyve jelent meg a közelmúltban a 
bőrgyógyászat története témában, és 
egy hasznos weboldalra is felhívta a 
figyelmemet:

www.bium.univ-paris5.fr/sfhd/
A tudományos rész Jean-Jacques 

Ferrandis főtitkár zárszavával ért vé
get összefoglalta a kétnapos nagyon 
sikeres találkozó konklúzióit.

Könyvkiállítások kísérték az ülést. 
Koktélfogadást megelőzően kamara- 
hangversenyt hallgattunk abban a 
nevezetes templomban (Val-de-Grace 
= „Kegyelem Völgye"), amit Ausztriai 
Anna hálából építtetett, amikor 
hosszú meddő házasság után mégis 
valamilyen „ csoda" történt, és világra 
jött a későbbi XIV. Lajos.

Párizsban átadtam Alain Lellouch- 
nak, korábbi ISHM főtitkárnak azt a 
nagyon szép, díszes diplomát is, 
amellyel két éve a magyar társaság 
tiszteletbeli tagjává fogadtuk, és 
amelynek átvételére akkor -  beteg
ség miatt -  nem tudott Budapestre 
utazni.

Szombaton, 30-án este volt még 
egy nagy kulturális esemény a fran
cia fővárosban, aminek „szenvedő" 
részesei voltunk. Alexandre Dumas 
hamvait ünnepélyes külsőségek kö
zött szállították a Panthéonba és vég
leg elhelyezték ott, Victor Hugo, Vol
taire, Rousseau, Bichat és mások 
mellett. Hatalmas tömeg volt az utcá
kon az Ady versből (Párizsban járt az 
ősz) is híres Szent Mihály útja és 
Panthéon környékén. Az útlezárások 
és nagy kerülők miatt csak később 
tudtuk elérni a hangverseny helyszí
nét, ami ezért később is kezdődött. 
De élmény volt látni, hogy a franciák 
hogyan tisztelegnek Alexandre Du
mas emléke előtt.

A meghívásért Ségal elnöknek és 
Ferrandis főtitkárnak tartozom kö
szönettel.

Honti József dr.

A Magyar Arteriosclerosis Társaság 
XIV. Kongresszusa

Sopronban, 2002. november 7-9. 
között rendezték meg a Magyar Arte
riosclerosis Társaság soron következő, 
XIV. kongresszusát, melynek elnöke 
Szollár Lajos professzor volt. Három- 
százhetvenen regisztráltak és még a 
záró előadásokon is több mint százan 
voltak jelen.

A párhuzamos szekciók előadásait 
nagy érdeklődéssel hallgatták a részt
vevők. A konferencia a zsíranyagcse
re-betegségben szenvedők ellátásával 
foglalkozó szakemberek számára 
hasznos továbbképzési lehetőség volt, 
tekintettel arra, hogy a felnőtt ma

gyar lakosság kétharmada valamilyen 
módon érintett, és kezelésük jellem
zően a háziorvosi gyakorlatban, ill. a 
lipidambulandciákon folyik.

E konferencia keretein belül Ma
gyarországon első ízben ítéltek oda li- 
pidológus képesítést, és hivatalosan is 
megszületett a lipidológiai központok 
hálózata. A képesítést ünnepélyes ke
retek között adták át 60 felnőtt- és 18 
gyermekgyógyászati lipidológusnak.

A konferencia fő témái az oxidativ 
stressz, diabetese, diszlipidaemia, me- 
tabolikus szindróma, obesitas, infek
ció és atherosclerosis, simvastatin 
szerepe a cardiovascularis események 
megelőzésében, thrombocytahaemo- 
stasis, rizikóstátus és aferézis, homo- 
cisztein, antilipidaemias kezelés, in
flammatio és atherosclerosis, vala
mint új lehetőségek a metabolikus 
szindróma kezelésében és angiológia.

A „Pre Congress" programban pe
dig „Új evidenciák a fluvastatinterá- 
pia mellett" témakörben hangzottak 
el előadások.

A szekciókat felkért előadók elő
adásai nyitották meg. Összesen nyolc
vankét előadás hangzott el és hat 
poszter bemutatására került sor.

Ebben az évben Székely Zsuzsanna 
főorvosnő kapta meg a Gerő Sándor 
Alapítvány díját, melyet Gerő pro
fesszor emlékére felesége alapított.

A háromnapos konferencia jó 
hangulatú és sikeres volt.

Blázovics Anna dr.

A Magyar Orvostörténelmi 
Társaság életéből

A Magyar Orvostörténelmi Társaság 
Orvosi Numizmatikai Szakosztálya 
2002. november 9-én tartotta őszi 
összejövetelét a Semmelweis Múze
umban. Az üléseket régóta és rend
szeresen látogató fővárosi és vidéki 
tagok örömmel konstatálhatták, hogy 
Zsembery Dezső dorogi belgyógyász 
főorvos, valamint Kubászova Tamara 
kutatóorvos és ma már a képzőművé
szek által hivatalosan is elismert 
éremművész személyében új érdek
lődőkkel gyarapodott a hallgatóság 
létszáma.

Az első előadó Mészáros M. János 
volt, aki a magyar állategészségügy 
szolgálatáért 1990 és 2000 között 
adományozott állami kitüntetéseket 
és kitüntetetteket ismertette. A precíz 
számszerű adatokon túl a kitüntetés
sel járó attribútumokat is bemutatta. 
Boga Bálint a FAO pénzek ikonográ
fiájáról tartott gazdagon illusztrált 
előadást. Bár első pillantásra úgy tűn
het, hogy a FAO érmék inkább kap
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csolhatók a mezőgazdasághoz és a 
földműveléshez, mint az egészség
ügyhöz, de ez esetben a látszat csal, 
ugyanis ezek a több mint 100 ország
ban és milliárdos (!) nagyságrendben 
kibocsátott pénzek az emberiség 
egyik fő gondjára, az éhínségre, illet
ve az éhező és beteg százmilliókra 
igyekeznek felhívni a figyelmet.

Befejezésként az előzetes program 
szerint Jakó János csak egy új orvosi

H Í R E K

Meghívó
A Debreceni Egyetem Orvos- és 
Egészségtudományi Centrum Tu
dományos Bizottsága és a Debre
ceni Akadémiai Bizottság Orvosi 
és Biológiai Szakbizottsága a Deb
receni Egyetem Orvos- és Egész
ségtudományi Centrum Patológi
ai Intézetének közreműködésével 
2003. március31-én (hétfőn) 1800órakora 
DAB Székházban (Debrecen, Thomas 
Mann u. 49.) tudományos ülést rendez. 
Program:
Bevezetés: Nemes Zoltán 
Myeloid eredetű dendriticus sejtek 
állapota nem tumoros emberi nyi
rokcsomókban 
Nemes Zoltán, Kovács Ilona 
Lymphoid dendriticus sejtre jellemző 
differenciálódás akut NK-sejtes leu
kémiában
Kovács Ilona, Nemes Zoltán
XIII faktor pozitív dendriticus sejtek
különféle tumorok stromájában
Szölló'si Zoltán, Nemes Zoltán
Új módszer kettős immunjelölésre
azonos sejtben
Dezső' Balázs, Nemes Zoltán
CD 30 pozitív nagysejtes B-lympho-
mák
Németh Tamás, Nemes Zoltán 
Újabb lehetőségek agydaganatok ke
moterápiás kezelésében 
Molnár Péter
Tumormarkerek vesecisztákban és
vesetumorokban
Kovács Judit
P-catherin immunhisztokémiai vizs
gálata emlőrákokban 
Nagy András, Kovács Anikó 
Összehasonlító epidemiológiai ada
tok prosztatarák előfordulásáról 
(Japán, USA, Magyarország)
Soós Györgyike, Wtanahe, M., Sakr, W, 
Hass, R, Dezső'Balázs 
Tüdőtumorok differenciálódási jel
legzetességei

jutalomérem bemutatását ígérte, de a 
hallgatóság örömére végül kettő lett 
belőle. Elsőként a Magyar Belgyógyász 
Társaság Északkelet-Magyarországi 
Szakcsoportjának 2000-ben alapított 
és először 2001-ben kiadott Petrányi 
Gyula jutalomérmét (Tóth Sándor 
nyíregyházi szobrászművész alkotása), 
majd ráadásként a Gasztroenterológiai 
Társaság egyik szekciójának Prónay 
Gábor emlékére alapított jutalomér

Hargitai Zoltán
Prognosztikai faktorok vizsgálata 
vastagbél-karcinómákban 
Tóth László, András Csilla, Szántó János 
Minden érdeklődőt szeretettel várunk.

Meghívó
Az Országos Reumatológiai és Fi- 
zioterápiás Intézet (ORFI) és a Bu
dai Irgalmasrendi Kórház (BIK) 
következő közös programját 2003. 
március 31-én (hétfőn) I430 órai kezdet
tel tartja.
Helyszín: ORFI Lukács Klub 
Program:
Prof. Dr. Kopp Mária (Semmelweis 
Egyetem): A hit, a vallás egészségvé
dő szerepe
Márialigeti Zsuzsa (oh): A hit és külön
böző betegségek kapcsolata 
Dr. Horváth Zsuzsa: A hit és a reuma
tológiai betegségek 
Dr. Király Márta: Vallás és orvostudo
mány: kritikai megjegyzések 
Pazar Borbála (oh): Válaszok a kritikai 
megjegyzésekre
Minden érdeklődőt szeretettel várunk.

Meghívó
Az Országos Gyógyintézeti Köz
pont Radiológiai Osztályának 
Budai Részlege Prof. Dr. Forrai Jenő 
elhunyténak 10. évfordulója alkal
mából emlékülést rendez.
Időpont: 2003. április 4. 1430 
Helyszín:
Országos Gyógyintézeti Központ 
Landsteiner terem 
Budapest XI., Diószegi út 65-67. 
Elnökség:
Dr. Vályi-Nágy István 
Prof. Dr. Petrányi Győző 
Prof. Dr. Horváth László 
Dr. Forrai Gábor 
Program:
Megnyitó: Dr. Vályi-Nagy István 
Bevezető: Prof. Dr. Csákány György 
„Forrai Jenő', a radiohematológia megal
kotója " (emlékelőadás)
Prof. Dr. Petrányi Győző 
Lokális osteopeniák 
Dr. Köllő Katalin 
Anémiák csontelváltozásai 
Dr. Halm Gabriella, Dr. Göblyös Péter 
Aspergillus okozta pulmonalis infek
ciók a hematológiai betegekben

mét, Kő Pál szobrászművész egyéni 
hangvételű alkotását ismerhette meg a 
Múzeum patinás tanácstermében 
összegyűlt szépszámú érdeklődő.

A hozzászólásokat és az ülés hiva
talos berekesztését követően a régi és 
új ismerősök még sokáig élénk esz
mecserével tették teljesebbé a kelle
mes és hasznos találkozást.

Sülé Tamás dr.

Dr. Pitlik Ervin, Dr. Göblyös Péter 
A haemophiliás arthropathiák képal
kotása a klinikus szemszögéből 
Dr. Nemes László
Az orvos-fizikusok és orvos-biológiai 
mérnökök szerepe a képalkotó diag
nosztikában 
Kálmán László
Forrai Jenő szellemi öröksége 
Dr. Göblyös Péter
Forrai professzor minden tisztelőjét 
szeretettel várjuk.

Pályázati felhívás 
Az „Alzheimer-kór és Memória 
Betegségek Alapítvány" Kuratóri
uma pályázatot hirdet az Alzheimer- 
kór elméleti, alapkutatási kérdéseivel 
vagy klinikumával foglalkozó, 15-25 
oldal terjedelmű dolgozat írására.
A pályázat anyagát képezheti nem
zetközi folyóiratban megjelent első- 
szerzős közlemény is, mely hazai 
munka eredménye. Pályázhatnak 
egyetemi hallgatók, Ph.D hallgatók, 
01. orvosok. Korhatár: 35 év. Az el
nyerhető pályázati összeg: 60 000 Ft. 
A pályázatok beadási határideje: 
2003. április 15.
A pályázatok elbírálásának várható 
időpontja: 2003. május 15.
A dolgozatokat 2 példányban a kö
vetkező címre kell küldeni:
Prof. Dr. Kása Péter Alzheimer-kór Ku
tatólaboratórium, Szegedi Tudomány- 
egyetem 6720 Szeged, Somogyi u. 4. 
Bővebb felvilágosítás a 
(06-62) 544-569-es telefonszámon.

Tájékoztató
A Magyar Belgyógyász Társaság 
Délmagyar Decentrumának 
XXXIV. Vándorgyűléséről
Időpont: 2003. 04. 24-25.
Helyszín: Magyarországi Németek 
Általános Művelődési Központja 
Baja, Duna u. 10.
Fő témák: Pitvarfibrillatio 
Fő referátum: Zámolyi Károly főorvos 
(Szent Imre Kórház, Budapest) 
Klinikopathológia
Kerekasztal, moderátor: Prof. Dr. Ivá- 
nyi Béla (Szegedi Tudományegyetem 
Patológiai Intézet)
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P Á L Y Á Z A T I  H I R D E T M É N Y E K

A Szent Pantaleon Kórház (2400 
Dunaújváros, Korányi Sándor utca
4-6.) főigazgatója, dr. Máté-Kasza 
László az alábbi állásokat hirdeti meg:

Traumatológia: szakorvos, szakvizsga 
előtt álló orvos; Belgyógyászat: szakor
vos; Fül-orr-gégészet: szakorvos; Radio
lógia: szakorvos; Általános Sebészet: 
szakorvos; Pszichiátriai-Pszichoterápiás 
Osztály: szakorvos; Urológia: szakor
vos; Neurológia: szakorvos; Reumatoló
gia: szakorvos.

Az állások mindegyike a pályázat be
nyújtása és elbírálása után azonnal 
betölthető.

Kiemelt bérezést biztosítunk a Trau
matológia osztályon, a Belgyógyásza
ti osztályon, valamint a Neurológia 
osztályon.

A lakhatási lehetőség eseti megbeszé
lés tárgyát képezi.

Keresünk továbbá az alábbi két terü
letre osztályvezető'főorvost:
-  Radiológia
-  Szemészet

Pályázati feltételek; szakirányú szak
vizsga, 10 éves szakorvosi gyakorlat, 
tudományos munkában való jártas
ság, vezetési alkalmasság, részletes 
szakmai önéletrajz, nyelvismeret, ké
pesítést igazoló okiratok másolata, er
kölcsi bizonyítvány, működési nyil
vántartásba való felvételről igazolás, 
Orvosok Oszágos Nyilvántartása, 
MOK tagsági igazolvány másolata.

A Radiológiai osztályon CT működik, 
így az ebben való jártasság szükséges.

A pályázati anyaghoz kérem csatolni 
a szakmai koncepcióval kapcsolatos 
elképzeléseket, ill. egy nyilatkozatot a 
pályázati anyag elbírálásában résztve
vők betekintési jogáról.

Juttatás: lakhatási lehetőség és bére
zés megbeszélés alapján.

A radiológus főorvosi állás a pályázat 
elbírálása után azonnal betölthető.

A szemész főorvosi állás 2003. szeptember
1-tól foglalható el. Mindkét pályázat 
beadásának határideje az Egészség- 
ügyi Közlönyben történő megjele
néstől számított 30 nap.

Magyarország piacvezető orvostudo
mányi szakfolyóirata -  az Orvosto
vábbképző Szemle -  felvételt hirdet 
I fó' teljes munkaidejű munkatárs ré
szére szaklapszerkesztó'munkakörben. 
Az állás betöltéséhez szükséges:
-  általános orvosi diploma
-  orvosi szakfordítói gyakorlat, az 
angol nyelv felsőfokú ismerete
-  számítógépes szövegszerkesztői is
meret (Windows, Word)
-  kiváló magyar nyelvi készség (sza
batos stílus, megbízható helyesírás)
Előnyt jelent:
-  további számítógépes programok 
ismerete (PowerPoint, Excel)
-  németnyelv-tudás
Szakmai önéletrajzát az alábbi címre 
várjuk:
Medical Tribune Kiadó Kft., Illés Orso
lya HR manager, Orvostovábbképző 
Szemle szerkesztősége, 1300 Buda
pest Pf. 157.
A jelentkezőknek próbafordítást és 
szerkesztést kell végezniük.

A Jász-Nagykun-Szolnok Megyei 
Hetényi Géza Kórház-Rendelőin
tézet felvételt hirdet szakorvosok, il
letve szakvizsga előtt álló orvosok ré
szére az alábbi szakmákban:
-  bőrgyógyászat,
-  neurológia,
-  urológia,
-  onkológia,
-  intenzív
Bérezés: Kjt. alapján megegyezés sze
rint.
Lakásmegoldás megbeszélés alapján. 
Személyes érdeklődés mellett az írásos 
jelentkezést Dr. Baksai István főigazgató 
főorvos részére kérjük [Szolnok, Tó
szegi u. 21. tel: (06-56) 503-710]

A Nagykátai Szakorvosi Rendelő- 
intézet reumatológus szakorvost keres, 
főfoglalkozású állásra, valamint sebész 
szakorvost, vagy traumatológus szakor
vost délutáni részidős állásra.
Bérezés: közalkalmazotti bértábla 
szerint.
Érdeklődni lehet:
délelőtt (06-29) 440-059/108-as mel
lék, vagy (06-29) 440-221-es telefo
nokon

A Zirc Városi Erzsébet Kórház
(8420 Zirc, József A. u. 17.) pályáza
tot hirdet belgyógyász orvosi állásra.
Belgyógyász szakorvosok jelentkezé
sét várjuk. Előnyt jelent a rehabilitá
ciós szakvizsga.
A pályázatot a kórház orvos-igazgató
jához kell benyújtani a fenti címre.

A Semmelweis Kórház Kiskunha
las igazgatósága felvételt hirdet sze
mész orvosi állás azonnali betöltésére 
szakvizsgával rendelkező vagy szak
vizsga előtt álló orvos részere.
Bérezés Kjt. szerint.
A pályázatok benyújtását Dr. Benke 
Attila főigazgató részére, Semmelweis 
Kórház 6400 Kiskunhalas dr. Monsz- 
part László u. 1. címre kérjük.

A Pest Megyei Flór Ferenc Kórház
megbízott főigazgatója pályázatot hir
det a Sebészeti Osztályon belül kialakí
tandó önálló érsebészeti részlegre, szakor
vosi és részlegvezetői állásra.
Az állások 2003. március 15-től be- 
tölthetők.
A pályázatokat Dr. Marczell Mihály 
megbízott főigazgatónak kell benyúj
tani.
Cím: 2143 Kistarcsa 
Semmelweis tér 1., 
telefon: (06-28) 506-800

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok leadásának határideje a lap megjelenése előtt 40 nap, 
a 6 hetes nyomdai átfutás miatt.
Kérjük megrendelőink szíves megértését. Medicina Könyvkiadó Rt.
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Belgyógyászati ultrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Ágnes
M ásodik, átdolgozott és bővített kiadás

A könyv első kiadása 1988-ban jelent meg. A szerkesztő és a szerzők ebben 
azt a célt tűzték ki maguk elé, hogy miközben alapot nyújtanak a módszert 
megtanulni vágyóknak, egyben a módszer eredményeit interpretáló belgyó
gyászoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmát művelőknek is segít
senek abban, hogy az ultrahangvizsgálat eredményét jó hatásfokkal tudják 
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt több mint egy évtizedben az ultra
hangdiagnosztika a technika fejlődése révén sok új területtel bővült, ezért 
indokolt az újabb kiadás kibővítése is ezek alapismereteivel, így például az 
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak átdolgozott változatával, továbbá a 
hasiultrahang-diagnosztikát tárgyaló fejezet kibővítése az endoszonográfia, 
a Doppler és a színes Doppler, valamint a 3D-vizsgálat alapjaival. Indokolt a 

kardiológiában ma már elavult M-mód echokardiográfia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis, 
ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit magában foglaló fejezetek beiktatása. Kibővült a kismedence vizsgálatát tár
gyaló, valamint az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással foglalkozó fejezet is.

Formátum: 168 x 238 mm Teljedelem: 380 oldal Bolti ár: 6800 Ft

Belgyógyászati
ultrahangdiagnosztika

* ’ ; i  r  H

Sugáregészségtan
Szerkesztette: Köteles György

Az alig több mint száz éve megismert természetes és mesterséges sugárzás má
ra civilizált életünk részévé vált. Ezeket széles körben alkalmazzuk az orvostu
dományban, az iparban, a kutatásban. Közben a felismert biológiai hatások 
veszélyei is egyre nyilvánvalóbbá lettek. A könyv ismerteti az emberi környe
zetben előforduló sugárforrásokat, az ionizáló és a nem ionizáló sugárzások 
biológiai hatásait. Olvashatunk a sztochasztikus és a determinisztikus biológiai 
hatásokról, az ionizáló sugárzások fizikai jellemzőiről, a sugárvédelemre vo
natkozó jogszabályokról.

Formátum: 168 X 238 mm Teljedelem: 364 oldal Bolti ár: 3600 Ft

M ED ICIN A

MEDICINA KÖNYVKIADÓ RT.
1054 Budapest, Zoltán utca 8. Levélcím: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012 
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
Kereskedelmi osztály: 1054 Budapest, Zoltán utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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Fogyasztói ár TB támogatás Térítési díj

S lM V O R  10 mg filmtabletta 28x 2 540 Ft 70% 762 Ft
Zocor 1 0 m g  f ilm ta b le tta 28x 4 130 Ft 70% 1 2 3 9  Ft

S lM V O R  20 mg filmtabletta 28x 3 710 Ft 70% 1 113 Ft
Zocor 20 m g  f ilm ta b le tta 28x 5 741 Ft 70% 1 722  Ft

S lM V O R  40 mg filmtabletta 28x 5185 Ft 70% 1 555 Ft
Zocor 40  m g  f ilm ta b le tta 28x 11 822  Ft 70% 3 5 4 7  Ft
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Forgalmazza: M edico Uno Rt. 
2051 Biatorbágy, Viadukt u. 12. 
E-mail: sim vor@ m edicouno.hu

.

'g'*”' í

: A betegek által fizetett térítési díj különbsége az originális simvastatin (Zocor) és a bioekvivalens Simvor közt. (2003. február 1-től)

* *  Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D,: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvas- 
tatin in patients with hypercholesterolemia (the CURVES Study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.
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Szilárd csontok 
és bizonyított 
töréskockázat csökkentés

V erteb rá lis  és n o n -v erteb rá lis  
tö réskockáza t csökken tés. (1,2)

E m lővédelem  
és k a rd io v aszk u lá ris  
b iz to n ság . (3,4,5)

E gyszerű  a lk a lm azás; 
ko rlá to záso k  nélkü l.

Avista
r a l o x i f e n e  HCI

Több, mint csontvédelem

Irodalom: 1. Delmas PD et al. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 3609-3617.
2. Delmas P et al. Osteoporosis Int 2002; i3(Supph): O43.
3. Cauley JA et al. Breast Cancer Res Treat 2001; 65: 125-134.
4. Neven P et al. Gynecol Oncol 2002; 85: 388-390.
5. Barrett-Connor E et al. JAMA 2002; 287: 847-857.

Kérjük olvassa el a gyógyszer alkalmazási előiratát.
További információ: Lilly Hungária Kft, 1075 Budapest Madách Imre u. 13-14. VII. em. Telefon: 328-51-00
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ÚTMUTATÓ AZ ORVOSI HETILAP 
SZERZŐI SZÁMÁRA

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

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

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

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell beküldeni gép
írással, 2-es sorközzel a lap egy oldalán gépelve. Valamennyi szerző
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldánnyal arra az esetre, ha a szer
kesztőségbe küldött példány elveszne. A tudományos közleménye
ket elektronikus formában is el kell juttatni a szerkesztőségbe. Az 
illusztrációkat (számítógéppel rajozlt ábrák, táblázatok, grafinkonok) 
külön fiiéként kéijük elküldeni. A fotók reprodukálásához eredeti 
papírképet vagy diát kérünk, esetleg elektronikus hordozón a már 
digitálisan feldolgozott képet (*.tiff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontás
ban). A floppy-lemezre kérjük ráírni a szerző nevét, a dolgozat c í
m é t ,  valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A használt szoftver 
megjelölése kívánatos. A Microsoft Office programcsomag használa
tát kérjük.

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

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

1. A címoldalon sorrendben a következők szerepeljenek: a kézi
rat címe, mely rövidítést nem tartalmazhat, a szerzők neve -  az utol
só szerző neve előtt „és"-, a szerzők munkahelye (feltüntetve a vá
ros is), pontos utalással arra, hogy mely szerző mely munkahelyen 
dolgozik.

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

„B evezetés", „C élkitűzés", „M ódszer" „ E re d m é n y e k "é s  „K övetkeztetések"  
lényegre törő megfogalmazása történjék oly módon, hogy csupán az 
összefoglalás elolvasása is elegendő legyen a dolgozat lényegének 
megértéséhez. Az összefoglalókat kérjük a fentiek szerint egyértel
műen tagolni. A magyar és az angol összefoglalás hossza igazodjon 
egymáshoz, az egy szabvány gépelt oldalt -  külön-külön -  ne halad
ják meg. Új bekezdések egyik összefoglalóban sem szerepelhetnek.

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

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

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

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

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

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

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

százalék-érték zárójelben történő feltüntetését kéijük.
Az eredmények és megbeszélés részeket külön és világosan kell 

megszerkeszteni.
A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg

újabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megállapításokkal, ame
lyekből a szerzők a következtetéseket levonták. Az eredmények új
szerűsége világosan tűnjön ki.

A módszerek, eredmények, megbeszélés részek megfelelő alrí- 
meket kapjanak.

A közlemény hossza. A konkrét szöveges rész az összefoglaló re
ferátumoknál a 15, az eredeti közleményeknél a 10, a rövid kísérle
tes közlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb 
kéziratnál a 10 szabvány (1800 karakter) gépelt oldalt nem halad
hatja meg.

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

Példák:
B ajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi

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

Casolaro, M . A ., Fells, G., Wewers, M . és m tsa i: Augmentation of lung 
antineutrophil elastase capacity with recombinant human alpha-1- 
antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023.

R ó n a i P„ D a u b n e r  K .: A Dixon műtéttel szerzett tapasztalataink. 
Orv. Hetik, 1982, 123, 2293-2298.

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

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

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

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

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

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

Kémiai nevek és rövidítések. Valamennyi gyógyszer esetén a 
nemzetközileg elfogadott kémiai nevet kell használni. Márkanév 
csak az „Anyag és módszer"fejezetben szerepelhet. Meg kell adni a 
kémiai összetételt és a gyár nevét is.

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

Az Orvosi Hetilap egységes arculatának érdekében a megjelenő 
munkák helyesírásánál az Orvosi Helyesírási Szótár (Akadémiai 
Kiadó, Budapest. 1992) által ajánlott írásmódot tartjuk irányadónak.

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

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

Az el nem fogadott kéziratokat nem küldjük vissza.

Kérjük a tiszte lt Szerzőket, hogy a kéziratokhoz a szöveget a jövőben  
-  amennyiben lehetséges -  digitális form ában (floppyn) is szíveskedjenek m ellékelni.



Áttörés az emlőrák 
gyógyszeres prevenciója terén
Kahán Zsuzsanna dr. és Thurzó László dr.
Szegedi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Szent-Györgyi Albert Orvos- és 
Gyógyszerésztudományi Centrum Onkoterápiás Klinika (igazgató: Thurzó László dr.)

Az emlőrák a fejlett országok vezető női daganatos 
betegsége. Megelőzésére különféle törekvések jelen
tek meg. A szerzők áttekintő közleményben a nemzet
közi irodalomból kemoprevencióként ismert gyógysze
res lehetőségeket tárgyalják. Bármilyen emlőrák pre
venciós beavatkozás előtt alapvető az egyén vagy po
puláció emlőrákrizikójának a megbecslése. Gyakorlati 
szempontok miatt érdemes két rizikócsoportot meg
különböztetni. Magas rizikó esetén örökletes hajlam, 
vagyis „nagy penetranciát mutató" szomatikus gén
mutáció áll a háttérben, közepes rizikó esetén a daga- 
natmanifesztációban nagy jelentősége van a hormo
nális hatásoknak. A tamoxifen az emlőrák kezelésében 
legkiterjedtebben vizsgált „antiösztrogén", melyet az 
elmúlt években kemoprevenciós szerként is teszteltek. 
Eddig négy nagy randomizált, tamoxifennel folytatott 
prevenciós vizsgálat eredményét közölték. A legna
gyobb, amerikai vizsgálatban a kezelés mintegy felére 
csökkentette az invazív és „in situ" emlőrákok előfor
dulását. Ez a hatás elsősorban az ösztrogénreceptor 
pozitív, illetve jobb prognózisú daganatokra irányult. 
A kedvező eredmények hatására a gyógyszert emlő
rák-prevencióra is törzskönyvezték az Amerikai Egye
sült Államokban. Hasonló eredményeket adott az „In
ternational Breast Intervention Study". Az olasz, illetve 
angol „Royal Marsden Hospital" vizsgálat a tamoxifen 
kemoprevenciós hatékonyságát nem bizonyította, 
amit a protokollok, illetve a beteg beválasztás sajátos
ságaival magyaráznak. Tamoxifen adásakor vala
mennyi vizsgálatban nőtt az endometriumrák és a 
thromboemboliás szövődmények kockázata, illetve 
emelkedett a cataracták száma. E mellékhatások főleg 
50 év felett jelentkeztek. Örökletes emlőrákhajlam 
esetén fokozott jelentősége van az emlőrák-prevenci
ónak. A profilaktikus mastectomia és a gondos szűrés 
mellett ebben a csoportban is hatékonynak tűnik a ta
moxifen és a kétoldali oophorectomia. Számos új ke
moprevenciós lehetőség vár tesztelésre. A menopausás 
korcsoportban a raloxifene és az aromatázgátlók, 
praemenopausában a „gonadotrop hormone-relea- 
sing hormone" analógok, illetve a retinoid fenretinide 
alkalmazása tűnik perspektivikusnak. Ezeket jelenleg 
folyamatban lévő klinikai vizsgálatokban tanulmá
nyozzák. Valószínűnek látszik, hogy a jövőben nem 
egyetlen, egyedül hatékony emlőrák-prevenciós mód
szert, hanem individuális rizikó alapján megválasztott 
individuális profilaxist alkalmazunk majd.
Kulcsszavak: emlőrák-prevenció, emlőrákrizikó, tamoxifen, 
raloxifene, arom atázgátlók , fenretin ide, IGF-I, BRCA1, 
BRCA2

Breakthrough in breast cancer chemoprevention.
Breast cancer is the most frequent female malignant 
disease in developed countries. Various approaches 
are being developed for breast cancer prevention. 
Medical prevention called chemoprevention is revie
wed. Prior to any intervention estimation of breast 
cancer risk is mandatory. For practical reasons distinc
tion of two risk groups is useful. In the high risk gro
up inherited gene mutation showing high penetran
ce may be suspected, while in the medium risk group 
hormonal factors play an important role. The antiest
rogen tamoxifen has been extensively investigated in 
breast cancer and also tested for the prevention of 
breast cancer. The results of four randomized tamo
xifen prevention studies have been published. In the 
largest, American trial the number of invasive or „in 
situ" breast cancers was halved by tamoxifen. Parti
cularly estrogen receptor positive and relatively good 
prognosis breast cancers were reduced. Similar re
sults were obtained in the „International Breast In
tervention Study". Tamoxifen has been registered for 
breast cancer prevention for high risk individuals in 
the United States. The Italian and English („Royal 
Marsden Hospital") studies did not prove significant 
preventative effect for tamoxifen that may be expla
ined by the characteristics of the study protocols and 
study populations. Increased rates of endometrial 
cancer, thromboembolic events and cataract were 
observed under tamoxifen treatment, especially over 
the age of 50. Prevention has an increased importan
ce in gene mutation carriers. Besides prophylactic 
mastectomy and close surveillance tamoxifen and bi
lateral oophorectomy or the use of gonadotropin re- 
leasing-hormone analogs seem efficient in this gro
up. Various new chemoprevention strategies are un
der testing. Raloxifene and the aromatase inhibitors 
show advantage in menopausal women, the retinoid 
fenretinide and the gonadotropin releasing-hormo
ne analogs seem promising for premenopausal indi
viduals. The use of these agents are investigated in 
clinical trials. It is likely that not one single method 
will be applied for breast cancer prevention in the fu
ture. Preferably individual prevention strategies ba
sed on individual risk assessment will be developed.

Key words: breast cancer prevention, breast cancer risk, 
tam oxifen, raloxifene, arom atase inhibitors, fenretinide, 
IGF-I, BRCA1, BRCA2

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: ER = ösztrogénreceptor; AI = aromatázgátló; DCIS 
= „in situ" ductalis carcinoma; IGF-I = inzulinszerű növekedési 
faktor I; IGFBP-3 = inzulinszerű növekedési faktort kötő fehérje 
3; COX-2 = ciklooxigenáz-2; SERM = szelektív ösztrogénreceptor 
modulátor

Az emlőrák a fejlett országok vezető női daganatos 
betegsége. Európában 100 000 lakosonként 50-60, 
évente mintegy 190 000 új esetet észlelnek. Magyar- 
országon az emlőrák-előfordulás a nyugati országo
kéhoz hasonló: 2000-ben 6190 új esetet diagnoszti
záltak, sajnos az emlőrák-mortalitás a nyugati trend-
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tói eltérően egyelőre nem mutat csökkenést. Az em
lőrák megelőzésére különféle törekvések jelentek 
meg. Áttekintő közleményünkben a gyógyszeres 
megelőzési lehetőségeket, a nemzetközi irodalomból 
kemoprevencióként ismert eljárást tárgyaljuk. Ezt a 
szót Sporn használta először a carcinogenesis folya
matát megakadályozó olyan gyógyszerek alkalmazá
sára, melyek a megtévesztő elnevezés ellenére nem 
kemoterapeutikumok (43).

Emlőrák-rizikó

Bármilyen emlőrák-prevenciós beavatkozás előtt 
alapvető az egyén vagy populáció emlőrák-rizikójá
nak megbecslése. Ez annak a valószínűségét fejezi ki, 
hogy az illető egész élete, vagy életének bizonyos 
időszaka alatt emlőrák alakuljon ki. A számmal jelle
mezhető emlőrák-hajlamot vagy az átlagpopuláció 
emlőrák-rizikójához hasonlítják (relatív rizikó), vagy 
annak a valószínűségét fejezik ki, hogy a betegség 
megjelenjen (kumulatív rizikó).

Áz elmúlt években, különösen a nyugati orszá
gokban fokozott figyelemmel fordulnak az emlőrák
kal kapcsolatos kérdések felé. Egyre inkább van 
igény a betegségre való hajlam megismerésére, kü
lönösen családi terheltség esetén. Ha beigazolódik a 
fokozott emlőrák-rizikó, az illető speciális szűrő
programban vehet részt, életmódbeli tanácsokkal 
látható el, vagy célzott gyógyszeres prevencióban, 
kemoprevencióban részesíthető. Már a háziorvos
nál, nőgyógyásznál, onkológusnál, radiológus-mam- 
mográfusnál felmerülhet annak kérdése, hogy kell-e 
gondolni fokozott emlőrák-hajlamra. Ennek megíté
léséhez speciális ismeretekre van szükség. Többnyire 
gyorsan kiderül, hogy a terhelő családi anamnézis 
milyen súlyú. Gyakorlati szempontok miatt már ez 
alapján érdemes a vizsgált személyt, populációt vagy 
magas, vagy közepes rizikócsoportba sorolni (13, 
14). A kétféle emlőrákhajlamnak ugyanis alapvető
en eltérő a prognózisa, eltérő a patomechanizmusa, 
és eltérő segítséget igényel (28).

Ha az elsőfokú rokonok/felmenők körében több
szörös, fiatalkorban jelentkező emlőrák-előfordulás 
mutatható ki, gyanú lehet „nagy penetranciát muta
tó", vagyis nagy valószínűséggel manifesztálódó 
örökletes génmutációra (34). Ilyenkor tehát az egyén 
örökletes emlőrák-hajlama merül fel, és speciális 
vizsgálatokra -  családfavizsgálat, az egyén/rokonság 
genetikai vizsgálata -  lehet szükség. Ideálisan ez spe
ciális genetikai tanácsadó központokban történik, 
ahol multidiszciplináris team tagjai: genetikus, onko
lógus, sebész, pszichológus stb. foglalkoznak az illető
vel (24). Mivel az (ismert) örökletes génhiba miatt 
jelentkező emlőrákok aránya viszonylag alacsony (az 
összes emlőrák 10%-a), és maga a kivizsgálás is 
stresszt jelent, komolyan kell mérlegelni, hogy az 
örökletes génhiba lehetősége valóban felmerül-e. 
Csak indokolt esetben érdemes elvégezni a bonyolult 
vizsgálatot, természetesen a beteg korrekt tájékozta
tásával és beleegyezésével, megfelelő laboratórium

ban. Ezért a legfejlettebb országokban is csak néhány, 
nagy lakosság kiszolgálására, speciális tevékenységre 
felkészült központban folyik az egyébként költséges 
genetikai vizsgálat. Magyarországon az Országos On
kológiai Intézet Molekuláris Genetikai Intézetében 
dr. Oláh Edit professzornő vezetésével folyik azoknak 
a vizsgálata, akiknél örökletes génhiba lehetősége fel
merül. Hogy mennyiben indokolt ma a fokozott em
lőrák-hajlamú egyének genetikai vizsgálata, vagyis 
mennyiben jelent az előnyt számukra, komoly szak
mai vita tárgya. Ezt jelzi az Amerikai Onkológus Tár
saság (ASCO) (45), illetve a Brüsszelben rendezett 
Második Európai Emlőrák Konferencia ezirányú ál
lásfoglalása is.

Közepes rizikó lehetőségére akkor gondolhatunk, 
ha a családi emlőrák-halmozódás nem jelentős, illet
ve az érintetteknél nem fiatal életkorban manifesz
tálódik, és az egyéb daganatok társulása sem jellem
ző az ismert (legtöbbször BRCA1 és BRCA2) génmu
tációkhoz társuló szindrómákra (24, 34). A daganat - 
manifesztációban nagy jelentősége van a karcinogén 
nemi hormonoknak, vagyis a kumulatív női nemi 
hormon expozíció (menarche, menopausa ideje, 
hormonkezelések) idejének és a terhességeknek. 
Ilyenkor a fokozott emlőrák-hajlam a különböző 
nem nagyon jelentős genetikai eltérések (alacsony 
penetranciát mutató génhiba?) és a környezeti hatá
sok keveredésével magyarázható. Az emlőrák-rizikó 
megbecslésére különféle módszereket fejlesztettek ki.

A legelterjedtebb Gail-féle modell (18) a menar
che, az első élveszülés időpontját, az emlőrákos első
fokú rokonok számát, az életkort veszi tekintetbe, il
letve olyan „ indexlaesiók" előfordulását, melyek be
nignus voltuk ellenére a fokozott hajlamot jelzik. A 
Gail-modell kumulatív rizikót ad meg 20-tól 80 éves 
korig. Közepes rizikójú esetén megbízhatóbban al
kalmazható, mint a magas rizikójú csoportban (13). 
A Claus-modell (5) elsősorban a családi halmozó
dásra vonatkozó adatokat használja, és kumulatív ri
zikót ad meg. Amennyiben örökletes emlőrák-haj
lam merül fel, kifejezetten erre a rizikócsoportra ki
fejlesztett módszert érdemes használni (14).

Vannak olyan számítógépes programok (egyikük 
például a National Cancer Institute honlapján bárki 
számára hozzáférhető), melyek használatával az 
egyéni emlőrák-rizikó gyorsan és könnyen megbe
csülhető (2, 14). Ezeket az adatokat azonban mindig 
kellő óvatossággal és tapintattal kell kezelni.

Emlőrák-prevenció tamoxifennel

Az ösztrogének emlőrákra gyakorolt stimuláló hatá
sa több mint száz éve ismert. Azóta azt is tudjuk, 
hogy hatásukhoz ösztrogénreceptorok (ER) jelenlé
tére is szükség van (27). Kézenfekvő tehát minden 
olyan eljárás prevenciós alkalmazása, mely az öszt
rogének képzését csökkenti, illetve helyi hatását gá
tolja meg az ER-ok blokkolásával.

A tamoxifen az emlőrák kezelésében legkiterjed
tebben vizsgált, ma már kemoprevenciós szerként is
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törzskönyvezett „selective estrogen receptor modu
lator" (SERM), 1971 óta alkalmazzák emlőrákbeteg- 
ségben (10, 11, 26, 32). Miután igen aktívnak bizo
nyult áttétes emló'rákban, korai emló'rákban is tesz
telték mint kurativ célú adjuváns terápiát. Nagyszá
mú, több tízezer betegre kiterjedő vizsgálat igazolta 
hatékonyságát ER pozitív tumor esetén menopausá- 
ban és praemenopausában egyaránt (12). Ilyen al
kalmazásban nemcsak a recidívaarányt és a túlélést 
javította, de hatására mintegy 50%-kai csökkent a 
metakrón ellenoldali emlőrák előfordulás is (12). A 
legutóbbi analízis szerint ez utóbbi védő hatása leg
alább 15 éven át tart. Hasonlóan csökkenti az ellenol
dali emlőrák incidenciáját in situ ductalis carcinoma 
(DCIS) esetén a komplex kezelés részeként adott ta- 
moxifén is (16). Ezek az eredmények hívták fel a fi
gyelmet a tamoxifen lehetséges emlőrák-prevenciós 
alkalmazására, és megindultak a tamoxifen prevenci
ós vizsgálatok (8, 9, 35). Eddig négy nagy randomi- 
zált, placebokontrollált, kettős vak prevenciós vizsgá
lat eredményét közölték részletesen (1. ábra) (8, 9, 
15, 38, 47, 48). A tamoxifen dózisa 20 mg volt, álta
lában 5 éven át adták, és a vizsgálatba való belépés
kor, majd évente történő mammográfiával vizsgálták 
az emlőrák előfordulását (1. ábra).

P T P T P T  P T

1. ábra: Emlőrák-előfordulás az amerikai (NSABP P-1), az olasz 
(Veronesi) és az angol (RMH), illetve IBIS tam oxifen prevenciós 
vizsgálatokban. Az NSABP P-1 vizsgálatban 13175, az olasz 
vizsgálatban 5408, az angol vizsgálatban 2494, az IBIS vizs
gálatban 7152 nő kapott random izáltan placebot (P) vagy 
tam oxifent (T). Az invazív carcinomák (IC), illetve „in situ" 
ductalis rákok (DCIS) gyakorisága az NSABP P-1 és az IBIS vizs
gálatban m u ta to tt szignifikáns különbséget

A legnagyobb és áttörő sikert hozó vizsgálat a 
13 175 fokozott rizikójú asszony emlőrák-prevenciós 
célú tamoxifen kezelését folytató NSABP P-1 volt 
(15). Az emlőrákhajlamot a Gail-modell alapján be
csülték (18), melynek eredményét a vizsgálatba je
lentkezőkkel is közölték csakúgy, mint a tamoxi- 
fennel összefüggő várható előnyöket és hátrányokat. 
Már a vizsgálat korai szakában szignifikáns eltérés 
mutatkozott a kezelt és a kontroll kar között: a place
bo karon 244 emlőrákot észleltek, melyek közül 175 
volt invazív, és csupán 124-et a tamoxifen karon, 
melyek közül 89 volt invazív. A tamoxifen tehát

mintegy felére csökkentette az emlőrák-előfordulást. 
Ez a hatás elsősorban az ER pozitív daganatok számá
nak megcsökkenésében nyilvánult meg, míg az ER 
negatív esetek számában nem mutatkozott lényeges 
különbség a két kar között. A tamoxifen hatására el
sősorban a jobb prognózisú esetek száma csökkent: 
szignifikánsan kevesebb volt a nyirokcsomó negatív, 
illetve 1-3 nyirokcsomó pozitív tumor, míg a 4 vagy 
több nyirokcsomó pozitív esetek száma lényegesen 
nem különbözött a két kar között. A nyilvánvalóan 
pozitív eredmények hatására a vizsgálatot 47,7 hóna
pos átlagos, illetve 54,6 hónapos médián követési idő 
után megállították, és minden résztvevőnek tudomá
sára hozták, hogy a vizsgálat melyik karján kapta a 
kezelést. Ekkor a résztvevők maguk dönthettek arról, 
hogy a továbbiakban szednek vagy nem szednek ta
moxifent. Az NSABP P-1 vizsgálatban nem mutatko
zott különbség az ischaemiás szívbetegség gyakorisá
gában a két kar között, de a csonttörés a placebót 
kapott csoportban gyakoribb volt, különösen az 50 
évnél idősebbek körében. A tamoxifen 2,5-szeresre 
emelte az invazív endometrium-carcinoma rizikóját, 
és gyakrabban fordult elő az 50 évnél idősebbeknél. 
Tamoxifen mellett, ugyancsak különösen az idősebb 
korcsoportban szignifikánsan megemelkedett a pul
monalis embóliák, a mélyvénás thrombosisok és az 
agyi vascularis történések száma. Az NSABP P-1 vizs
gálat ugyanakkor meggyőzően bizonyította, hogy a 
tamoxifen a fokozott rizikójúak emlőrák-előfordulá
sát jelentősen csökkenti, és a vizsgálat hatására 1999- 
ben az FDA ebben az indikációban is törzskönyvezte 
a gyógyszert. A tamoxifennel végzett olasz prevenci
ós vizsgálat ugyancsak 1992-ben indult. Ebbe 5408 
hysterectomián átesett asszonyt választottak be, 
48%-uknál kétoldali oophorectomia is történt (47, 
48). így a résztvevők felének az átlagpopulációnál 
alacsonyabb emlőrák-rizikója volt, bár egyesek női 
nemi hormon pótlást is kaptak. Nyolcvanegy-hóna
pos utánkövetésnél csupán nem szignifikáns tenden
ciabeli különbség volt a kezelt és kontrollcsoport em
lőrák-előfordulása között. Figyelemreméltó azonban, 
hogy a hormonpótlást is kapók körében szignifikán
san kevesebb emlőrákos eset fordult elő tamoxifen 
mellett, mint a kontrollcsoportban. Az aktív karon 
gyakoribb volt a mélyvénás thrombosis, a pulmona
lis embolia és a cerebrovascularis inzultus.

Az angol „Royal Marsden Hospital"tamoxifen ke- 
moprevenciós vizsgálatba 2494 egészséges, családi 
emlőrák-halmozódás miatt fokozott rizikójú nőt vá
lasztottak be (38). A vizsgáltak kb. egynegyede része
sült női nemi hormon pótlásban. Az 1986 és 1996 
közötti beválasztási periódus elhúzódó volt. Hetven- 
hónapos médián utánkövetés után nem volt szignifi
káns különbség a kezelt és a kontrollcsoport emlő
rák-előfordulása között, még a hormonpótlást kapó 
alcsoportban sem. A résztvevők többsége a nyolc év
re tervezett kezelést idő előtt abbahagyta, nagyobb
részt a tamoxifen kellemetlen mellékhatásai miatt, 
bár „hasznos"mellékhatásként koleszterinszint-csök- 
kenést is észleltek. A vizsgálat negatív eredményét a 
lassú beválasztással és a döntően kifejezetten magas 
rizikójú (tamoxifenre nem érzékeny BRCA1 génmu
táció?) egyén részvételével magyarázzák.
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Az „International Breast Intervention Study" 
(IBIS) vizsgálat 1993-ban indult meg (8, 9). A 7139 
fokozott rizikójú asszony kezelésével kapcsolatos 
eredmények ötéves médián utánkövetés után igen 
hasonlóak az amerikai prevenciós vizsgálatéhoz: a 
tamoxifen az emlőrák-előfordulást mintegy 33%- 
kal csökkentette. Ötven százalékkal csökkent az ER 
pozitív tumorok száma, míg nem változott az ER ne
gatív tumorok előfordulása. Az olasz vizsgálattal 
egyezően tamoxifennel együtt adott hormonpótlás 
mellett nem nőtt az emlőrák-rizikó. Az endometri
um carcinoma kockázata 2 -2 ,5 -szeresre, a thrombo- 
emboliás szövődmények esélye 2,5-4-szeresre nőtt 
tamoxifenkezelés mellett, de sem az agyi, vagy egyéb 
vascularis történések száma, sem a cataracta előfor
dulási aránya nem nőtt a kezelt kar betegeiben.

A felsorolt prevenciós vizsgálatok több kérdést is 
felvetnek (17). A legfontosabb: vajon a tamoxifen 
valóban megakadályozza-e az emlőrák kialakulását, 
vagy csak késlelti? Ehhez a vizsgálatok további kö
vetése szükséges. Sajnos éppen a legnagyobb, ame
rikai vizsgálat nem szolgáltathat adatot a kérdés 
megválaszolásához, mivel etikai meggondolások mi
att a tervezettnél hamarabb felfedték, hogy kit me
lyik karra randomizáltak. A vizsgálat korai lezárása 
nem teszi lehetővé az emlőrák-mortalitásra vonat
kozó hatás megítélését sem. Az európai vizsgálatok
ban azonban folytatják az utánkövetést, és 10-15 év 
után lehetőség lesz az eredmények hosszabb távú 
analízisére. A másik fontos kérdés: mivel a tamoxi
fen csakis a hormonszenzitív tumorok megelőzését 
eredményezi, hogyan lehetne kiválasztani azokat, 
akiknél ER pozitív emlőrák kialakulása várható? E 
kérdés tovább visz a prognosztikus/prediktív rizikó- 
tényezőkre alapozott egyéni emlőrák-profilaxis kér
déskörhöz (lásd később), és megválaszolásához ki
terjedt klinikai adatbázis további vizsgálatára, elem
zésére volna szükség.

Örökletes emlőrák-rizikó 
és kemoprevenció

Fokozottan merül fel megbízható prevenciós eljárás 
igénye örökletes emlőrákhajlam esetén. Egyelőre a 
profilaktikus teljes vagy subcutan mastectomia je
lenti a leghatékonyabb prevenciót ebben a populáci
óban: legalább 90%-kal csökkenti az emlőrák-elő
fordulást (21). A BRCA1 és BRCA2 génmutációt hor
dozók nemcsak emlőrákra, hanem petefészekrákra 
is veszélyeztetettek. BRCA1 és BRCA2 génmutáció 
hordozókban végzett profilaktikus kétoldali oophor
ectomia nemcsak az ovariumrák gyakoriságát, de az 
emlőrák-rizikót is mintegy felére csökkentette (29, 
39). A hatás feltétlenül a női nemi hormonok kiik
tatásával magyarázható annak ellenére, hogy a bete
gek egy része a műtét után alacsony dózisú hormon- 
pótlásban részesült.

Narod és munkatársai azt vizsgálták, hogyan alakul 
a korai emlőrák miatt adjuváns tamoxifenkezelést 
kapó, illetve adjuváns kemoterápiában, oophorecto-
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miában részesülő BRCA1 és BRCA2 génmutációt hor
dozók metakrón ellenoldali emlőrák előfordulása 
(33). A 476 BRCA1 és 117 BRCA2 génmutációt hor
dozó emlőrákos beteg átlagos 9,7 éves utánköveté- 
sével szerzett adatok szerint a tamoxifen ebben a be
tegcsoportban is mintegy felére csökkenti az ellenol
dali emlőrák valószínűséget. A kezelés 4 évre vagy 
tovább való meghosszabbítása kifejezetten fokozta a 
protektiv hatást. Ugyanebben a vizsgálatban 185, 50 
évnél fiatalabb betegnél történt kétoldali oophorec
tomia. Ennek védő szerepe is egyértelmű volt, mely 
hozzáadódott a tamoxifenéhez. Az adjuváns kemo
terápiának is volt, de csak átmeneti, 2 évig érvénye
sülő védő hatása az ellenoldali emlőrák szempontjá
ból, mely hozzáadódott az egyéb adjuváns kezelések 
ilyen irányú hatásához. Érdekes, hogy a tamoxi- 
fenterápia a BRCA1 és BRCA2 mutációt hordozóknál 
egyaránt effektiv volt, holott a BRCA1 mutációt hor
dozók emlőrákja általában ER negatív, míg a BRCA2 
hordozóké ER pozitív (30).

Új törekvések

Az elmúlt harminc évben óriási lépést tettünk az ed
dig csak álomnak tűnő rákmegelőzés terén. A tamo- 
xifent az Amerikai Egyesült Államokban elsőként 
regisztrálták és ajánlják fokozott emlőrák-rizikó ese
tén kemoprevencióra (4), az európai ajánlás azon
ban óvatosságra int: csakis klinikai vizsgálatban ja
vasolja alkalmazását (3). Ritkán jelentkező, de akár 
fatális kimenetelű mellékhatásai és korlátozott haté
konysága miatt még előnyösebb prevenciós szerekre 
van szükség.

Egy a kockázat-haszon (risk-benefit) arány szem
pontjából bíztató második generációs SERM a ralo
xifene (Evista®, Lilly), melyet több országban osteo- 
porosisellenes szerként törzskönyveztek. A raloxife
ne antiösztrogénszerű hatást gyakorol az emlő mi
rigyállományára és az endometriumra is, míg ösztro- 
génszerű hatása van a csontokra és a lipidháztartás- 
ra. A Multiplex Outcomes of Raloxifene Evaluation (MO
RE) klinikai vizsgálatban menopausás osteoporosi - 
sos betegek 60, illetve 120 mg raloxifene placebo- 
kontrollált kezelését végezték (7). Negyven-hónapos 
médián utánkövetésnél az emlőrákincidencia drá
mai, 76%-os csökkenését észlelték. Bár a raloxifene 
mintegy háromszorosra növelte a mély vénás throm
bosis rizikóját, endometriumrák halmozódását nem 
észlelték. A raloxifene emlőrák-prevenciós hatását a 
Study of Tamoxifen and Raloxifene (STAR) vizsgálatban, 
az NSABP második prevenciós vizsgálatában vetik 
össze a tamoxifenével (10). A STAR vizsgálatot 
1999-ben indították el, és a terv szerint 22 000 me
nopausás nőt választanak majd be. A raloxifene 
praemenopausában való alkalmazása egyelőre nincs 
napirenden: sem tapasztalat nincs e korosztály ralo- 
xifene-kezelésével, sem szükség nincs a tamoxifen 
kedvezőbb mellékhatás-profilú alternatívájára, mi
vel a tamoxifen hátrányos mellékhatásai inkább 50 
éves kor felett halmozódnak.
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A tamoxifen az ER blokkolásával védi ki a 17-bé- 
ta-ösztradiol stimuláló hatását. Az aromatázenzim- 
gátló szerei (AI) az ösztrogénszintézis utolsó lépését, 
a prekurzor androgén androsztendion és tesztoszte- 
ron aromatizációját akadályozzák meg. Az Al-k a 
menopausás emlőtumoros betegek perifériás ösztro- 
génszintézisét hatékonyan blokkolják. Ennek hatá
sára a keringő és a tumorban mérhető ösztro- 
génszint jelentősen csökken. A ma használatos sze
lektív Al-k csekély mellékhatás árán, eredményesen 
alkalmazhatók hormonszenzitív áttétes/előrehala- 
dott emlőrák esetén. Ezért az elmúlt években több 
vizsgálat indult korai emlőrákban való adjuváns al
kalmazásukkal. Egyikük, az ATAC vizsgálat korai 
eredményei szerint az anastrozole (Arimidex®, Astra 
Zeneca) a tamoxifennél szignifikánsan hatékonyabb 
nemcsak a recidíva/relapsus megelőzésében, de al
kalmazása mellett 58 százalékkal kevesebb az ellen
oldali (metakrón) emlőrák, mint a hagyományos 
(tamoxifen) kezelésnél (1). Anastrozole-terápia 
mellett nem észleltek endometriumrák-halmozó- 
dást, gyakori hüvelyi folyást/vérzést, vénás throm- 
boemboliás szövődményt, cerebrovascularis törté
nést. Több volt azonban a csont-ízületi panasz és a 
csonttörés. Utóbbiak az Al-ok direkt ösztrogénszint- 
csökkentő, illetve osteoporosiskeltő hatásával ma
gyarázhatók. Az ATAC vizsgálat tehát újabb indiká
ciós területeken erősítette meg a modern Al-k tamo- 
xifennel vetekedő aktivitását. Ez stimulálta azt a tö
rekvést, hogy az Al-k helyét közvetlenül az emlő
rák-prevenció területén is vizsgálják. Most szervező
dik nemzetközi összefogással az a randomizált, kont
rollált kettős vak vizsgálat (IBIS-2), mely fokozott ri
zikójú 40-70 éves menopausás nők preventív célú 
ötéves anastrozole-, illetve tamoxifenkezelését ha
sonlítja össze. A terv szerint egyrészt 6000 fokozott 
rizikójú egészségest, másrészt 4000 DCIS miatt ke
zelt emlőrákost választanak majd be. Az első cso
portban 2 kezelési karon vagy anastrozole-t, vagy 
placebót adnak. A DCIS miatt kezeiteknél place- 
bócsoport nem lesz. A cél az anastrozole emlőrák-, 
ezen belül ER pozitív emlőrák-előfordulásra, továb
bá emlőrák mortalitásra gyakorolt hatásának, vala
mint a szer tolerálhatóságának vizsgálata (9).

A 35 éves kor előtt jelentkező menopausa jelentő
sen, mintegy 60-75%-kal csökkenti az emlőrákrizi
kót, a kétoldali oophorectomia pedig olyan védelmet 
ad, mely annál kifejezettebb, minél korábbi életkor
ban történik (43). A hypophysis-ovarium tengelyre 
ható gonadotropin-releasing hormon analógok
5-15 éven át történő alkalmazásával (mely a kétol
dali oophorectomia hatásával egyenértékű, de re
verzibilis „gonadotrophectomiát" biztosít) egyes 
becslések szerint 31-70%-os emlőrákincidencia- 
csökkenés érhető el (22). Az idő előtti menopausa 
káros mellékhatásai alacsony dózisú nemi hormon 
pótlással csökkenthetők (42). A kombinált kezelés
sel a fokozott emlőrák-rizikót jelző mammográfiás 
emlődenzitás is csökken (42).

A retinoid fenretinide (4-hydroxy-phenyl-retin- 
amid, 4-HPR) prevenciós hatását mind korai emlő
rákban (metakrón contralateralis emlőrák-inciden- 
cia?), mind fokozott rizikójú egészségeseknél tesztel

ték (49). Védő hatás csak a praemenopausás nőkben 
mutatkozott. Hatását az insulin-like growth factor-I- 
(IGF-I-) háztartás, ezen belül az insulin-like growth 
factor binding protein-3- (IGFBP-3-) szint modulá
lásával fejti ki (49). A fenretinide génpolimorfizmus 
miatt különböző egyénekben különböző fokú 
IGFBP-3 emelkedést indukál (36).

Kísérletes adatok, illetve a familiáris colonpolypo- 
sisban szerzett klinikai eredmények azzal bíztatnak, 
hogy a ciklooxigenáz-2 (COX-2) enzim (46) gátlása 
hatékony eljárás lehet egy sor daganat, így az colo- 
rectalis, fej-nyaki, hólyag-, nyelőcsődaganatok mel
lett az emlőrák kezelésére, illetve prevenciójára 
(23). A COX-2 túlprodukciója a daganatok széles 
körében kimutatható, expresszióját a növekedési té
nyezők fokozzák. Szerepe van a daganatsejtek apo- 
ptosisának gátlásában, serkenti az angiogenesist, ál
talános hatásai közül pedig kiemelést érdemel a kü
lönböző mérgek, xenobiotikumok lebontása. A 
COX-2 gátlásával csökken a gyulladásos mediátor 
prosztaglandinok képződése, mely a daganatsejtek 
apoptosisához vezet. Sharpe csaknem 30 000 fős po
pulációt tanulmányozva a nem szteroid gyulladás
gátlók kifejezett védő hatását észlelte mind az emlő
rák-rizikó (relatív rizikó: 0,76), mind a daganatos 
betegség stádiuma szempontjából (41).

A jövő: egyéni célzott prevenció

A sikerek ellenére kiábrándító tény, hogy az emlő
rák-prevenciós vizsgálatokban a résztvevők nagy ré
sze feleslegesen szedte a tamoxifent. Vagy azért, 
mert így is lett, vagy azért, mert egyébként sem ala
kult volna ki daganata. Valószínűnek látszik, hogy a 
jövő nem egyetlen, egyedül hatékony emlőrák-pre
venciós módszeré lesz. Mint ahogy az emlődagana
tok heterogén csoportjában prognosztikus/prediktív 
tényezőkre alapozott „egyénre szabott" kezelési 
módszereket alkalmazunk, a veszélyeztetetteknél is 
individuális rizikómegállapítás alapján fogunk majd 
individuális profilaxist alkalmazni. „Prediktív" rizi
kótényezőkre van tehát szükség, melyek nemcsak az 
emlőrákhajlamot adják meg, de megjósolják azt is, 
milyen intervenció lenne a leghatékonyabb az adott 
esetben. Ez a lehetőség ma még csak körvonalazód
ni látszik. Talán így lehet majd alkalmazni az örökle
tes génmutációk molekuláris analízisét, a mammo
gráfiás felvételen látható fokozott emlődenzitás hiá
nyát vagy meglétét, az ösztrogének, IGF-I, illetve az 
IGFBP szérumszintjét, az egyén születési súlyát. A 
benignus emlőelváltozások közül az atypiát és HER- 
2 overexpressziót mutatók gyakrabban előhírnökei a 
későbbi valódi ráknak, mint a nem HER-2 overex- 
presszálók (44).

Nem fér kétség ahhoz, hogy az ösztrogénexpozí- 
ció az emlőrákok jelentős részének kialakulásában 
kóroki szerepet játszik (20). Úgy tűnik, hogy főleg 
ilyen esetekben van létjogosultsága az antiösztrogé- 
nek prevenciós célú alkalmazásának. Erre utalnak a 
MORE vizsgálatban végzett hormonvizsgálatok:
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azoknál a menopausás asszonyoknál, akiknek szé
rum ösztradiol-szintje igen alacsony (a 10 pmol/1 
méréshatár alatti) volt, nem volt különbség az emlő
rák előfordulási gyakoriságban a raloxifene-t, illetve 
a placebót kapó csoportok között (6). Jelentősen 
profitáltak viszont a raloxifene adásból azok, akik 
kumulatív ösztrogénexpozíciója a legmagasabb volt 
(31). A tamoxifennel végzett olasz prevenciós vizs
gálat különös jelentősége, hogy azt is tanulmányoz
ta, hogyan befolyásolja az emlőrák-incidenciát a női 
nemi hormon pótlás mellett alkalmazott SERM, ta- 
moxifenterápia. A hormonpótlást is kapók körében 
szignifikánsan kevesebb emlőrákos eset fordult elő 
tamoxifen mellett, mint a kontrollcsoportban (48). 
A SERM-ek emlőrák-prevenciós adása tehát foko
zott ösztrogénhatás esetén tűnik a legésszerűbbnek, 
fiatalkorban tamoxifen, idősebb korban raloxifene 
alkalmazásával.

Az IGF-háztartás eltérése génpolimorfizmus, de 
életmódbeli szokások (mozgáshiány, túlsúly) követ
kezménye is lehet. Szignifikánsan gyakoribb volt az 
emlőrák olyan praemenopausásoknál, akiknek ma
gasabb volt az IGF-I, illetve alacsonyabb az IGFBP-3- 
szintje (19). Egyik lehetőség az IGF-háztartás befo
lyásolására az emlőrák-prevencióra tesztelt fenreti- 
nide alkalmazása (36, 37, 49). A ma még kísérleti 
stádiumban lévő growth-hormone releasing hormo
ne analógok vagy a somatostatinanalógok is alkal
masak az IGF-I-szint csökkentésére (40).

A HER-2 overexpresszió COX-2 túlprodukcióhoz 
vezet. Logikusnak tűnik tehát COX-2 gátlószert adni 
prevencióként azokban az esetekben, amikor felme
rül a HER-2 által vezérelt patomechanizmus kóroki 
szerepe, tehát például HER-2 pozitív benignus elvál
tozások eltávolítását követően.

Az ER pozitív tumorok megelőzésére a tamoxifen 
hatékonynak tűnik, de hogyan lehet az ER negatív 
tumorokra hatni? Kísérletes körülmények között a 
tirozinkináz-gátló igen hatékonyan akadályozta meg 
ER pozitív és negatív tumorok kialakulását. Nem ki
zárt, hogy egyszer a tirozinkináz-gátlók valamelyike 
is emlőrák-prevenciós alkalmazást nyer majd.

Az elmúlt évek tudományos eredményei, továbbá 
a tamoxifennel folytatott kemoprevenció első sikerei 
és tanulságai óriási lendületet adtak a terület kutatá
sának. A kemoprevenció az emlőrák-kérdés megol
dásának ígéretes új eszköze. A hatékony megelőzési 
stratégiák kifejlesztéséhez az emlőrák kialakulásá
hoz vezető lépések további tisztázása, és új, még ke
vesebb mellékhatással rendelkező szerek kifejleszté
se szükséges.

Az aromatázgátló anastrozole emlőrák prevenciós alkal
mazását vizsgáló EBIS-2 vizsgálat 2003. februárjában meg
indult. A nemzetközi multicentrikus vizsgálat első ma
gyarországi központja a SZTE Onkoterápiás Klinika 
(http://www.onko.szote.u-szeged.hu/ibis.htm).
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MEDICINA KÖNYVKIADÓ

A molekuláris biológia diadalútja a Nobel-díjak tükrében 

Venetianer Pál

„Serdülőkorom kedves olvasmánya volt Stefan Zweig Az emberiség csillagórái című 
kis könyve, amelyben a szerző a rá jellemző, kissé felületes romantikával, nagy tár
gyi tudással és kiváló drámai érzékkel villantotta fel egy-egy rövid írásban az em
beri történelem és kultúrhistória nagy pillanatait, fordulópontjait. Nem vagyok biz
tos benne, hogy ez a megközelítésmód alkalmas a tudomány, különösen a modern 
tudomány egy fontos területének bemutatására, természetesen Zweig írásművé
szetével sem mernék versenyre kelni, de mégis megpróbálkoztam azzal, hogy e 
könyvben a molekuláris biológia huszadik század végi diadalútját hősein és azok 
nagy felfedezésein keresztül mutassam be az érdeklődő olvasónak."
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Czuriga István

Szívinfarctus utáni szekunder prevenció
A szívinfarctus utáni szekunder prevenció a klinikai kardiológia egyik legintenzívebben vizs
gált és legtöbb bizonyítékkal rendelkező területe. A felmérések szerint a számos pozitív bi
zonyíték ellenére a jelenlegi szekunder prevenciós tevékenység sok kívánni valót hagy ma
ga után. A szerző kardiológus, intézetvezető főorvos, aki ezen a területen közel két évtize
des tapasztalatokkal rendelkezik. Könyvében áttekinti a szívinfarctussal kapcsolatos legfon
tosabb patofiziológiai változásokat, a kockázat felmérés szempontjait és az eddigi postin- 
farctusos, randomizált, kontrollált tanulmányok ereményeit. A klinikai bizonyítékok alapján 
összefoglalja az acut myocardialis infarctus utáni szekunder prevenciós stratégia jelenlegi 
gyakorlatát. A könyvet egyaránt haszonnal forgathatják kardiológusok, belgyógyászok és 
háziorvosok, mindazok, akik a szívinfarctust elszenvedett betegek ellátásával foglalkoznak.
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ö s s z e f o g l a l ó  r e f e r á t u m o k

Stresszfehérjék az orvostudományban
Sőti Csaba dr., Nardai Gábor dr. és Csermely Péter dr.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudomány Kar, Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és 
Patobiokémiai Intézet, Budapest (igazgató: Mandl József dr.)

A stresszfehérjék, más nevükön hősokkfehérjék sejtje
ink igen nagy mennyiségben jelen lévő, létfontosságú 
alkotóelemei. Közel húsz évre tekintenek vissza azok a 
vizsgálatok, amelyek igazolták, hogy a stresszfehérjék 
segítsége nélkülözhetetlen abban, hogy hibás szerke
zetű fehérjéink megtalálhassák a rájuk jellemző, helyes 
szerkezetet. A fehérjetekeredés jó útra terelése kulcs
szerepet játszik a sejten belüli transzportfolyamatok
ban, a jelátvitelben, a fehérjelebontásban és abban, 
hogy a sejt újraéledhessen a fehérjéit romboló környe
zeti stresszhatások után. Mint a szervezet legősibb vé
dekező mechanizmusának elemei, a stresszfehérjék 
igen fontos szerepet töltenek be a legkülönbözőbb 
betegségekben, így a stresszfehérjék 1. védenek az 
akut ischaemia/reperfúzió okozta károsodástól pl. szív- 
infarktus és stroke esetén; 2. segítik a szervtranszplan- 
tátumok felhasználhatóságát; 3. aktiválásukkal a kró
nikus betegségek, így pl. a diabetes és a neurodegene- 
ratív betegségek elleni védekezőképesség növelhető; 
4. részt vesznek számos autoimmun betegség kialaku
lásában; 5. aktivációjuk, illetve az antigénprezentáció
ban játszott szerepük felhasználható a rák gyógyításá
ban; 6. segítségükkel az élettartam meghosszabbítha
tó, végezetül pedig 7. a mutációkat ártalmatlanító ha
tásukkal hozzájárulhatnak a „civilizációs betegségek" 
(rák, érelmeszesedés, cukorbetegség) kialakulásához. 
Kulcsszavak: stresszfehérjék, hősokkfehérjék, molekuláris 
chaperonok, autoim m un betegségek, neurodegeneratív  be
tegségek, szívinfarktus, szervátültetés, stroke, diabetes, rák, 
öregedés

Stress proteins in medicine. Stress proteins or in ot
her words heat shock proteins form an ancient de
fense system of our cells. They are necessary to pre
vent the aggregation of damaged proteins and to 
help their refolding after stress. Stress protein-assis
ted remodeling of protein structure is an important 
step of many cellular processes, such as protein trans
port, signaling and protein degradation. Stress prote
ins have a key role in many diseases. Thus they 1. pro
tect our cells against the deteriorating effects of is- 
chemia/reperfusion in myocardiac infarcts or in stro
ke; 2. protect transplanted tissues and organs; 3. act 
against the multiple damage of chronic diseases such 
as diabetes, or neurodegenerative diseases (Alzhei
mer's and Parkinson's disease); 4. participate in the 
etiology of several autoimmune diseases; 5. their ac
tivation, and role in antigen presentation can be 
used as an anticancer-therapy; 6. stress proteins inc
rease longevity, and lastly 7. stress proteins act as a 
buffer of phenotypically silent mutations and may 
contribute to the onset of „civilisational diseases" 
(cancer, atherosclerosis, diabetes, etc.). In this review 
the authors also summarize the existing stress prote
in-related pharmacological approaches to cure a lar
ge variety of diseases.

Key words: stress proteins, hea t shock proteins, molecular 
chaperones, autoim m une diseases, neurodegenerative dise
ases, heart attack, tissue transplantation, stroke, d iabetes 
mellitus, cancer, aging

Az Orvosi Hetilap hasábjain tíz évvel ezelőtt foglal
tuk össze a stresszfehérjék orvostudományi szerepé
vel kapcsolatos ismereteket (13). Akkor még hossza
san magyaráznunk kellett, miért van annak értelme, 
hogy ezekről a fehérjékről a Hetilapban szót ejtsünk. 
Ma már a stresszfehérjék mérése, felhasználása egy
re több helyen a klinikai gyakorlat részévé vált, és a 
stresszfehérjék központi szerepet játszanak számos, 
klinikai kipróbálás alatt lévő gyógyszerjelölt hatás- 
mechanizmusában. Az utóbbi években az Orvosi 
Hetilap több cikkben foglalkozott a stresszfehérjék 
szerepével a cardioprotectio és az autoimmun beteg-

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: Hsp = hősokkfehérje (heat shock protein), más né
ven stresszfehérje (a rövidítés utáni szám a kDa-ban mért mole
kulatömegre utal)

ségek terén (20, 21, 25), valamint számos más ma
gyar nyelvű cikk és könyv is megjelent e fehérjék 
működéséről (9, 10). Összefoglalónkban a stresszfe
hérjék néhány közismert betegség előidézésében és 
leküzdésében játszott szerepéről szeretnénk rövid, 
biokémiai szemléletű áttekintést adni.

A stresszfehérjék molekuláris 
szintű hatásai

Definíciójuk szerint minden olyan fehérjét stresszfe
hérjének nevezünk, amelynek szintézise a normális
nál hirtelen magasabbá váló hőmérséklet (hősokk), 
vagy valamilyen más környezeti ártalom (pl. hideg
sokk, ischaemia/reperfúzió, mérgezés, de akár men-
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1. táblázat: A stresszfehérjék csoportosítása és főbb funkciói

Stresszfehérjecsalád Fontosabb funkciók3

Kisméretű stresszfehérjék11 
Hsp60 (60 kDa)
Hsp70 (70 kDa)

Védelem a fehérjeaggregáció ellen, az aktinfilam entum ok védelme 
A natív állapotba való visszatekeredés segítése
A károsodott fehérjék  ragadós pontjainak m egkötése, a natív állapotba való visszateke
redés segítése

Hsp90 (90 kDa) A károsodott fehérjék  összegyűjtése és tárolása, a jelátviteli folyamatokban részt vevő
fehérjék aktiválásra kész állapotban tartása

Hsp100 (100 kDa) Fehérjeaggregátum ok szétszerelése, a natív állapotba való visszatekeredés vagy a lebon
tás elősegítése

a Arrigo (1998), Bukau és Horwich (1998), Ogura és Wilkinson (2001) valamint Hartl (1996) nyomán
b A stresszfehérjéket pontosan ismert működési mechanizmus híján ma még leginkább ezer D altonban (kDa) m egadott m olekulatöm egük 
alapján csoportosítjuk

tális stressz, a sejtkultúra „megetetése", vagy más 
olyan hirtelen változás, ami a köznapi gondolkodás 
szintjén nem okvetlenül minősülne stressznek) ha
tására megnő. A legtöbb stresszfehérje azonban a 
sejt nyugalmi állapotában is számottevő mennyiség
ben keletkezik. Valóban, a stresszfehérjék a károso
dott fehérjék alakjának helyreállításán túl számos 
más alapvető funkciót látnak el a sejt életében, ame
lyekből néhányat a későbbiekben részletesebben is 
bemutatunk. A stresszfehérjéket molekulatömegük 
alapján csoportosítjuk (1. táblázat).

A károsodott fehérjék helyretekerése

A fehérjék rendkívül nagy számú lehetséges formá
ja közül csak egyetlenegy rendelkezik az élő sejtben 
megfigyelhető enzimaktivitással, vagy más funkció
val. A kisebb méretű, 100-200 aminosavból álló fe
hérjék betekeredése kedvező körülmények között 
másodpercek alatt végbemegy. Sajnos az ennél na
gyobb fehérjék (így sejtjeink legtöbb fehérjéje) igen 
gyakran tekeredési csapdák áldozatai lesznek. Ebben 
az esetben a félkész fehérje egy olyan átmeneti álla
potban stabilizálódik, amely önmagától nagyon ne
hezen alakul át a végső, natív állapotba. Még na
gyobb baj, hogy az ilyen, „olvadt gombócnak"is ne
vezett tekeredési köztitermék igen gyakran még 
nem végzett a fehérjetekeredés egyik alapfeladatá
val: a hidrofób aminosavaknak a fehérjefelszínről 
való eltüntetésével. Sajnos a hidrofób felszínek az 
ilyen, félkész fehérjéket egymással való összetapa
dásra, aggregációra teszik hajlamossá.

Hidrofób felszínek ép fehérjék károsodása során is 
kialakulhatnak. A be nem tekeredett, vagy károso
dott fehérjékből keletkező aggregátumok igen nagy 
veszélyt jelentenek, aminek érzékeltetésére talán 
elég egy -  a későbbiekben részletesen is kifejtett -  
példa is: a fehérjeaggregátumok felszaporodása a 
legtöbb neurodegeneratív betegség, pl. az Alzhei- 
mer-kór, a Parkinson-kór, a prionbetegségek egyik 
fontos oka (9, 10).

Az új, vagy károsodott fehérjéket a tekeredési csap
dákból a stresszfehérjék szabadítják ki, és ők védik 
meg az átmeneti termékeket az aggregációtól is. Ho
gyan? Alapvetően két, passzív és aktív módon. A 
passzív segítség abban nyilvánul meg, hogy a stresszfe
hérjék (leginkább a kisméretű hősokkfehérj ék és a 
Hsp90) kötődnek a hibás szubsztrátfehéijék fedetlen

hidrofób felszíneihez, és megvédik őket. Ez a fajta se
gítség nem igényel ATP-t, és így a sejt stresszhatás köz
ben is megnyilvánuló, első védekezési reakciója lehet.

A stressz elmúltával, a sejtes energiatermelő rend
szerek helyreállítása után kerülhet sor az aktív segít
ségre, a felgyűlt stresszfehérje/tönkrement fehérje 
csomók feldolgozására, ami már ATP hidrolízisét 
igénylő, energiaigényes folyamat. Ilyenkor a helyte
len szerkezetű fehérjéket a stresszfehérjék kismér
tékben kitekerik, egy újabb lehetőséget adva nekik 
arra, hogy visszatekeredésükkel megtalálhassák na
tív szerkezetüket.

A kitekerésre két módszer is ismeretes. Az egyikben a 
Hsp70 stresszfehérje a szubsztrátfehérje rövid, hidrofób 
szakaszaihoz köt, és ezeket a hét aminosavból álló, kis fe
hérjeszegmenseket hozza kitekert állapotba (3). Az ATP 
hidrolízise miatt a Hsp70 valószínűleg többször is leválik 
és újraköt a kinyújtandó peptidszakaszhoz, és ezzel a soro
zatos „nyomorgatással"járul hozzá az egész fehérje fellazí
tásához, újratekeréséhez. A másik módszerre, amelyet a 
HspóO stresszfehérjecsaládra jellemzó' saját elképzeléseink 
alapján „chaperon-perkolátor" modellnek neveztünk el
(8), az a jellemző, hogy a stresszfehérje/chaperon a félre- 
tekeredett fehérjét egy nagyméretű belső üregben tartja 
fogva. Ezeknél a stresszfehérjéknél az ATP megkötése a 
belső üreg tágulásához vezet. Az üreg táguló falai széthúz
zák a hozzájuk kötő szubsztrátfehérjét. A fellazuló fehérje 
közepébe vízmolekulák áramlanak be, amelyek felgyorsít
ják a szubsztrátfehérje belső magjának újrarendeződését.

Ha a fehérje többszöri tekerési ciklus után is 
visszatekerhetetlennek bizonyul, a fehérjék lebontá
sát elvégző enzimek, leginkább a citoplazma legfon
tosabb proteáza, a proteaszóma áldozata lesz.

A stresszfehérjék feladatai stresszmentes 
sejtekben

A frissen szintetizált fehérjék betekeredése az euka- 
ryota sejtekben nagyrészt a riboszómán végbemegy, 
és nem igényli a citoplazmatikus stresszfehérjék se
gítségét (35). A sejt stresszfehérjéinek jelentős részé
re így nem a citoplazmatikus fehérjetekeredés előse
gítésében van szükség. A sejt belső membránjain a 
fehérjemolekulák ugyancsak a stresszfehérjék segít
ségével jutnak át. Miért? Mivel a membránon az át- 
jutást lehetővé tevő pórus mérete nem lehet nagy, a 
transzportálandó fehérjéket a transzport előtt szinte 
fonalszerű állapotba ki kell tekerni, majd az átjutás
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végeztével ismét be kell gombolyítani. A ki- és bete- 
kerést szintúgy stresszfehérjék végzik el.

A stresszfehérjék az előzőekben említett transz
portfolyamatok segítésével a sejt belső rendjének ki
alakításához, a fehérjemolekulák „célba juttatásá- 
hoz"járulnak hozzá. Számos kísérlet igazolta, hogy a 
rendezettség a látszólag „levesszerű" citoplazmában 
is jelen van. A stresszfehérjék, amelyek nagy 
mennyiségben fordulnak elő, kötnek a dtoplazma 
minden filamentrendszeréhez, a citoplazmatikus rend 
és a citoplazmán belüli transzportfolyamatok szerve
zésének igen alkalmas résztvevői lehetnek (9, 10).

Számos olyan bonyolult szerkezetű jelátviteli fehérje 
van a sejtben, amelyre jellemző a problematikus felgombo- 
lyodási útvonal, illetve a kis- és makromolekulákat kötő 
hidrofób felszínek jelenléte (pl. növekedési pályák kinázai, 
p53 fehérje, szteroidreceptorok). A legtöbb esetben ezek a 
partnerfehérjék, vagy hidrofób kismolekulák a jelátviteli 
fehérje megszületésekor még nincsenek jelen. így a jelátvi
teli fehérje hidrofób felszíneit valahogy stabilizálni kell ad
dig, amíg a hormon, vagy a partnerfehérje meg nem érke
zik. Ezt a stabilizáló szerepet is a stresszfehérjék látják el.

A hidrofób felszínekkel rendelkező stresszfehérjék 
a membránokhoz is képesek kötni. Membránkötött 
állapotukban részt vesznek a membránok stabili
zálásában és ezáltal a sejt integritásának megőrzésé
ben (53).

A stresszfehérjék részt vesznek a károsodott fe
hérjék lebontásában, az endoplazmatikus retikulum 
minőségellenőrző rendszerében, az antigénprezen
tációban és még számos más folyamatban.

Ha a sejt képtelen leküzdeni a működésében be
álló zavart, illetve ha feláldozása válik szükségessé a 
neki otthont adó organizmus fennmaradása, vagy 
fejlődése érdekében, beindul a programozott sejtha
lál, az apoptózis folyamata. A stresszfehérjék sejt
védő szerepéből logikusan következik, hogy általá
ban a sejthalált gátló hatásúak bírnak. Hosszú ideig 
e gátló hatásnak csak az általános, a sejt egyensúlyi 
állapotát megőrző elemei voltak ismeretesek. Nem
rég közölt adatok azonban feltárták, hogy a Hsp90 és 
más stresszfehérjék közvetlen szerepet is játszanak a 
kaszpáz elnevezésű proteázok aktiválásával járó 
programozott sejthalál egyes lépéseinek gátlásában, 
sőt bizonyos stresszfehérjéknek, így pl. a mitokond- 
riumokból kiszabaduló Hsp60-nak az apoptózist fo
kozó hatására is fény derült.

A stresszfehérjék orvostudományi 
alkalmazásai

A stresszfehérjék az előzőekben ismertetett, sokrétű 
védő és javító funkciójának ismeretében kézenfekvő 
a gondolat, hogy e fehérjék a magasabbrendű szer
veződések működési zavaraiban, így pl. az emberre 
jellemző beteg állapotban is védőszerepet töltenek 
be. Valóban, a stresszfehérjék védőhatását igen sok 
betegségben, így szívinfarktusban és agyvérzésben is 
bizonyították. 1988-ban fedezték fel Currie és munka

társai, hogy a Hsp70 (1. táblázat) az átmeneti oxigén
hiány, pl. ischaemia utáni szívkárosodást mérsékelni 
képes (7). Azóta számos olyan egérmodellen sikerült 
igazolni mind ennek, mind pedig más stresszfehér
jéknek a szívinfarktust megelőző, illetve káros kö
vetkezményeit enyhítő hatását, ahol a szívben sze
lektíven az adott stresszfehérje magasabb szintjét ér
ték el pl. genetikai manipuláció segítségével. Az is 
bebizonyosodott, hogy a stresszfehérjék a szívhez 
hasonlóan az agy oxigénellátásának zavarai (pl. stro
ke) esetén is nagymértékben segíthetik a károsodott 
szövet regenerációját (22, 58). A fentiekhez hason
lóan a stresszfehérjék számos fajtájának, így a 
Hsp27, Hsp32, Hsp70 és Hsp90 aktiválása fokozza a 
transzplantált szerv/szövet túlélőképességét, és 
csökkenti a kilökődés veszélyét is (37, 41, 5).

Segítség cukorbetegségben,
Alzheimer- és Parkinson-kórban

Ha valahol nagyon nagy szükség van a fehérjék fo
kozott védelmére, akkor az korunk civilizációs nép
betegsége, a cukorbetegség. A cukorbetegségben a 
magas vércukorszint miatt a fehérjékre cukormole
kulák kötődnek, azaz a fehérje glikációja megy vég
be, amely további módosulásokkal a legtöbb esetben 
a fehérje eredeti aktivitásának elvesztéséhez vezet. A 
fehérjék korrekt tekeredését a sejt redox egyensú
lyának megbomlása is gátolja (33). A teljesen inak
tív fehérjéket le kell bontani, de sajnos a bontórend
szerek is károsodnak, így a sejtekben egyre halmo
zódnak a károsodott fehérjék. E fehérjék javítását és 
a lebontandó fehérjék elkülönítését a stresszfehérjék 
végzik el. Sajnos a cukorbeteg emberek sejtjeiben a 
stresszfehérjék szintézise az állandósult stressz érzé- 
ketlenítő hatása miatt sérül (30). így igen fontos, 
hogy a stresszfehérjék szintézisét életmódváltással 
(több mozgás) vagy gyógyszeres kezeléssel (56) elő
segítsük.

A selejtes fehérjéknek az előzőekben említett fel- 
dúsulása különösen szembeszökő abban a szövet
ben, az idegszövetben, amelynek a sejtjei csak igen 
korlátozott mértékben képesek a megújulásra. Az 
agyban és az idegrendszer többi részében lerakódó 
fehérjezárványok igen komoly betegségek, pl. az el
öregedő népességet egyre jobban fenyegető Alzhei- 
mer-kór okozói lehetnek. Az Alzheimer-kóros be
tegben amiloidplakkok keletkeznek, amelyek a bé- 
ta-amiloid fehérje aggregátumai. A stresszfehérjék 
igen gyakran megtalálhatók a plakkokban, ami az 
aggregáció elleni küzdelmükre utal (218, 29).

Mindazonáltal az egyik kisméretű stresszfehérje, az aB- 
krisztallin az amiloid-ß 1-40 peptid neurotoxicitását nö
veli valószínűleg úgy, hogy a még nem aggregált, de ag- 
gregációra hajlamos formában stabilizálja (51). A citoplaz
matikus Hsp60, az aktin és a tubulin betekeredésének se
gítésére specializálódott stresszfehérje, az Alzheimer-be- 
tegségben szenvedők idegsejtjeiben csökkent mértékben 
van jelen (46).

A Parkinson-kórra jellemző Lewy-testekben is 
különböző stresszfehérjék jelentős mennyiségét ta
lálták meg (26). Energia megvonás hatására az egyik
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b - csak antigénprezentáló  sejteken

-------  im m unogén peptidek

1. ábra: A stresszfehérjék szerepe az immunogén peptidek prezentálásában (adaptálva Srivastava és mtsai, 1998-ból), a) prote- 
aszóma összeszerelés és funkció, b) antigénpeptidek transzportja az endoplazm atikus retikulumba (ER), c) antigén peptidek mé
retre szabása, d) az MHC I komplex betekeredése, e) extracelluláris stresszfehérjék immunmoduláló szerepe

Parkinson-modellben megfigyelt javulás a Hsp70 és 
az endoplazmatikus retikulumban lévő homológja, a 
Grp78 megnövekedett szintjével járt együtt (14). Ér
dekes módon a parkinról, amelynek mutációja auto- 
szomális recesszív fiatalkori Parkinson-betegséghez 
vezet, kiderült, hogy egy ubikvitin-ligáz: egy olyan, 
stresszfehérjékkel összefüggésben álló enzim, amely 
az endoplazmatikus retikulumban felhalmozódó ká
rosodott fehérjék lebontásában játszik fontos szere
pet (6). A stresszfehérjék túltermeltetése vagy akti- 
vációja mind az Alzheimer-, mind a Parkinson-kór- 
ban, mind pedig más, fehérjeaggregációval járó be
tegségben, mint pl. a poliglutamint tartalmazó fe
hérjék aggregációja által előidézett Hungtington- 
kórban enyhíti a betegség lefolyását.

Immunitás -  autoimmunitás -  stresszfehérjék

Amikor a baktériumok, vagy más paraziták bennün
ket megfertőznek, nem csak a mi szervezetünkben 
alakul ki stresszválasz, hanem a fertőző organizmus 
is stresszt él át. A fertőző baktérium stresszfehérjéket 
termel, és néhány stresszfehérje a felszínére is kijut 
(50). A stresszfehérjék aminosavsorrendje egyike az 
élővilág legváltozatlanabbul továbböröklődő struk
túráinak. Emiatt a szervezetet érő szinte bármilyen 
(nem virális) fertőzés mintegy közös névjegyként 
mutatja be az őt ért stressz hatására keletkezett 
stresszfehérjéit. Nem csoda, hogy mindannyiunkban 
csecsemőlétünk első néhány napjában már kialakul 
egy immunválasz erre az antigéncsomagra, amely 
egyre erősödvén a szervezet egyik legerősebb im
munreakciójává növi ki magát.

A stresszfehérjék jelenléte a szervezet saját sejtje
inek felszínén is „vészhelyzetet"jelez. így nem meg
lepő, hogy a saját sejtjeink felszínén megjelenő 
stresszfehérjék elleni immunválasz is számos auto
immun betegség kifejlődésének fontos eleme. Szá
mos más betegség mellett a stresszfehérjék szerepét 
valószínűsítették az érelmeszesedés kezdeti lépései
ben (1, 4, 38, 57), a lupus erythematosus (42), a 
rheumatoid arthritis (54) és az 1-es típusú diabetes 
kialakulásában (15, 23). Az 1-es típusú diabetesben 
a Elsp65 epitópjaival sikeres immunterápiás beavat
kozások is történtek (15, 40). Stresszfehérjékkel köl
csönható antitestek olyan betegségek patogenezisé- 
nek autoimmun komponenseit valószínűsítették, 
mint pl. a Lyme-kór (48) és a skizofrénia (28). Egy 
közelmúltbeli közlemény a Hsp90 antitestek és az 
autizmus összefüggéseire mutatott rá (16).

A stresszfehérje, mint rákgyógyszer

A nyolcvanas években elég értetlenül álltak a kuta
tók az előtt a jelenség előtt, hogy egyre-másra 
stresszfehérjéket izoláltak az úgynevezett tumorspe
cifikus transzplantációs antigénekként. Ha ezeket az 
egyik állatban indukált tumorból származó antigé
neket egy másik állatba adták, akkor az ott kialakuló 
immunválasszal megakadályozták a második állatba 
átoltott (transzplantált) tumor kifejlődését. Az ilyen 
transzplantációs antigének tumorspecifikusak, azaz 
csak és kizárólag annak a tumornak a kialakulását 
akadályozták meg a második állatban, amelyből az 
immunizálásra felhasznált antigén eredetileg szár
mazott. Miért okozott gondot, hogy az antigének
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stresszfehérjéknek bizonyultak? A stresszfehérjék a 
földi élővilág egyik legkonzerváltabb szerkezettel 
megőrzött fehérjéi, így meglehetősen nehéz elkép
zelni azt, hogy önmagukban tumorspecifikus im
munsajátságokat viseljenek. És valóban: a gondos 
(és kíméletlen) eljárással megtisztított tumor
stresszfehérje nem képes a tumorellenes immunvá
lasz kiváltására. Pramod Srivastava volt az, aki feltéte
lezte, hogy nem a stresszfehérje maga, hanem a hoz
záragadt tumorpeptidek azok, amelyek az immuni
tást hordozzák. Az 1994-ben hipotézisként megfo
galmazott elképzelései mára már szinte teljes mér
tékben beigazolódtak (50), és egyértelművé vált, 
hogy a stresszfehérjék igen fontos szerepet töltenek 
be a peptidek antigénként való bemutatásában 
(7. ábra). Ez a felfedezés megnyitotta az utat az előtt, 
hogy az adott beteg primer tumorából származó 
stresszfehérje-peptid komplexekkel immunizálják a 
beteget. Ezzel az oltással mind a primer tumor növe
kedésének lassulása, mind pedig a metasztázisok je
lentkezésének csökkentése elérhető.

A stresszfehérjék az öregedésben

Az öregedő szervezet sejtjeiben egyre több a félresik- 
lott redoxreakció, a keletkező szabad gyökök agresz- 
szív támadást indítanak minden makromolekula el
len. A pontatlan transzkripció és transzláció hibás fe
hérjéket eredményez, illetve a fehérjék közvetlenül a 
szabad gyökök vagy az oxidált lipidek hatására is ká
rosodnak. A torzult szerkezetű fehérjék közül egyre 
több igényelné a stresszfehérjék segítségét. Sajnos 
azonban a stresszfehérjék maguk is károsodnak, és 
szintézisük is akadozni kezd. Idősödő szervezetben a 
stresszfehérjék funkciója is sérül (32). A javító me
chanizmus hiányában a lebontó folyamatok szabadít
hatnának meg a selejtes fehérjék tömegétől. Csak
hogy a proteázok is sérülnek, így a fehérjelebontás is 
gátolt. A felgyűlő fehérjék egy idő után aggregátumo
kat, zárványokat képeznek, és programozott sejtha
lálhoz, vagy a gyulladásos folyamatokat elindító nek- 
rózishoz vezetnek. Mindennek fényében nem megle
pő, hogy a sok kicsi stresszel (amelyet inkább kihívá
soknak lenne célszerű nevezni) idejében karbantar
tott stresszfehérjék (és nem utolsósorban az energia 
megvonással visszaszorított felesleges oxidáció) segí
tenek a hosszú, egészséges élet elérésében (49).

Hibás stresszfehérjék

A stresszfehérjék funkciójának sérülése nemcsak az örege
dés során, hanem a stresszfehérjéket kódoló gének mutá
ciójával is bekövetkezhet. A kisméretű hó'sokkfehérjék csa
ládjába tartozó aB-krisztallin mutációja dezminaggregátu- 
mok felszaporodásával járó myopathiához vezet (55). A 
Hsp60-hoz hasonló fehérjék mutációit fedezték fel a McKu- 
sick-Kaufman és a Bardet-Biedl-szindrómákban (31).

Stresszfehérjék és evolúció

A stresszfehérjék igen fontos szerepet játszhatnak az evo
lúciós átmenetek kialakulásában is.

Rutherford és Lindquist kísérletei alapján valószínűsíthe
tő', hogy a Hsp90 (illetve más stresszfehérjék) a kismérték

ben mutáns fehérjék helyretekerésével számos olyan mu
táció hatását semlegesítik, amelyek így csendben meghú
zódhatnak a hordozó egyed genetikai állományában (44). 
Abban az esetben azonban, ha a populációt egy igen erős 
stressz éri, a stresszfehérjék többsége a károsodott fehérjék 
tömegének helyretekerésével lesz elfoglalva, és így a ko
rábban „kordában tartott", semlegesített mutációk szaba
don érvényesülhetnek. A genetikailag kódolt változások 
ilyen robbanásszerű megjelenésének két hatása is lehet. 
A populáció e sokrétű válaszának legtöbb eleme hibás, sőt, 
kifejezetten hátrányos. Ezek az egyedek elhullanak, sza
porodásra képtelenek lesznek, vagy szaporodásukban 
hátrányt szenvednek. így a populáció teljes genetikai állo
mánya az erős stressz hatására megtisztul a néma mutá
ciók tömegétől. Másrészt elképzelhető, hogy egy-egy, a 
stresszhatásra felszínre került mutáció sikeresnek bizo
nyul, amivel egy kisebbfajta evolúciós ugrás is lehetővé 
válhat. Ezen elképzeléseket a kezdeti kísérleti rendszeren 
és stresszfehérjén (Drosophila melanogaster és Hsp90; 44) 
túl mára már számos más stresszfehérjére és élőlényre ál
talánosították (17, 39, 43). Minden okunk megvan tehát 
azt feltételezni, hogy hasonló mechanizmusok az ember
ben is működnek.

Elképzeléseink szerint az orvostudomány elmúlt 
másfélszáz évre visszatekintő diadalútja, és a civili
zált életformának a létünket fenyegető erős stressze- 
ket kerülő hatásai az emberiséget nagyrészt mentesí
tették a fenti, géntisztító folyamatoktól. így az elmúlt 
öt-hat generációban a csendes mutációk lassan, de 
biztosan szaporodásnak indultak. Jelenleg a mi sejt
jeink stresszfehérjéi bizonyára több mutáns fehérjét 
ápolgatnak, ezáltal rejtegetnek, mint szépanyáink és 
szépapáink sejtjeit karbantartó stresszfehérjék. 
Mindezzel nincs is baj mindaddig, amíg meg nem 
öregszünk, és sejtjeinket el nem önti a károsodott fe
hérjéknek az előző részben ismertetett nagy tömege. 
Ekkor azonban a stresszfehérjékhez kötődő versengő 
elromlott fehérjesereg hatására az addig hatásukat ki 
nem fejtett mutációk lassan, de biztosan elszabadul
nak, és az öregedő sejtjeinkre rátörő új, és a védett 
embergenerációkkal egyre növekvő mutációtömeg 
hozzájárulhat a civilizált társadalmakra jellemző po- 
ligenetikus betegségek, így a rák, a cukorbetegség és 
az érelmeszesedés kialakulásához (12).

Stresszfehérje alapú gyógyszerjelöltek

A stresszfehérjék sejtvédő hatásainak ismeretében 
kézenfekvő, hogy védőszerepük a legkülönbözőbb 
betegségekben bizonyul hasznosnak. Ennek alátá
masztására talán elég annyit említeni, hogy a hő
sokk által is aktivált stresszfehérjék lehettek az okai 
a láz fennmaradásának az evolúcó során, vagy hogy 
az egyik leggyakrabban alkalmazott gyógyszer, az 
aszpirin, segíti a stresszfehérjék szintézisét (27). A 
stresszfehérjék aktivációja a fentiekben említett 
csendes mutációk elszabadulását is gátolhatja. Mind
azonáltal a túl sok stresszfehérje a szervezetre káros 
hatású lehet, így a Hsp70 szabályozatlan túltermel
tetése pl. leukaemia megjelenéséhez vezethet (47). 
Ennek fényében kézenfekvő olyan gyógyszerek ki- 
fejlesztésének az igénye, amelyek az aszpirinhez ha
sonlóan, csak annál sokkal hatékonyabban és szabá
lyozottan segítik a stresszfehérjék aktivációját.
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2. ábra: A stresszfehérjék központi szerepe a sejt m űködésében

A magyarországi Biorex (www.biorex.hu) és N-Gene 
(www.n-gene.us) kutató-fejlesztő cégek által kifejlesztett, 
a diabetes szövődményeit, az endotheldiszfunkciót és a 
kemoterapeutikumok káros mellékhatásait enyhítő, jelen
leg fázis I-es és n-es klinikai kipróbálás alatt álló gyógy
szerjelöltek is e hatásmechanizmussal működnek (56).

Fázis I-es szintű klinikai kipróbálás alatt áll a Hsp90 fe
hérje inhibitora, a 17-allilamino-geldanamicin (AAG), 
mint a malignus sejtekben különösen fontos, Hsp90-függő 
jelátviteli folyamatokat gátló rákellenes gyógyszer (34). A 
Hsp90 részt vehet a ciszplatin kemoterápiás hatásában is 
(49), és a jövőben egyéb új generációs, Hsp90-antagonis- 
ták kifejlesztése várható. Az immunsejtek működését a 
stresszfehéijék gátlásán keresztül megakadályozó szerek 
(pl. a Nippon Kayaku és a Fournier Co. által fejlesztett de- 
oxispergualin és származékai), mint immunszuppresszán- 
sok is gyógyszerfejlesztési célpontok.

Számos, ugyancsak klinikai kipróbálás alatt álló terápi
ás beavatkozás a stresszfehérjék immunadjuváns hatását 
használja ki. A Mycobacterium tuberculosis stresszfehérjéit 
tbc-ellenes oltásra lehet felhasználni (52), stresszfehérjék 
epitópjaival történő vakcináció pedig a korábban is emlí
tett módon az 1 -es típusú diabetes gyógyításában már fázis 
n-es vizsgálat tárgyát képezte (40). A humán papillomavi
rus E7-es antigénje és a Hsp65 stresszfehérje fuzionáltatá- 
sával létrejött immunostimuláns (HspE7, www.stressgen. 
com) számos papillomavirussal összefüggő kórkép esetén 
fázis ni-as vizsgálati stádiumban van (24). Egy másik 
stresszfehérje-immunadjuváns, a QS-21 melanoma, Alz- 
heimer-betegség, hepatitis B, HIV, genitalis herpes, influ
enza és malária ellen klinikai fázis n/IH-as vizsgálatok tár
gya (www.antigenics.com). A Mojave Therapeutics egy 
hasonló technológiát a melanoma és a prostatarák fázis 
Il-es kezelésében alkalmaz (www.mojave-therapeutics. 
com). A stresszfehérjék közül a Grp94 felhasználása, mint 
a rákos sejtekre jellemző peptideket összegyűjtő, és az im
munrendszert specifikusan aktiváló oltóanyag (Oncopha- 
ge, www.antigenics.com) vesecarcinoma és melanoma 
esetén fázis III-as, non-Hodgkin-lymphoma, vastagbélrák

és hasnyálmirigyrák esetén fázis H-es klinikai kipróbálás 
tárgya (5). A Grp94-et, mint az antigénprezentációt előse
gítő szert (AG-702, www.antigenics.com) fázis I-es klini
kai vizsgálatban genitalis herpes ellen is alkalmazzák.

A fenti példák mutatják, hogy a stresszfehérjék 
kutatása ma már az elméleti stúdiumok és a klinikai 
alapkutatások mellett egy egész iparágat eltartó, fon
tos terápiás alkalmazásokat felmutató tudományte
rületté vált, melynek teljes terápiás lehetőségei bő
séges tartalékokkal rendelkeznek.
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A renin-angiotenzin rendszer jelentősége 
a diabeteses nephropathia patogenezisében, 
klinikai képének kialakulásában és kezelésében
Wittmann István dr., Degrell Péter dr., Komáromy Anette dr.. Molnár Gergő Attila dr., 
Wagner Zoltán dr., Wagner László dr., Mazák István dr. és Nagy Judit dr.

Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Sz. Belgyógyászati Klinika és 
Nephrologiai Centrum (igazgató: Nagy Judit dr.)

A diabeteses nephropathia gyakorisága egyre növek
szik. Patogenezisének és klinikai képének megisme
rése segít a terápia megtervezésében. Az utóbbi évek 
kutatásaiból világossá vált, hogy a renin-angiotenzin 
rendszer kulcsszerepet játszik a patogenezisben. 
A hyperglikaemia hatására aktiválódó renin-angio
tenzin rendszer és a fokozott mértékben szekretáló- 
dó transzformáló növekedési faktor-ß indítja meg a 
vesén belüli kóros folyamatokat, amelyek végül 
glomerulosclerosissal és tubulointerstitiális fibrosissal 
járnak. A betegség korábban jelenik meg és prog
ressziója felgyorsulhat, ha a beteg az angiotenzin
I- konvertáló enzim gén DD vagy ID genotípusát hor
dozza. Felmerül az angiotenzinogén és az 1-es típusú 
angiotenzin ll-receptor gén polimorfizmus hajlamo
sító szerepe is. Mindezek a genetikai prediszpozíciós 
faktorok részt vehetnek a diabeteses nephropathiára 
jellemző hyperfiltratio, albuminuria, sóérzékenység 
és hypertonia kialakulásában. Az elmondottak miatt 
felmerül annak valószínűsége, hogy a renin-angio
tenzin rendszerre ható gyógyszerek különösen haté
konyak lehetnek a diabeteses nephropathia kezelé
sében. A klinikai tanulmányok tanúsága szerint 1-es 
típusú diabetes mellitusban az angiotenzin l-konver- 
táló enzimgátlók hatékonyan megelőzik a kifejlett 
nephropathia létrejöttét, csökkentik a proteinuriát, a 
glomerulusfiltrációs ráta beszűkülését és mérséklik a 
progressziót. Az angiotenzin ll-receptor-blokkolók 
mindezen szempontok szerint hatékonyak 2-es típu
sú diabetes mellitusban és az angiotenzin l-konvertá
ló enzimgátlók effektivitása valószínűsíthető ebben a 
betegségben is. Ezért intolerancia esetén a két 
gyógyszercsoport helyettesítheti egymást. A jövő ke
zelési módja lehet az angiotenzin l-konvertáló en
zimgátlók és az angiotenzin ll-receptor-blokkolók 
kombinációs alkalmazása.
Kulcsszavak: angiotenzin l-konvertáló enzim gátló, angio
tenzin l-konvertáló enzim gén  polimorfizmus, angiotenzin
II- receptor-blokkoió, d iabeteses nephropathia, microalbu
minuria, renin-angiotenzin rendszer

Role of renin-angiotensin system in the pathogene
sis, clinical picture, and treatment of diabetic neph
ropathy. Prevalence of diabetic nephropathy is incre
asing. Understanding of pathogenesis and clinical 
picture helps to manage this disease. Recent data of 
the research of this disease support that the renin-an
giotensin system plays a pivotal role in the pathoge
nesis. Hyperglycaemia activates the renin-angioten
sin system and induces transforming growth factor-ß 
expression. These both lead to glomerulosclerosis 
and tubulointerstitial fibrosis. Diabetic nephropathy 
develops earlier and progress faster in patients with 
DD or ID genotypes of angiotensin-l-converting-enzy- 
me gene. Angiotensinogen and type 1 angiotensin-ll- 
receptor gene mutations may be also predisposing 
factors for diabetic nephropathy. All these factors 
can be responsible for the hyperfiltration, albumin
uria, salt sensitivity, and hypertension, which are cha
racteristic features of diabetic nephropathy. Accor
ding to these, one can suppose that inhibitors of the 
renin-angiotensin system are effective in the preven
tion and treatment of this disease. Evidence of clini
cal studies suggests that angiotensin-l-converting- 
enzyme inhibitors in type 1 diabetes can prevent 
overt nephropathy, decrease proteinuria, inhibit the 
loss of the glomerular filtration and decelerate pro
gression. Angiotensin-ll-receptor blockers exert the 
same effect in type 2 diabetic patients, and presu
mably angiotensin-l-converting-enzyme inhibitors 
have similar activity in this group of patients. That is 
why, in the case of intolerance of one class of drugs, 
the other should be substituted. Combination the
rapy of angiotensin-l-converting-enzyme inhibitors 
with angiotensin-ll-receptor blockers can be the cho
ice of treatment in the future.

Key words: angiotensin-l-converting-enzyme inhibitor, an- 
giotensin-l-converting-enzyme gene polymorphism, angio
tensin-ll-receptor blocker, diabetic nephropathy, microalbu
minuria, renin-angiotensin system

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: ACE = angiotenzin I-konvertáló enzim; ARB = 
angiotenzin II-receptor-blokkoló; DM = diabetes mellitus; DNP = 
diabeteses nephropathia; GFR = glomerulusfiltrációs ráta; RAS = 
renin-angiotenzin rendszer; TGF-ß = transzformáló növekedési 
faktor-béta

A diabeteses nephropathia patogenezisében szerepet 
játszó, a renin-angiotenzin rendszerrel összefüggő' fő 
tényezők a génexpressziós változások, valamint az 
anyagcserezavar és a hemodinamikai eltérések (1. 
ábra). A RAS-nak a DNP szempontjából fontosabb 
jellemzőit a 2. ábra mutatja (47).
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I IT Oxidativ stressz + gyulladás

I
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Ugyanezen és a tubularis sejtek stimulációja

TGF-béta T , mesangialis m átrix túltermelés 
Tubulointerstitialis károsodás 

Vascularis eltérések

1. ábra: A diabeteses nephropathia patogenezise és a renin- 
angiotenzin rendszer
AT II = angiotenzin II; HT = hypertonia; t  = növekedés; AGE = e lő reha
ladott glikációs végtermék

2. ábra: A renin-angiotenzin rendszer 
ACE = angiotenzin l-konvertáló enzim

A diabeteses nephropathia 
patogenezise és a 
renin-angiotenzin rendszer

megelőzhetők. A Ren2 modellben a RAS komponensek 
szintje a keringésben nem változott, vagy csökkent. A ve
sén belül a RAS komponensek expressziója a proximalis 
tubularis sejtekben és a vascularis területeken, elsősorban 
is a glomerulusokban nőtt (12).

Sejttenyészetben (elsősorban mesangiumban) a magas 
koncentrációjú glukóz hatására nő az angiotenzin II-kép- 
ződés, ami emeli a transzformáló növekedési faktor-béta 
(TGF-ß) expresszióját. A TGF-ß tehető elsősorban felelős
sé a DNP-re jellemző glomerulosclerosis és tubulointer
stitialis fibrosis kialakulásáért (30).

Streptozotocinnal diabetesessé tett patkányokban kia
lakuló DNP-modellben, angiotenzin ll-receptor-gátlóval 
csökkenthető, fokozott NAD(P)H-oxidáz-expressziót iga
zoltak a glomerulusban, a distalis tubulusban és a medul- 
lában. Nőtt az angiotenzin n-dependens endothelialis nit- 
rogén-monoxid-szintáz (eNOS) enzim expressziója is a 
macula densában és az endotheliumban. B két enzim fo
kozott működésének veseszövet-károsító oxidativ és nit- 
rozatív stressz volt a következménye, amely angiotenzin 
II-receptor-blokkolóval gátolható volt (36).

DNP-ben csökken az 1-es típusú angiotenzin ÍI- 
receptor expressziója. Ez a receptor felelős az angio- 
tenzin II kedvezőtlen hatásaiért [vasoconstrictio, 
oxidativ és nitrozatív stressz, citokintermelés (TGF- 
ß), extracelluláris mátrixtermelés stb.j, és ezt gátol
ják a klinikai gyakorlatban használt angiotenzin II- 
receptor-blokkolók (15). Keveset tudunk azonban a 
2-es típusú angiotenzin If-receptor expressziójának 
DNP-ben bekövetkező változásairól. A két receptor 
aktiválódása sok szempontból ellentétes hatást fejt 
ki, és sokan (bár nem minden szerző) úgy vélik, 
hogy a 2-es típusú angiotenzin II receptor aktiváló
dása általában kedvező a vesében, mert vasodilata- 
tióval, a sejtnövekedés gátlásával stb. jár. A két re
ceptor számának és aktivitásának aránya megszab
hatja az angiotenzin II nettó hatását (11).

Anyagcserezavar

A génpolimorfizmusoknál később részletesen tár
gyaljuk, hogy a magasabb szérumbeli ACE-szinttel 
járó DD ACE genotípus hajlamosít DNP és DM kiala
kulására (26). Nagy populáción végzett tanulmá
nyok [CAPPP (21), HOPE (22)] szerint az ACE-gátló 
kezelés csökkenti a DM kialakulásának rizikóját és 
mérsékli a proteinuriát, ami a RAS szerepét támaszt
ja alá a szénhidrátanyagcsere-zavar és a DNP kiala
kulásában. A DNP-RAS és az anyagcsere összefüggé
sei jelenleg is kutatás tárgyát képezik (néhány lehet
séges kapcsolatot az 1. ábrán mutatunk be).

Hemodinamikai eltérések

Génexpressziós változások

RAS-gének expressziója és RAS-modulálta gének 
DNP-ben
Az adatok elsősorban állatkísérletekből és sejttenyészetek
kel végzett vizsgálatokból származnak. Streptozotocinnal 
diabetesessé tett, genetikailag módosított ún. Ren2 pat- 
kánymodellben fokozott RAS-expressziót mutattak ki. 
Igazolták, hogy ebben a modellben DNP-re jellemző elté
rések jönnek létre, amelyek ACE-gátlóval és ARB-vel

A glomerularis nyomás állandóságának biztosításában 
fontos szerepet játszik a glomerulusbeáramlás és -ki
áramlás egyensúlyának megtartása. Ezt az arteriola 
afferens és efferens tágassága szabályozza. DNP-ben a 
glomerularis RAS aktivitásának kóros növekedése az 
arteriola efferens aránytalanul nagyobb szűkületét és 
ezzel a glomerulusból történő kiáramlás csökkenését 
okozza. Ez intraglomerularis hypertoniához vezet. 
Ugyancsak emelkedik az intraglomerularis nyomás 
akkor, ha az arteriola afferens autoregulációja nem
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elégséges a magas szisztémás nyomás ellensúlyozásá
ra. A nyomásnövekedés hatására az endothel- és a 
mesangiumsejtek vongálódása jön létre, ami fokozza 
a proteinuriát és a sejtek citokin- (TGF-ß-) termelését 
(1. ábra). A glomerularis nyomás növekedése jól ke
zelhető' a RAS-t gátló szerekkel, melyek elsősorban az 
arteriola efferens dilatatióját idézik elő.

A diabetes nephropathia klinikai 
képe és a renin-angiotenzin 
rendszer

A RAS aktiválódása miatt kialakuló intraglomerula- 
ris nyomás növekedése hyperfiltratióhoz, a GFR 
emelkedéséhez vezet. A.szérumkreatinin ilyenkor a 
normális tartomány alsó határához közelít, vagy az 
alá csökken. A szövettani kép a glomerulusok hy- 
pertrophiáját mutatja. Ennek a hypertrophiának kö
vetkezménye a vese átmérőinek megnövekedése, 
ami ultrahangvizsgálattal diagnosztizálható.

A DNP kifejlődése során kezdetben csak microal
buminuria (napi 30-300 mg albuminürítés), majd 
macroalbuminuria (> 300 mg/nap) jelenik meg. Az 
a tény, hogy az ACE-gátlók és az ARB-k hatékonyan 
csökkentik a proteinuriát is, igazolja a RAS szerepét 
a proteinuria kialakulásában (lásd részleteiben a te
rápiás részben). A kifejlett DNP típusos esetben 12 
ml/perc/év GFR-csökkenéssel jár, mely ACE-gátló 
kezeléssel 2-8 ml/perc/év-re mérsékelhető. Tehát a 
RAS-ra ható ACE-gátló kezelés stabilizálja a GFR-t, 
illetve mérsékli a vesekárosodás előrehaladását (25). 
A DNP stádiumaiban a GFR és az albuminuria a kö
vetkezőképpen változik: az első stádiumban hyper- 
filtratio és normalbuminuria, a másodikban hyper- 
filtratio és átmeneti microalbuminuria, a harmadik
ban csökkenő hyperfiltratio vagy normális GFR és 
microalbuminuria, a negyedikben csökkent GFR 
és/vagy macroalbuminuria, esetleg nephroticus 
mértékű is (kifejlett nephropathia), az ötödikben 
végállapotú veseelégtelenség és ezért csökkenő pro
teinuria figyelhető meg (1. táblázat). Ez a beosztás 
csak az 1-es típusú DM-ben figyelhető meg ilyen 
tiszta formában, 2-es típusú DM-ben, a betegség jel
lege miatt, nem mindig egyszerű a stádium megálla
pítása (34).

A humán DNP alacsony szérumbeli reninszinttel 
jár együtt, hasonlóan az állatkísérletes modellekhez.

Alacsony sótartalmú diéta stimuláló hatására a plaz
ma reninaktivitása nő, de még mindig alacsonyabb 
marad, mint egészségesekben. ARB hatására DNP- 
ben a vérnyomás és a vese vascularis ellenállása 
csökken. Minél magasabb DNP-ben a GFR, annál 
nagyobb az ARB által okozott vascularis ellenállás 
csökkenés a vesében. ARB adását követően a plazma- 
renin aktivitás emelkedik. Egészségesekben a legki
sebb dózis mellett is arra a szintre emelkedik, amely
nek eléréséhez DNP-ben sokszoros dózisú ARB 
szükséges. Feltételezések szerint a vesében a renin- 
felszabadulást két rendszer szabályozza, egy „rövid" 
és egy „hosszú" feedback. A „rövid" feedback azt je
lenti, hogy az angiotenzin II direkt módon gátolja az 
renintermelést a vesében. A „hosszú" feedback an
giotenzin II- és aldoszterondependens sóvisszatartás 
eredményeképpen csökkenti a reninszekréciót (39).

A DNP-ben szenvedők között gyakori a sóvissza
tartás, azaz a sóérzékenység. Sóérzékenységről ak
kor beszélünk, ha sóterhelés hatására az artériás kö
zépnyomás több mint 10%-kal emelkedik. A diabe
teses betegek nátriumot retineálnak (13). A normál 
populációban 17, 1-es típusú diabeteses normalbu- 
minuriásokban 37, 1-es típusú diabeteses microal- 
buminuriásokban 50%-ban mutattak ki sóérzé
kenységet (49). A sóérzékenyek szignifikánsan ma
gasabb albuminuriát mutattak, mint a sórezisztensek
(9). A sóérzékenyek között gyakoribb a hyperinsu- 
linaemia/inzulinrezisztencia, nagyobb arányban for
dul elő károsodott endotheliumdependens relaxáció 
és alacsony plazmarenin aktivitás (40). Feltételezhe
tő, hogy DNP-ben a fokozott intrarenalis angioten
zin II-termelés szerepet játszik a sóérzékenység és a 
hyporeninaemia kialakulásában.

Gén-polimorfizmusok

A legtöbb vizsgálatot az angiotenzin I-konvertáló 
enzim (ACE) gén polimorfizmus és a klinikai kép ki
alakulásával kapcsolatban végezték, de vannak ada
tok az angiotenzinogén és az 1 -es típusú angiotenzin 
Il-receptor gén polimorfizmusáról is.

ACE gén-polimorfizmus
Az ACE gén inszerciós (I) és deléciós (D) polimorfiz
musának szerepét DNP-ben régóta és széles körben 
vizsgálják. Éppen ezért meglepő, hogy ennek ellené
re a vita mind a mai napig nem jutott nyugvópont
ra. Pro és kontra érvek egyformán találhatók mind 
az 1-es, mind a 2-es típusú diabetesesek DNP-jével

1. tá b lá z a t :  A  d ia b e te se s  n e p h r o p a th ia  klinikai je l le m z ő i az  eg y es s tá d iu m o k n a k  m e g fe le lő e n

G lo m eru lu sfiltrác ió s  r á ta P ro te in u r ia

1. s tá d iu m h y p e rfiltra tio n o rm a lb u m in u r ia
2. s tá d iu m h y p e rfiltra tio á tm e n e t i  m ic ro a lb u m in u riá s  e p iz ó d o k
3. s tá d iu m h y p e rfiltra tio  v a g y  n o rm á lis m ic ro a lb u m in u ria
4. s tá d iu m n o rm á lis  vagy c s ö k k e n t m a c ro a lb u m in u ria , n e p h ro s is
5. s tá d iu m v e s e e lé g te le n sé g c sö k k e n ő  m a c ro a lb u m in u ria

Ha a glomerulusfiltrációs ráta é rtéke  125-135 ml/perc fe le tti, akkor hyperfiitratióról, ha 70-80 ml/perc alatti, akkor csökkent glomerulusfunkci-
óról beszélünk, microalbuminuria = 30-300 mg/nap, ez a la tt  normalbuminuriáról és efö lö tt macroalbuminuriáról, 3,5 g/nap fölött nephroticus
proteinuriáról beszélünk
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kapcsolatban. A DD genotípusúakban magasabb a 
plazma ACE-szintje, mint az ID-t, vagy Il-t hordozó
ké. Magasabb ACE-szint magasabb angiotenzin II- 
termelést is valószínűsít (38).

1- es típusú cukorbetegség: A DD genotípusú 1-es tí
pusú cukorbetegekben a GFR-csökkenés nagyobb 
volt, mint az ID és az II genotípusúakban (38). A 
MEDLINE által idézett, 1990-1998-as évek között 
publikált közleményeket alapul vevő összefoglaló 
szerint a tanulmányok döntő része arra utal, hogy 
összefüggés van az ACE gén-polimorfizmus és a 1-es 
típusú cukorbetegek DNP-je között (32). Nem hall
gatható azonban el, hogy két német tanulmány 1-es 
típusú cukorbetegek esetében nem talált kapcsolatot 
az ACE gén-polimorfizmus és a DNP között (41, 46). 
Negatív eredménnyel zárult az a dán tanulmány is, 
amelyik azt vizsgálta, hogy függ-e az ACE gén-poli
morfizmustól egy angiotenzin H-receptor-blokkoló 
rövidtávú renoprotektív effektusa (5).

2- es típusú cukorbetegség: A DD genotípusú 2-es tí
pusú cukorbetegek között 10 év alatt magasabb 
arányban alakul ki uraemia mint az Il-t vagy ID-t 
hordozók között (38). Japán 2-es típusú cukorbete
gek esetében viszont nem találtak összefüggést az 
ACE gén-polimorfizmus és a proteinuria között
(35). Máltai europid (16) és tajvani (26) populációk
ban sikerült asszociációt kimutatni az ACE gén-poli- 
morfizmus és a proteinuria, vagy a veseelégtelenség 
kialakulása között. A DD genotípusú 2-es típusú cu
korbetegekben az ACE-gátló kezelés antiproteinuri- 
ás hatása kifejezettebbnek bizonyult, mint az n  vagy 
az ID geno típusúak esetében (19). Mások negatív 
eredményre jutottak az ACE gén-polimorfizmus és a 
2-es típusú cukorbetegek DNP-jének kapcsolatát 
illetően kínai (50) és az 1-es típusú cukorbetegség
nél már idézett két közleményben szereplő német 
(41, 46) populációban.

Az ACE gén-polimorfizmust illetően a magyar po
puláción végzett vizsgálatok, hasonlóan a nemzet
köziekhez, negatív [1-es típusú cukorbeteg serdü
lőkben (48)) és pozitív (1-es és 2-es típusú cukorbe
teg dializáltakban (28)] eredményt is adtak. Saját, 
eddig még nem közölt eredményeink arra utalnak, 
hogy az ACE gén-polimorfizmus és a DNP kapcsola
tának értékelésekor elengedhetetlen a betegek keze
lésére használt ACE-gátló és angiotenzin II-receptor- 
blokkoló (ARB) szerek dózisának figyelembevétele. 
Ma már a 2-es típusú diabeteses betegek közel 
100%-a (saját, 2-es típusú diabeteses betegpopuláci
ónk 95%-a) kapja e két RAS-t gátló szer valamelyi
két, és ez befolyásolja a DNP kialakulását és pro
gresszióját. Figyelembe kell azt is venni, hogy a kü
lönböző populációkban más és más lehet az ACE 
gén-polimorfizmus szerepe a DNP kialakulásában. 
Meg kell említeni azt is, hogy a DNP mellett más be
tegségek kialakulásának is rizikótényezője lehet az 
ACE gén-polimorfizmus. A DD genotípus pl. hajla
mosít magának a DM-nak a kialakulására is (26).

Összességében az adatok arra utalnak, hogy az 
ACE gén-polimorfizmus valószínűleg szerepet ját
szik a RAS olyan irányú megváltoztatásában, ami 
mind az 1-es, mind a 2-es típusú cukorbetegekben 
elősegíti a DNP kialakulását és progresszióját. A D al

léit hordozók (DD, ID) feltételezhetően nagyobb dó
zisban igénylik a RAS-t gátló kezelést, és náluk ezzel 
a kezeléssel várhatóan nagyobb hatás érhető el.

Angiotenzinogén és 1 -es típusú angiotenzin II-receptor 
gén-polimorfizmus
Az angiotenzinogén gén-polimorfizmus (M235T) és 
a DNP kapcsolatát illetően mind 1 -es mind 2-es típu
sú cukorbetegekben több a negatív (41, 50) mint a 
pozitív eredmény (17).

Az 1-es típusú angiotenzin II-receptor gén nem 
kódoló régióban elhelyezkedő mutációja (A1166C) 
a rosszul beállított szénhidrát-háztartású cukorbete
gekben különösen magasra (10-szeresére) emeli a 
DNP rizikóját (14).

A diabetes nephropathia kezelése 
és a renin-angiotenzin rendszer

A DNP kezelésével kapcsolatban beszélünk primer, 
szekunder és tercier prevencióról. A primer preven
ció alatt a szerzők egy része a microalbuminuria (har
madik) stádiumában alkalmazott kezelést, egyre töb
ben azonban a microalbuminuria megelőzésére a 
második, esetleg az első stádiumban alkalmazott ke
zelést értik. Ez utóbbit követve, a szekunder preven
ció azt a kezelést jelenti, ami a micro-macroalbumin- 
uria átmenetet, azaz a kifejlett nephropathia kialaku
lását célozza megelőzni. Tercier prevención pedig a 
kifejlett DNP progressziójának lassítását értjük. Kü
lön kérdéskör a vesetranszplantáción átesett betegek 
transzplantátumában visszatérő DNP problémája.

A patogenezist és a klinikai képet megismerve 
nem meglepő, hogy a RAS-ra ható gyógyszerek kü
lönösen hatásosak a DNP kezelésében.

ACE-gátló-kezelés

A DNP ACE-gátló kezelésének irodalma nagyon ki
terjedt, ezért egy összefoglaló tanulmány adatai 
alapján ismertetjük az 1999 előtti eredményeket. 
Ahol külön nem jelöljük, ott erre a közleményre tá 
maszkodunk (45).

Primer prevenció
A microalbuminuria (30-300 mg/nap albuminürí- 
tés) kialakulásának megelőzésére normalbuminuri- 
ás-normotensiós és normalbuminuriás-hypertoniás 
betegekben végeztek tanulmányokat. Azt a követ
keztetést vonták le, hogy a normalbuminuriás-nor- 
motensiós 1-es típusú cukorbetegek esetében nincs 
egyértelmű arra utaló adat, hogy az ACE-gátló haté
kony lenne a microalbuminuria kialakulásának meg
előzésében. Három, nem placebokontrollált tanul
mányt végeztek ACE-gátló és kalciumantagonista, 
vagy ACE-gátló és konvencionális antihypertensiv 
kezelés összevetésével normalbuminuriás-hyper
toniás 2-es típusú cukorbetegekben. Placebocsoport 
hiányában nem lehet megítélni, hogy ezek a kezelé
sek valóban képesek-e a microalbuminuria megelő-
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zésére. Folyamatban van olyan primer prevenciós ta
nulmány, amely ACE-gátló és nem dihidropiridin tí
pusú kalciumantagonista kombinációjával próbálja 
megelőzni a microalbuminuria kialakulását.

Szekunder és tercier prevenció
A korai DNP-ben szenvedő, microalbuminuriás, 1 -es 
típusú cukorbetegek 5,6-30%-a válik évente macro- 
albuminuriássá, ACE-gátlóval kezeitekben ez a szám 
3,5% körüli (20). A microalbuminurás (microalbu- 
minuriás-normotensiós is) betegek vesefunkció- 
romlásának megelőzését célzó számos tanulmány azt 
találta, hogy az ACE-gátlók kedvező hatása független 
volt a vérnyomáscsökkentő effektustól. Az ACE-gát- 
ló-kezelés nem dihidropiridin típusú kalciumantago- 
nistával történő kombinációja additív hatást eredmé
nyezett (az angiotenzin II intracelluláris kalciumkon
centrációt növelő). Ezek az adatok is alátámasztják, 
hogy a RAS-nak a DNP kialakulásában játszott szere
pe nem csak a hemodinamikai tényezőkkel kapcso
latos (genetikai és anyagcserefaktor).

Több kettős vak, randomizált tanulmány igazolta 
2-es típusú cukorbetegekben is, hogy az ACE-gátlók 
csökkentik a macroalbuminuria kialakulásának 
kockázatát, az összefoglaló közleményben felsorolta
kon kívül a legutóbbi időben is közöltek ilyen ada
tokat (22).

Haspnló eredményekre jutottak kevert, 1-es és 2- 
es típusú cukorbetegeket is magában foglaló populá
ciókon végzett tanulmányok során.

Gyakran felmerülő kérdés, hogy az agresszív és 
korai ACE-gátló-kezelés (normotensiós-microalbu- 
minuriás betegekben okozott túlzott vérnyomás- 
esés) nem okozza-e bizonyos vérnyomásérték alatt a 
DNP rizikójának növekedését (ún. J-görbe jelen
ség)? Bár egyértelmű tagadó válasz nem adható, 
mégis a rendelkezésre álló adatok a J-görbe jelenség 
ellen szólnak (42).

Úgy tűnik, hogy 2-es típusú cukorbetegségben az 
ACE-gátló-kezelésnek nincs specifikus hatása a 
GFR-csökkenésre. Pontosabban, a GFR stabilizáció
jára kifejtett ACE-gátló-hatás nem haladja meg a 
szer vérnyomáscsökkentő effektusát. 1-es típusú cu
korbetegségben viszont a vérnyomáshatáson túl is 
szignifikánsan csökkenti az ACE-gátló a kreatinin- 
szint duplázódásának rizikóját. Az ACE-gátlót nem 
szedő, dohányzó vesebetegekben a nem dohányzók
hoz viszonyítva a GFR esésének és a végállapotú ve
seelégtelenség kialakulásának rizikója 10-szeres, ez
zel szemben az ACE-gátlót szedők esetében csak 1,4- 
szeres. Ez arra utal, hogy a dohányzás DNP-pro- 
gressziót kiváltó hatása a RAS-on keresztül jön létre 
és ezért kivédhető ACE-gátló kezeléssel (43).

Az elmondottak alapján az Amerikai Diabetes 
Társaság (ADA) és az Amerikai Nemzeti Vesealapít
vány (NKF) ajánlása szerint az 1-es típusú diabetes 
mellhúsban szenvedők DNP-je esetén (micro- és 
macroalbuminuriában), normotensióban is, az ACE- 
gátló az első alkalmazandó szer (3, 7). DNP-ben, ha 
a protienuria 1 g/nap alatti, akkor a célvérnyomás
érték 130/80 Hgmm, ha ennél magasabb a napi fe
hérjeürítés, akkor 125/75 Hgmm alatt célszerű tarta
ni a tenziót. Egyes szerzők szerint minden középko

rú, 2-es típusú cukorbeteget ACE-gátlóval kellene 
kezelni függetlenül a klinikai paraméterektől, mert a 
kezelés előnyei nagyok, és az ilyenfajta terápia költ
séghatékony is (18).

ARB-kezelés

Emberben az angiotenzin II képződésének csak 
30-40%-a ACE-függő. A nagyobbik rész a kináz en
zim aktivitása kapcsán termelődik. Ezért az ACE- 
gátló-kezelés nem védi ki teljesen az angiotenzin II- 
képződést és -hatást. Ezért logikusnak tűnik az a cél
kitűzés, hogy a renin működését gátoljuk, hiszen ez 
határozza meg a RAS aktivitását (rate-limiting). Saj
nos ilyen szer pillanatnyilag nincs forgalomban. A 
másik lehetőség az, hogy megakadályozzuk az an
giotenzin II kedvezőtlen hatásainak kifejlődését az 
1-es típusú angitenzin II-receptor gátlásával (24). Ez 
egyben azt is eredményezheti, hogy a felszaporodó 
angiotenzin II a kedvező hatásúnak tekintett (bár 
nem mindenki által) 2-es típusú angiotenzin Il-re- 
ceptor izgalmát váltja ki (lásd patogenezis részben).

ARB-kezelés és proteinuria
Az ARB-kezelés csökkenti a vérnyomást és a prote- 
inuriát 1-es típusú DM-ban (6). Egy placebokontrol- 
lált, randomizált, kettős vak tanulmány eredményei 
szerint 2-es típusú DM-ban az ARB-kezelés kon- 
centrációfüggően csökkenti a macroalbuminuria ki
alakulását microalbuminuriás betegpopulációban. 
A hatás független volt a szer vérnyomáscsökkentő 
effektusától (37).

ARB-kezelés és GFR-csökkenés
Két placebokontrollált, randomizált, kettős vak ta
nulmány igazolta 2-es típusú DM-ban, hogy külön
böző ARB-kezelések (eltérő gyógyszerek és dózisok) 
csökkentik a szérumkreatinin emelkedésének üte
mét vagy a kreatininszint duplázódását (31), és leg
alábbis az egyik alkalmazott ARB mérsékli a végálla
potú veseelégtelenség kialakulásának kockázatát is
(10). Mindezek a hatások függetlenek voltak a sze
rek vérnyomáscsökkentő effektusától. Az egyik ta
nulmányban a GFR évi csökkenése ARB mellett 4,4, 
placebo esetén 5,2 ml/min volt, a másik tanulmány
ban az ARB-csoportban 5,5, a placebocsoportban 6,5 
ml/min-nek adódott. A placebocsoportok vérnyo
mása megegyezett az ARB-csoportokéval.

Az elmondottak alapján fogalmazta meg az Ame
rikai Diabetes Társaság (ADA) azt az ajánlását, mely 
szerint a hipertóniás, 2-es típusú, micro- vagy mac- 
roalbuminuriás cukorbetegek kezelésének első szere 
az ARB. Az ajánlás hozzátette azt is, hogy ha a cu
korbetegek az ACE-gátló- vagy az ARB-kezelést 
nem tolerálják, akkor az egyik helyettesíthető a m á
sikkal (3).

Figyelemre méltó, hogy egyrészt az ARB-kezelés 
során eddig nem tapasztaltak olyan anyagcsere-ja
vulást, mint amilyet az ACE-gátló-kezelés során 
megfigyeltek [lásd DNP patogenezise, Anyagcsereza
var részt, illetve (4)], másrészt a mellékhatásprofil az 
ARB csoportokban kedvezőbb volt, mint az ACE- 
gátlók esetében. Az ACE-gátló és az ARB terápiának
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2. táblázat: A renin-angiotenzin rendszerre ható gyógysze
rek hatékonysága

1-es tip. cukorbetegség 2-es tip. cukorbetegség
norm. micro, macro. norm. micro. macro.

ACE-gátló ? + + +/? + +
ARB NA + + NA + +
ACE-gátló NA NA + NA NA +
+ ARB
norm., micro., macro. = norm-, micro-, macroalbuminuria; ACE = an- 
giotenzin l-konvertáló enzim; ARB = angiotenzin ll-receptor-blok- 
koló; NA = nincs adat; ? = az adatok  ellentmondóak; + = kedvező 
hatás

a DNP kezelésében játszott szerepéről további részle
tek olvashatók egy kiváló, magyar nyelvű összefog
lalóban (8).

ACE-gátló és ARB kombinációs kezelés

A Patogenezis és a Klinikai kép fejezetben részlete
zett megfontolások és állatkísérletek alapján úgy tű
nik, hogy az ACE-gátló- és az ARB-kezelés kombi
nációja további kedvező effektust hozhat a nem 
kombinációs kezeléshez képest (2. táblázat).

Az ilyen kombinációs kezeléssel végzett első hu
mán megfigyelések ellentmondó eredménnyel zá
rultak. 1-es és 2-es típusú, kisszámú cukorbeteget 
magában foglaló, kevert populáción végzett vizsgálat 
szerint a proteinuria szempontjából nem volt elő
nyösebb a kombinációs kezelés (23). Esetismertetés
ből tudjuk, hogy 1-es típusú cukorbetegben az ACE- 
gátló és ARB-kezelés kombinációja drámai fehérje- 
vizelés-csökkenést okozhat (29). Az első randomi- 
zált vizsgálatot 2-es típusú cukorbetegekben végez
ték. Az ACE-gátlóhoz viszonyítva az ACE-gátló- + 
ARB-kezelés nem csökkentette szignifikánsan a pro
teinuria mértékét (33). Egy másik tanulmánynak 
két részközleménye arra utal, hogy az ACE-gátló- + 
ARB-kezelés ugyan nem csökkenti jobban a protein- 
uriát, mint az ACE-gátló-kezelés önmagában, de 
mérsékli a TGF-ß-termel0st (1, 2), aminek hosszú 
távon kedvező hatása lehet a DNP-re jellemző glo
merulosclerosis és tubulointersztitalis fibrosis meg
előzésében (lásd a Patogenezis részt). A legutóbbi 
időben jelent meg ugyanannak a munkacsoportnak 
1-es és 2-es típusú, DNP-ben szenvedő cukorbetegek 
kis betegpopulációján külön-külön végzett, rando- 
mizált tanulmánya. Az 1-es típusú cukorbetegekben 
37%-os (27), a 2-es típusúakban 25%-os (44) pro- 
teinuriacsökkenést okozott az ARB-terápia ACE-gát- 
ló-kezeléshez való hozzáadása (mindkét esetben a 
változás szignifikáns volt).

Következtetések

A DNP patogenezisében, a klinikai kép kialakulásá
ban és progressziójában kulcsszerepet játszik a RAS. 
Éppen ezért a RAS-ra ható ACE-gátlók és ARB-k az

első választandó szerek a DNP kezelésében. Lehetsé
ges, hogy a jövőben az ACE-gátló és ARB-kezelés 
kombinációja lesz a javasolt kezelési mód (2. táblázat).

Köszönetnyilvánítás: A dolgozat az Egészségügyi Tudomá
nyos Tanács (T-06396) és a Felsőoktatási Kutatásfejleszté
si Pályázat (0511/2000) támogatásával készült.
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lyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis, ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit magában foglaló fejezetek beikta
tása. Kibővült a kismedence vizsgálatát tárgyaló, valamint az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással fog
lalkozó fejezet is.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Tapasztalataink endoszkóposán végzett 
thoracalis sympathectomiával
Fűzi Árpád dr.1, Szilágyi Károly dr.1, Rozsos István dr.1, Kollár Lajos dr.1 és 
Keresztfalvi András dr.2
Baranya Megyei Kórház Sebészeti Osztály, Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
Sebészeti Tanszék (osztályvezető: Kollár Lajos dr.)1
Baranya Megyei Kórház Központi Aneszteziológiai és Intenzív Betegellátó Osztály 
(osztályvezető: Verzár Zsófia dr.)2

Betegek és módszer: A szerzők 1996. január 1. 2000. 
december 31.-e között 35 betegnél 38 esetben végez
tek thoracalis sympathectomiát thoracoscopos mód
szerrel. Három esetben történt bilateralis sympathec- 
tomia. A betegek életkora 18 és 76 év között volt, az 
átlagos életkor 42 év. A műtétek indikációját Raynaud- 
szindróma, causalgia, posttraumás sympathicus dys
trophia, vasospasticus szindrómával kombinált tho
racic outlet, Bürger-szindróma, a digitalis artériák ob- 
literativ folyamata, embolisatio és hyperhydrosis ké
pezte. A konzervatív terápia eredménytelensége ese
tén választották ezt a megoldást. A minimálisan inva
zív beavatkozáshoz a laparoszkópos műszereket alkal
mazták. Eredmények: A szerzők ismertetik az általuk 
alkalmazott műtéti technikát, amivel a nyitott műtét
hez képest csökkenthető a posztoperatív fájdalom, a 
hospitalizáció időtartama és kozmetikailag is jobb 
eredmény érhető el. Két esetben kényszerültek kon
verzióra pleuralis adhaesiók miatt. Pneumothorax ket
tő, haemothorax egy, átmeneti intercostalis neuralgia 
három esetben fordult elő. Négy betegnél észlelték a 
többéves nyomonkövetés alatt, hogy a sympathicus 
aktivitás visszatért. A sympathicus beidegzés megszün
tetésével a bőr arterioláinak tágulata lép fel és a bőr 
hőmérséklete emelkedik. A betegek utánkövetése 
alapján megállapítható, hogy panaszaik jelentősen 
csökkentek, a folyamat progressziója lassult. Rendsze
res objektív, műszeres ellenőrzésre nem volt lehető
ség. Következtetés: A módszer ajánlható minden 
olyan intézet számára, ahol laparoszkópos műtétek
hez szükséges műszerekkel rendelkeznek, és az esetle
ges konverzió utáni megoldásokban is járatosak.
Kulcsszavak: thoracoscopos sympathectomia, minimálisan 
invaziv sebészet

Experiences with endoscopic thoracic sympathec
tomy. Patients and method: Thoracic sympathectomy 
using thoracoscopy was performed in 38 cases on 35 
patients from January 01. 1996, till December 31. 
2000. In 3 cases bilateral sympathectomy was carried 
out. The youngest patient was 18, the oldest was 76 
years old, the average age was 42 years. The indicati
ons for surgery were Raynaud syndrome, causalgia, 
post-traumatic sympathetic dystrophy, thoracic out
let syndrome combined with vasospastic syndrome, 
Buerger syndrome, obliteration of digital arteries, 
embolism and hyperhidrosis. This method was chosen 
if conservative therapy was unsuccesful. Laparoscopic 
instruments are particularly suitable for minimal in
vasive interventions. Results: Authors describe their 
operative technique whereby the postoperative pain 
and also the duration of hospitalisation can be redu
ced, and the cosmetic result can be improved. In two 
cases conversion was the only choice due to pleural 
adhesions. Pneumothorax occured in two cases, hae
mothorax in one case and transient intercostal neu- 
ralgy was seen in 3 cases. In four cases sympathetic 
activity returned during the follow up. Ceasing the 
sympathetic innervation dilates the arterioles of the 
skin, and the temperature of the skin increases. Du
ring follow-up the complaints of the patients impro
ved significantly, the progression became slower and 
clear improvement was found with instrumental in
vestigations. Conclusion: This method can be recom
mended to every institute where the conditions for 
traditional laparoscopic surgery are given and staff is 
experienced in thoracotomy.
Key words: thoracoscopic sympathectomy, minimal invasive 
surgery

A patológiás neurogén értónus a sympathicus vaso
constrictor beidegzés felfüggesztésével, sympathec- 
tomiaval csökkenthető vagy szüntethető meg. A fel
ső végtag perifériás érszűkületének, súlyos ischae- 
miás attakokat okozó érspasmusának, valamint a 
kéz vérellátási zavara következtében kialakult tro- 
phicus károsodások kezelésének elismert módszere 
a thoracalis sympathectomia.

Rene Leriche 1916-ban írta le, hogy a sympathi
cus idegek vasoconstrictiv hatása a periarteriális 
sympathectomiával megszüntethető (34). Jannesco 
1921-ben javasolta elsőként a ganglion stellatum el
távolítását Raynaud-kórban (22). Jacobaeus 1910- 
ben elsőként alkalmazott endoszkópot az intrathora
calis fertőzések és malignus betegségek diagnosztizá
lásához (21). Atkins 1954-ben axillaris thoracotomi-
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ából, Hughes 1942-ben endoszkópos úton végzett 
thoracalis sympathectomiát (4, 20).

A minimálisan invazív eljárások elterjedése és si
kere arra ösztönözte a sebészeket, hogy a felsővég
tag perifériás keringési zavarának kezelésére a ha
gyományos, nyitott thoracotomia helyett a videóval 
asszisztált thoracalis sympathectomia technikáját al
kalmazzák (1-3, 8-10, 13, 14, 16, 21, 26, 30, 39, 40, 
41, 43). Ezt a jó kozmetikai eredmények és az ala
csony konverziós arány is indokolttá tette (15, 23, 
24, 26, 33, 35, 37, 38, 41).

Betegek és módszerek

1996. január 01. és 2000. december 31. között 35 beteg
nél végeztünk thoracoscopos sympathectomiát, 3 esetben 
kétoldali beavatkozás történt. Betegeink átlagos életkora 
42 év volt, a legfiatalabb 18, a legidősebb 76 éves volt. A 
nők/férfiak aránya 27/11 volt.

A laparoszkópos cholecystectomiához használt műszer
park alkalmas a thoracoscopos sympathectomia elvégzésé
hez. A beavatkozást intratrachealis narkózisban, kettős lu- 
menű Carlens-tubus (féloldali tüdőlélegeztetés) alkalmazá
sával végezzük. A betegek az axilláris thoracotomiához 
szükséges fektetésben kerülnek műtétre (1. ábra). A troká- 
rok bevezetése előtt az érintett tüdőfél lélegeztetését meg
szüntetjük, és a tüdőt collabálva hagyjuk. Művi pneu- 
mothoraxot készítünk intercostalisan a mellüregbe veze
tett tompa műszer vagy Veress-tű segítségével, hogy a ple
uralis adhaesiókból adódó tüdősérüléseket elkerüljük. A 
középső axillaris vonalban 10 mm átmérőjű trokárt veze
tünk az V. bordaközbe, melyen keresztül 30°-látószögű, 
merev, 10 mm átmérőjű optikát juttatunk a mellüregbe, és 
tájékozódunk az anatómiai viszonyokról. A in. bordaköz
ben az elülső és hátulsó axilláris vonalban 1-1 darab 5 mm 
átmérőjű trokárt vezetünk a mellkasba. Kézi műszereket, 
szigetelt diatermiás kacsot vagy ollót és dissectort juttatunk 
a műtéti területre (2. ábra). Amennyiben szükségessé válik 
a tüdő eltartása a sympathicus köteg látótérbe hozásához, 
a IV. bordaközben 5 mm-es trokáron egy tüdőeltartót is be
vezetünk. A sympathicus határköteg előtt a fali pleurát fel
hasítjuk, majd kipreparáljuk a Th2-Th3 ganglionokat. 
Elvégezzük a ganglion stellatum alsó harmadának és a 
Th2-Th3 ganglionok resectióját (6, 7, 12, 19, 26, 28, 29, 
30, 36). Vérzés esetén titánkapcsokat alkalmazunk vagy 
elektrokoagulálunk, illetve Surgicellt használunk. Szükség 
esetén a munkacsatornán keresztül szívó-öblítő eszközt ve
zetünk a mellüregbe a kifolyt vér és folyadék eltávolításá
ra. A műtét végén az V. bordaközben bevezetett optika he
lyén csövezzük a mellkast. A behatolási pontokat csomós 
öltésekkel zárjuk, a drén mellett U öltést alkalmazunk. Az 
operált oldal lélegeztetését megindítjuk, a tüdő kitágulása-

1. ábra: Az alkalmazott m űtéti pozíció

/
2. ábra: A leggyakoribb behatolási kapuk

kor a csövet lezárjuk. A műtét alatt az axillaris thoracoto
miához szükséges teljes műszerezettség készen áll az eset
leges konverzió esetére. A beteget 24 órára posztoperatív 
megfigyelésre és szívásra az intenzív osztályra helyezzük. 
Ha 24 óra múlva elvégzett röntgenfelvételen a tüdő jól ex
pandált, folyadékgyülem, pneumothorax nem látszik, a 
mellkasi szívódrain eltávolítható.

Eredmények

Az operált betegek ellenőrzése havonta érsebészeti 
ambulancián történt, az eredményeket 6 hónap 
után összegeztük. Az utánvizsgálatok során kikér
deztük a betegeket műtét előtti panaszaik változásá
ról, elvégeztük a rutin érsebészeti vizsgálatokat. 
Technikai feltételek hiánya miatt lézeres Doppler
vizsgálat 2 esetben történt, izotópperfúziós vizsgála
tot 3 alkalommal végeztünk, ezek egyértelmű kerin
gésjavulást bizonyítottak. A műtét hatását a betegek 
panaszainak változásából tudtuk lemérni. A leggya
koribb panaszokat 3 fokozatba soroltuk, ezek pre- és 
posztoperatív összehasonlítását a 1. táblázat tartal
mazza. A táblázat adatai szerint egyértelmű a javu
lás, a panaszok a kis- és középkategóriákba sorolód
tak. Minden esetben megszűnt a kéz verejtékezése. 
A műtét előtt minden betegnél megfigyelhető hű 
vösség és sápadtság a műtét után csak 11,4, illetve 
8,5%-ban fordult elő. A zsibbadás és fájdalom 80% 
feletti aránya 11%-ra csökkent.

A minimálisan invazív technikának köszönhető
en a beavatkozás minimális posztoperatív fájdalmat 
okozott, és szép kozmetikai eredményt adott. Intra- 
operatív szövődmény nem fordult elő. Két esetben 
kényszerültünk nyitott thoracotomiával folytatni a 
műtétet a nem oldható pleurális összenövések és a 
műszerek bevezethetetlensége miatt. A műtétek 
utáni kórházi ápolás átlagos időtartama 3,8 nap volt.

A műtét utáni komplikációk előfordulását (2. táb
lázat) mutatja.
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1. táblázat: Szubjektív panaszok előfordulása a műtét előtt, illetve az utánkövetés során

Panasz súlyossága

1. %
m űtét elő tt 

II. % III. % I % I. % II.
m űtét után 

% III. % I %

Zsibbadás 11 31,4 9 25,7 10 28,5 30 85,7 3 8,5 1 2,8 _ _ 4 11,4
Fájdalom 8 22,8 10 28,5 11 31,4 29 82,7 2 5,7 2 5,7 - - 4 11,4
Hűvösség 8 22,8 12 34,2 15 42,8 35 100 2 5,7 2 5,7 - - 4 11,4
Sápadtság 14 40,0 12 34,2 9 25,7 35 100 1 2,8 2 5,7 - - 3 8,5
Lividitás 18 51,4 8 22,8 3 8,5 27 77,1 1 2,8 - - - - 1 2,8
Verejtékezés 8 22,8 6 17,1 2 5,7 16 45,7

I. = kismértékű: II. = közepes; III. = nagyfokú

2. táblázat: Szövődmények előfordulása thoracalis sympat- 
hectom ia után

Postoperativ szövődmények Esetszám
Horner szindróma 0
Pneum othorax 2
Chylothorax 0
H aem atothorax 1
Sebfertőzés 0
Intercostalis neuralgia (átm eneti) 3
Intercostalis neuralgia (permanens) 0
Inkom plett sympathectomia 2
Kompenzatorikus hyperhydrosis 0

A pneumo- és haemothorax a mellkasi szívódrén 
alkalmazása mellett megszűnt. Az intercostalis neu
ralgia csak átmeneti volt, néhány nap elteltével a be
tegek már nem panaszkodtak. Négy esetben észlel
tük, hogy hónapokkal a műtét után a sympathicus 
aktivitás részben visszatért, aminek oka lehet:

-  nem kellően kiterjesztett ganglionresectio,
-  a ganglionok rendellenes elhelyezkedése,
-  a keresztező sympathicus rostok jelenléte,
-  a sympathicus rostok regenerációja,
-  a végkészülékek érzékennyé válása a keringő va- 

zoaktív anyagok iránt.

Megbeszélés

A felső végtag artériás keringészavarának tisztázása 
az érsebészet szabályai szerint történik, a kezelés se
bészeti vagy konzervatív, illetve ezek kombinációja 
lehet.

A konzervatív keringésjavító és értágító kezelést 
az alábbi protokoll szerint végezzük: járó betegként 
(pentoxifylline, naftidrofuryl) és fekvő betegként 
(Rheomacrodex, ill. Expahes) kezelést alkalmazunk.

Nem kielégítő, vagy csak átmeneti eredményt adó 
gyógyszeres kezelés után a 3. táblázatban összefoglalt 
kórképekben indikáltunk műtétet.

A thoracalis sympathectomiát az irodalmi ajánlá
soknak megfelelően egy vagy több indikáció együt
tes jelenléte esetén végeztük (1, 3, 5, 6, 10-12,
16-18, 22, 25-27, 31, 32, 42, 44, 46).

Thoracic outlet szindrómában, ahol vasospasmus 
is előfordult, a thoracalis sympathectomiával együtt

3. táblázat: A thoracalis sympathectomia indikációi

Indikációk Esetszám
Raynaud-szindróma, kivéve kollagenbetegségeket 26 
Causalgia 15
Poszttraumás sympathicus dystrophia 8
TOS + vasospasticus szindróma 6
Bürger-kór 4
A rtherosderosis obliterans és embolisatio 3
Hyperhydrosis 2

TOS = thoracic ou tle t szindróma

ajánlatos a scalenotomiát és az 1-es borda resectióját 
is elvégezni. (45, 47)

Összehasonlítva a nyitott és thoracoscopos thora
calis sympathectomiát az utóbbi előnyei a követke
zők:

-  minimális invazív beavatkozás,
-  a postoperativ fájdalom minimális,
-  lényegesen kisebb traumát jelent a beteg számá

ra thoracotomiához viszonyítva,
-  a műtéthez felhasznált anyagok költsége mini

mális,
-  a beavatkozás egy asszisztenssel elvégezhető,
-  a posztoperatív hospitalizáció ideje rövid,
-  a nyitott thoracotomiával egyenértékű ered

mény,
-  nem szükséges külön műszerkészlet, a laparo

szkópos cholecystectomiához használt műszerek ki
válóan alkalmasak a műtét elvégzéséhez.

Következtetések

Rekonstruktív érműtétet nem igénylő, sokszor tro- 
phicus zavarral járó felső végtagi, distalis típusú ke
ringési zavarnak elismert kezelési módja a thoracalis 
sympathectomia. A sympathicus beidegzés meg
szüntetésével a bőr arterioláinak tágulata lép fel, a 
bőr hőmérséklete emelkedik. A súlyos ischaemiás 
nyugalmi fájdalom sok esetben mérséklődik vagy 
megszűnik.

A betegek utánkövetése során megállapítható, 
hogy panaszaik jelentősen csökkennek, a folyamat 
progressziója lassul és a műszeres vizsgálatokkal
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egyértelmű javulás mutatható ki. A módszer ajánl
ható minden olyan intézet számára, ahol a hagyo
mányos laparoszkópos cholecystectomiához adottak 
a feltételek és thoracotomiás tapasztalattal is rendel
keznek.
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KAZUISZTI KA

Több csont destruktív elváltozása 
1. típusú Gaucher-kórban
Boda Andor dr.1. Erdős Melinda dr.2, Tóth Judit dr.3. Nagy Judit dr.4 és Maródi László dr.2
Országos Orvosi Rehabilitációs Intézet Szeptikus és Tbc-s Mozgásszervi Rehabilitációs Osztály, Budapest
(osztályvezető főorvos: Boda Andor dr.)1
Röntgen Osztály (osztályvezető főorvos: Nagy Judit dr)4
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, 
Infektológiai és Gyermekimmunológiai Tanszék (tanszékvezető: Maródi László dr.)2 
Radiológiai Klinika (igazgató: Kollár József dr.)3

A szerzők hároméves korban splenectomián átesett, 
jelenleg 25 éves Gaucher-kóros betegében a csont
ízületi manifesztáció rapid progressziója következett 
be. A folyamat a bal csípőízületet alkotó elemek tel
jes és más csontok (tibia, csigolyák) súlyos destrukció
jához vezetett. Az eset fő tanulsága, hogy Gaucher- 
kóros betegekben a csontprogresszió bármely élet
korban kialakulhat, ami a rendszeres és folyamatos 
gondozást különösen indokolttá teszi.

Kulcsszavak: Gaucher-kór, csontdestrukció, splenectomia, 
enzimpótló kezelés

Rapidly developing bone destruction in a patient 
with type 1 Gaucher disease. The authors report on a 
25 year-old male Gaucher patient who developed ra
pid bone deterioration. The patient was splenectomi- 
sed at age 3 and had no signs and symptoms of bone 
involvement for more than 20 years. In addition to 
the infarction in the right tibia, severe bone necrosis 
was detected in components of the left hip. This re
port suggests that bone deterioration may develop 
insidiously at any time in Gaucher patients, and that 
long-term and regular follow up is warranted.
Key words: Gaucher-disease, bone deterioration, splenec
tom y, enzyme replacem ent terapy

A Gaucher-kór autoszomális recesszív öröklődésme- 
netű anyagcsere-betegség, amely a béta-glukocereb- 
rozidáz gén mutációjára vezethető' vissza. Az enzim
defektus miatt glukocerebrozid halmozódik fel test- 
szerte a macrophagokban. A betegségre a lép és a 
máj megnagyobbodása, cytopenia, a vérzékenységi 
hajlam, a csontrendszerben jelentkező' destruktív el
változások és ritkábban központi idegrendszeri káro
sodások hívják fel a figyelmet. A betegség 1. típusá
ban (felnőtt, nem neuropathiás forma) nincsenek 
neurológiai elváltozások, a klinikai tünetek ebben a 
formában a legenyhébbek, a prognózis jó (3, 8). A 2. 
típust (infantilis, neuropathiás forma) súlyos és 
progresszív neurológiai manifesztációk jellemzik, 
amelyek általában kétéves kor előtt halálhoz vezet
nek (3). A betegség 3. típusa (juvenilis forma) átme
netet képez az 1. és 2. típus között. A betegség bár
mely etnikumban megjelenhet, de különösen gya
kori askenázi zsidókban, míg a 3. típus főként az 
észak-európai országokban fordul elő (3, 5). A be
tegség kezelésére a hiányzó enzim folyamatos pótlá
sa nyújt lehetőséget, amelyhez rekombináns gluko- 
cerebrozidáz áll rendelkezésre.

Magyarországon 1993 óta végzünk enzimszub- 
sztitúciós kezelést Gaucher-kóros betegekben. Új ke
zelési módszerek (génterápia, glikozil-ceramid-szin- 
tetázt gátlók) kidolgozása folyamatban van. Közle
ményünkben egy hároméves korban splenectomián

átesett, hosszú éveken át panaszmentes betegben 
csonttünetek fellépéséről és azok rohamos pro
gressziójáról számolunk be.

Esetismertetés

A 25 éves férfi beteg anamnézisében öthónapos korától re- 
cidiváló bronchitisek és pneumoniák szerepelnek; a vissza
térő légúti fertőzések miatt már egyéves korában adenoto- 
mián esett át. Hároméves korában elvégzett tonsillectomi- 
át követően elhúzódó vérzés mutatkozott a műtét helyén, 
ami súlyos anaemia kialakulásához vezetett. Ennek kap
csán észlelték, hogy a gyermeknek nagy a lépe és a mája. 
Gaucher-kór fennállására a májbiopsziás szövettani vizsgá
lat lelete utalt, és ennek alapján 1980 márciusában splen- 
ectomiára került sor. A lép hisztológiai vizsgálata és az öt 
évvel később elvégzett csontvelő-biopszia lelete is megerő
sítette a Gaucher-kór diagnózisát. Tízéves korában egy-két 
hétig tartó, fájdalmas ízületi duzzanatok jelentkeztek, első
sorban a térd és a bokaízületekben, amelyek időnként tel
jes mozgásképtelenséghez vezettek. A beteg szeptikus arth
ritisnek megfelelő klinikai kép és a laboratóriumi leletek 
alapján antibiotikum kezelést kapott. Tizenkét évesen a 
Graz-i Gyermekklinikán vizsgálták, ahol felvetették csont
velő-átültetés lehetőségét, de sem a beteg édesanyja, sem 
két évvel idősebb leánytestvére nem volt alkalmas donor
nak. A beteg édesapja már évekkel korában májcirrhosis-
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ban meghalt. A beteg 23 éves koráig, az előzőektől és az 
alapbetegséggel összefügő májmegnagyobbodástól elte
kintve panaszmentes volt. Huszonhároméves korában 
Aspirin bevételét követően haematemesis lépett fel, 
amelynek hátterében májcirrhosis és oesophagus varicosi
tas igazolódott. Vérzése sclerotherapia, ballontamponád 
és octreoid tartós infúziója mellett megszűnt; anaemiája 
miatt transzfúziót kapót. Egy évvel később deréktáji fájdal
mak jelentkeztek, majd a bal csípője vált fájdalmassá; 
2000 decemberében és 2001 januárjában három alkalom
mal ismétlődött masszív haematemesise. Aktív vérzéseit 
sclerotherapiával sikerült megállítani, majd elektív ligatiós 
kezelés is történt. Szekunder anaemiáját transzfúzióval 
korrigálták. 2001 márciusában a jobb tibia elülső felszínén 
apró, tömött tapintatú térimé jelentkezett, ami folyamato
san növekedett. Nyár végére a térimé szilványi nagyságú
ra nőtt és sipolyossá vált. Tibia osteomyelitis gyanúja mi
att 2001. augusztus 23-án utalták az OORI Szeptikus Osz
tályára.

Fizikális vizsgálattal a bordaívet jelentősen meghaladó, 
tömött tapintatú májat észleltünk. Felvételekor a vérsejt- 
süllyedés: 77mm/h, szérumösszfehéije: 90 g/1, fehérvér
sejtszám: 14 G/1, vörösvérsejtszám: 4,2 T/l, hemoglobin: 
113 g/1, hematokrit: 0,36, vörösvértest átlagos térfogat: 85 
fi, thrombocytaszám: 423 G/1, granulocyta: 81 %, gluta- 
mát-oxálacetát-transzamináz: 52 U/l, glutamát-piruvát- 
transzamináz: 18 U/l, alkalikus foszfatáz: 431 U/l, gamma- 
glutamil-transzferáz: 52 U/l, szérum-összbilirubin: 20 
mol/1, szérum direkt bilirubin: 7 mol/1, kreatinin: 60 mol/1, 
urea: 4,1 mmol/1, vércukor: 4,5 mmol/1, szérumnátrium: 
137 mmol/1, szérumkálium: 4,5 mmol/1, vizelet: negatív, 
vércsoport: B Rh pozitív, direkt Coombs-teszt: pozitív.

A jobb oldali tibia elülső felszínén gyulladásos környe
zetben elvékonyodott, fénylő bőrrel fedett, zölddiónyi té
rimé volt látható, amely a külvilág felé sipolyozott és sá
vosán váladékozott (1. ábra). Hagyományos röntgen és 
CT-felvételeken a tibia felső harmadát elfoglaló lyticus 
üreg ábrázolódon (2. és 3. ábra). Az ultrahang vizsgálat azt 
igazolta, hogy a térimé bennéke a tibia üregével közleke
dik (4. ábra). Ez utóbbinak azért volt nagy jelentősége, 
mert a kórismét igazolandó biopsziás anyagvételhez nem 
kívántuk a tibiát trepanálni.

2. ábra: A nteriorposterior (A) és lateralis (B) röntgenfelvételen 
a jobb oldali tibia proximalis harm adában lysis látható, a peri
osteum m egvastagodott

3. ábra: Rekonstrukciós CT-felvételen a jobb oldali tibia felső 
harm adában centrálisán lyticus üreg lá tható

1. ábra: A jobb lábszár elülső felszínén elvékonyodott bőrrel 
fedett, sipolyozó térimé

4. ábra: Ultrahangvizsgálat is igazolta, hogy a lábszáron ta 
pin tható  képlet közlekedik a tibia üregével

A mozgásszervek vizsgálata során a bal csípőben fájdal
mat és 20°-os flexiós contracturát észleltünk; a beteg sán
títva járt. A bal alsó végtag 2,5 cm-rel rövidebb volt a jobb 
alsó végtagnál. Az egyre fájdalmasabbá váló csípőízületről 
készült röntgenfelvételeken (2000. dec. 06. és 2001. júl. 
12.) a csípőízület csontjaiban az alapfolyamat súlyos prog

ressziója ábrázolódott (5. ábra). A csípőtájon a gyulladásos 
tünetek hiánya a csípőízület alapbetegséggel összefüggő 
destrukciója mellett szólt. További képalkotó eljárások a 
lumbalis I—II. csigolyák érintettségét is megmutatták. A fi
zikális vizsgálattal is észlelhető hatalmas máj CT-felvételen 
ugyancsak ábrázolódott.
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5. ábra: Bal oldali csípő-röntgenfelvételen (2001. 07. 12.) a fe- 
murfej csaknem teljes egészében destruált, az acetabulum  ki
mélyült, egyenetlen

Műtéti feltárással szövettani és citológiai vizsgálat céljá
ból 2001. augusztus 30-án mintát vettünk a praetibialis té
riméből. A bőrelhalás veszélye miatt nem a térimé legna
gyobb domborulatán végeztük a metszést, hanem annak 
szélénél. A bennék némi stromával is bíró igen vérzékeny 
szövet volt. A citológiai vizsgálat Gaucher-sejtek jelenlété
re utalt. A tibia előtti térimét jórészt sikerült eltávolítani. 
A beteg 2001. szeptember 4-én távozott. Sipolya hetekkel 
később, spontán záródott.

Megbeszélés

A Gaucher-kór irodalma igen terjedelmes, de ezen 
belül viszonylag kevés közlemény foglalkozik a be
tegség csont-ízületi manifesztációinak rapid pro
gressziójával. Betegünkben a splenectomia elvégzé
se után -  a hepatomegaliától eltekintve -  hosszan 
tartó panasz- és tünetmentes időszak következett. A 
splenectomia a vérzéses hajlamot megszüntette, és 
haemorrhagiás diathesis nem szerepel a későbbi kor
történetben. Ismert azonban, hogy a splenectomia 
siettetheti és elősegítheti a csontelváltozások kiala
kulását, olyannyira, hogy csonttünetek a splenecto- 
mián átesett betegekben enzimterápia mellett is 
progrediálhatnak (I, 2, 4, 10).

A betegünkben észlelt nagy üregképződéssel járó 
tibia osteolysis kezelésére nincs kialakult sebészi 
módszer. Szerencsés fordulatnak tartjuk, hogy a si- 
polyos folyamat enzimkezelés nélkül is spontán re-

misszióba került. A lumbalis I—II. csigolyák elválto
zása stagnál. A bal csípőben arthroplastica elvégzése 
látszik célravezető megoldásnak. Ugyanakkor meg
gondolásra késztet a beteg fiatal kora, valamint az a 
veszély, hogy a csontot pusztító folyamat a műtét 
után súlyosbodhat, és az endoprotézis kilazul. A be
tegség halmozottabb előfordulása miatt e téren izra
eli szerzők rendelkeznek gazdagabb tapasztalatok
kal, és jó eredményekről számolnak be csípőízületi 
teljes protézisek beültetésével (6). Mások felhívják a 
figyelmet arra, hogy csontelváltozás felléptekor még 
ismert Gaucher-kór esetén is törekedni kell az elvál
tozásból vett minta kórszövettani vizsgálatára, 
ugyanis esetükben malignus lymphoma radiológiai 
megjelenése utánozta a Gaucher-kóros csontelválto
zás klinikai képét (7). A közeli évek irodalmában egy 
olyan közleményt találtunk, amelyben esetünkhöz 
hasonlóan a Gaucher-kór praetibialis pseudotumo- 
ros manifesztációjáról számolnak be (9).

Magyarországon a Gaucher-kóros betegek gondo
zása és kezelése 10 év óta a Debreceni Egyetem Or
vos- és Egészségtudományi Centrumában működő 
Gaucher Diagnosztikai és Terápiás Központ irányítá
sával történik, ahol jelenleg 26 beteg szerepel a Gau
cher-regiszter adattárában. A nyilvántartott 26 Gau
cher-kóros beteg közül 7 esetben került sor splenec- 
tomiára és közülük 3 esetben következett be súlyos 
csontdestrukció. Betegünket 1996-ban a Központ 
javaslatárá enzimpótló kezelési programba vették, az 
OEP a kezelés költségeit vállalta, de a beteg „nem 
érezte magát betegnek", és a kezelést visszautasítot
ta. Az időközben bekövetkezett állapotromlás alap
ján az enzimszubsztitúciós kezelés 2002. januárban 
elkezdődött.

Az eset fő tanulsága, hogy Gaucher-kóros bete
gekben a csontérintettség súlyosbodása, osteonecro
sis és kiterjedt csontdestrukció bármikor kialakulhat. 
Saját megfigyelések és irodalmi adatok egyaránt alá
támasztják, hogy a csontdestrukció splenectomián 
átesett betegekben különösen súlyos lehet. Ezért a 
splenectomizált betegek enzimpótló kezelése olyan 
esetekben is indokolt, amikor a betegnek nincsenek 
szubjektív panaszai és csonttünetei.

IRODALOM: 1. A s h k e n a z i, A . ,  Z a izov , R„ M atoth , Y : Effect of splen
ectomy on destructrive bone changes in children with chronic (type 
I) Gaucher disease. Eur. J. Pediatr., 1986, 145, 138-141. -  2. Bar- 
Maor, J. A .: Partial splenectomy in Gaucher disease: follow up report 
J. Pediatr. Surg., 1993, 28 , 686-688. -  3. Erdős M „ T óth  J ., M a r ó d i  L .: 
Prezentációs jelek és tünetek Gaucher-kórban. Orv. Hetil., 2002, 
143, 2327-2335. -  4. Ida , H „ R e n n e r t,  0 . M„ Kató, S. és m tsa i: Severe 
skeletal complications in Japanese patients with type I. Gaucher di
sease. J. Inherit. Met. Dis., 1999, 2 2 , 63-73 -  5. K a m in sk y , R ,  B e lm a -  
tong, N ., B ille tte  de  V ú lem eu r.T : Maladie de Gaucher Presse Med., 
1996, 2 5 , 108-112. -  6. Lehel, E ., Itzch a ki, M „ H a d a s-H a lp erm , F. és 
m tsa i: Outcome of total hip arthroplasty in patients with Gaucher di
sease. J. Arthroplasty (USA), 2001, 16, 2-7. -  7. M a nz, M „  R iessen , R„  
Poll, L. és m tsa i.: Eiigh-grade lymphoma mimicking bone crisis in 
Gaucher disease. Brit. J. Haematol., 2001, 113, 191-193. -  8. M u ze s  
Gy., P itlik  E„ G o h é rÁ . és m tsa i: Felnőttkori, I. típusú Gaucher-kór ese
te. Orv. Hetik, 2000, 141, 669-673. -  9. O zturk, H„ U nsal, M „  A y d in -  
goz, V. és m tsa i: Pseudotumor formation in tibia in Gaucher's disea
se. Eur. J. Radiol., 1998, 26 , 284-286. -  10. Rose, S. J., G ra b o w sky , A .  
G., B arne tt, S. H . és m tsa : Accelerated skeletal deterioration after 
splenectomy in Gaucher type 1 disease. AJR, 1982,139, 1202-1204.
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Allergológia

Ételallergia. Sicherer, S. H. (Divisi
on of Allergy and Imunology, Mount 
Sinai Hospital, Box 1198, 1 Gustave L 
Levy Place, New York, NY 10029- 
6574, USA (e-mail: scott.siche- 
rer@mssm.edu)): Lancet, 2002, 360, 
701-710.

Az ételallergia különböző táplálékok 
fogyasztásához köthető, immunoló
giai mechanizmus(ok) által előidézett 
betegségcsoport. Színességét jellemzi, 
hogy például a búza-túlérzékenység 
atópiás dermatitist, urticariát, anafila- 
xiát, pékek asthmáját vagy akár coe- 
liakiát is előidézhet.

A gyakorlati diagnosztika szem
pontjából IgE-antitestek által médiáit 
és nem IgE által médiáit kórképekre 
oszthatjuk, bár ez a felosztás nem 
tükrözi az elfogadott klasszifikáció 
bonyolultságát. A második csoportba 
tartoznak a T-lymphocyták által köz
vetített szubakut és krónikus tüne
tek, továbbá elkülöníthető egy IgE- 
hez is asszociált sejtközvetített im
munmechanizmus egyes megjelenési 
formák hátterében. Azoknak a kór
képeknek a sora is hosszú, amelyeket 
a differenciáldiagnosztika során el 
kell különíteni az ételallergiáktól 
(például gastrooesophagealis reflux 
betegség, irritábilis bél szindróma).

Az ismerten IgE-hez kötött tüne
tek sora (urticaria-angiooedema, rhi
nitis, asthma, anafilaxia) az elmúlt 
évtizedben bővült az orális allergia 
szindrómával. A vezető tünetek késői 
típusú megjelenésben (különösen 
csecsemő-kisgyermekkorban) a gast- 
rointestinumban, mint eozinofil oe
sophagitis, gastroenteritis, protein ál
tal indukált proctocolitis, a bőrön, 
mint urticaria lépnek fel. Gluténhez 
köthető a coeliakia kialakulása, te
héntej-fehérjéhez a fehérje által in
dukált enteropathia.

Ebben a témakörben nehéz 
meggyőzően bizonyított epidemiológi
ai adatokat találni. Egy Európai Kö
zösségi kérdőíves felmérés során a 
válaszolók 12%-a állított önmagáról 
ételallergiát, egy másik, csak Francia- 
országra korlátozott felmérésben 
3,5%-uk. A gyermekkori tüneteket 
tej (3%-ban) és tojás (2,5%), kisebb

mértékben földimogyoró (1,5%), bú
zaliszt vagy szója váltották ki, a fel
nőttekét a tenger gyümölcsei, földi- 
mogyoró és más mogyorófélék, egyes 
gyümölcsök és zöldségek.

Ha azonban a kérdőíves módszert 
kiegészítették ételprovokációs vizsgá
lattal is, a teljes prevalencia csak 
1,8%-ot ért el. Az ételallergiákkal 
kapcsolatos túlzó társadalmi elképze
lésekre jellemzőek az egyesült álla
mokbeli megfigyelések is, amelyek
ben, szemben a 28% ételallergiát fel
tételező szülői vélekedéssel, csak a 
gyermekek 6%-ában lehetett igazolni 
a betegség fennállását provokációs 
vizsgálattal. Az adalékanyag-intole
rancia prevalenciája általános véle
mény szerint nem éri el az 1%-ot.

Citokin-, kemokin-, IgE-termelést 
szabályozó genetikai tényezők szerepe 
valószínűsíthető ételallergiákban, de 
csak földimogyoró-túlérzékenység
ben tartható biztosnak. Az egészsége
sekre jellemző gastrointestinalis im
munműködés toleráns az „ártatlan" 
ételallergénekkel és apatogén bélbak
tériumokkal szemben (orális toleran
cia). A túlérzékenységhez vezető re
akció kezdetén a partikuláris, na
gyobb valószínűséggel patogén anti
géneket a Peyer-plakkokat fedő folli- 
culushoz asszociált epithelium M- 
sejtjei veszik fel és processzálják, míg 
a szolúbilis antigének az intestinalis 
epithelialis sejtek és az antigénpre
zentáló sejtek közreműködésével 
végső soron toleranciát indukálnak. 
Ennek kialakulásával párhuzamosan, 
gyakran fiziológiásán IgG-osztályú 
antitestek is képződnek. A folyamat 
kulcscitokinje a TGFß, amely a T-sej- 
tes szuppresszió fenntartásában, az 
IgA-szintézisre váltásban (switch), az 
epithelialis barrierfunkció megőrzé
sében döntő szerepet játszik.

A „korai" típusú táplálékallergia 
tüneteinek létrejöttében az IgE-ter- 
melődés mellett (amelynek szérum
koncentrációja egyes megfigyelések 
szerint súlyosabb tünetegyüttesnél 
párhuzamos lehet a tünetek erőssé
gével) a célszervek érzékenysége, az 
ételabszorpció paraméterei, egyes 
gyógyszerek vagy alkohol tartós fo
gyasztása, a fizikai terhelés trigger 
szerepet játszhatnak.

T-sejt-mediált késői tünetek gyak
rabban észlelhetők azonos antigén 
egyidejű légúti és emésztőszervi pre

zentációja esetén (vö. keresztreak
ció!). IL-5 és eotaxin valószínűsíthe
tők, mint reguláló és a homingot in
dukáló anyagok.

A jellemző táplálékantigén vízoldé- 
kony, 10-60 kD közötti molekulasú
lyú, stabil alacsony pH-n. A magas 
hőmérséklet általában, de nem min
dig dezintegrálja az epitópokat. A 
pörkölés pl. fokozott allergenitást ad
hat a földimogyorónak.

Az újabban nagy érdeklődést ki
váltó keresztreakciók hátterében na
gyobb részben konzervált, ősi mole
kulaszerkezetek állnak: profilinek, ki- 
tinázok, lipidtranszfer proteinek, tro- 
pomiozinok. A biokémiai keresztre
akciók magas (50%-ig terjedő) ará
nyához viszonyítva a klinikai tünetek 
előfordulása lényegesen alacsonyabb 
(allergéntől függ, de általában 10% 
alatti).

Ételallergia gyanúja esetén az első 
helyes diagnosztikus lépcső a hasonló, 
de nem ebbe a csoportban tartozó 
kórképek kizárása, amit célszerűen a 
valószínű patomechanizmus azonosí
tása követ, ez határozza meg ugyanis 
a siker reményében igénybe vehető 
diagnosztikus eljárások körét. (Késői 
reakciótípus esetén a helyes diagnó
zist első alkalommal csak a betegek 
30%-ában sikerül felállítani, nemrit
kán csak endoszkópos, szövettani 
vizsgálat alapján.)

IgE-mediált tünetek esetén Prick - 
típusú bőrpróbákat vagy kiegészítésül 
szérumból ételspecifikus IgE-megha- 
tározást végezhetünk (a bőrpróba ér
zékenyebb). A pozitív bőrpróbaered- 
mények sokszor irrelevánsak, míg a 
negatívak szenzitivitása 95%-os is le
het. Többelemű (panel) meghatáro
zást kizárólag a kórelőzmények ada
tainak birtokában helyes végezni 
(„szűrővizsgálat" jelleggel tehát 
nem). 5 év alatti gyermekek esetében 
tojás, tej, földimogyoró vagy tőkehal 
elleni specifikus IgE jelenléte bizo
nyos koncentráció felett 95%-os pre- 
diktivitású ételallergiára. Számos 
egyéb diagnosztikus eljárás ismert 
még, de közülük egyetlen sem bizo
nyult meggyőzőnek „vak" vizsgálati 
körülmények között.

A diagnózis felállítását és a tünet
mentességet egyaránt elősegítő elimi- 
nációs étrendek célozhatják csak a va
lószínűleg tünetkiváltó allergén kiha
gyását, lehetnek oligoallergének, il
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letve elemi diéták. A tünetektől, kór
előzménytől függően több hetes be
tartásukra is szükség lehet a diagnózis 
felállításához. A diagnosztika végső 
módszere a kettős vak, placebokont- 
rollált provokációs vizsgálat, amelyet 
alkalmazni kell, ha az anamnézisben 
egynél több tünetkiváltó étel valószí
nűsíthető, továbbá specifikus IgE is 
kimutatható és diéta hatására a beteg 
tünetmentessé válik. Ez az egyetlen 
módszer, amely késői típusú ételaller
giákban diagnózishoz vezet, illetve 
ezt használhatjuk annak igazolására 
is, hogy a beteg ismét toleránssá vált, 
és az étrendi megszorítások alól fel
menthető. A negatív eredményű vak 
provokációt célszerű nyílt körülmé
nyek között is megismételni a beteg 
teljes megnyugtatása érdekében.

A táplálékallergiák tüneti terápiája 
nem tér el más etiológiájú allergiáké
tól. Anafilaxiaveszély esetén tonogen 
a választandó szer; de elengedhetet
len a beteg részletes, pontos felvilágo
sítása, autoinjektorral való ellátása, 
vészhelyzeti terv kidolgozása is. Étel
allergiás gyermek iskolai környezetét, 
tanárait, társait is meg kell tanítani a 
szükséges tennivalókra súlyos tüne
tek esetén. Speciális diéta tartása köz- 
étkeztetési körülmények között sok
szor megvalósíthatatlan.

A betegség természetes lefolyása 
során a 3-5 éves kisgyermekek 85%- 
a „kinövi" tüneteit, ami legkevésbé 
még a földimogyoró, más diófélék és 
a tengeri ételek esetében várható, 
megelőzésül magas rizikójú családok
ban javasolják a hosszú (6-12 hóna
pos) anyatejes táplálást, a szilárd éte
lekkel történő kiegészítés bevezetését 
csak öthónapos kor felett, illetve hi- 
poallergén tápszerek (nem szója) ki
egészítő adását szükség esetén. Ha a 
szoptató édesanyák étrendjükből ki
hagyják az erős allergenitású étele
ket, ezzel csökkenthetik ugyan a cse
csemőkori atópiás dermatitis és étel- 
allergia gyakoriságát, de még ez a 
korlátozás sincs hatással a gyermekek 
későbbi allergiás történéseire. Sem
milyen más ajánlás haszna sem volt 
bizonyítható mostanáig.

Az ismert újabb, évek óta használt 
diagnosztikus módszerek közül egyes 
gyulladásos markerek (pl. eozinofil 
kationos protein, ECP) meghatározá
sát, vagy a lokális intestinalis endo
szkópos provokációt lehet említeni, 
de ezek hasznosságáról még nem le
het végleges véleményt alkotni. A te
rápiában reményt keltő a humanizált 
anti-IgE alkalmazása, amelynek óriá
si előnye, hogy bármilyen allergén 
esetében alkalmazható az IgE által 
médiáit kórkép tüneteinek szünteté
sére. Létrehoztak már olyan epitópo- 
kat, amelyek nem kötnek IgE-t, ezzel

szemben a T-sejtes tolerancia induká- 
lására alkalmasak. Szóba jön a DNS- 
vakcináció, a citokin- (és anticitokin) 
terápia alkalmazása is. Végül a pre
venciós stratégiák legkönnyebben el
érhető, eredménnyel bíztató fajtája a 
probiotikumok alkalmazása, amelyek 
a normális bélflóra helyreállításának 
irányában hatva csökkentik az aller
giák manifesztálódásának valószínű
ségét.

Nékám Kristóf dr.

Belgyógyászat

A tünetm entes coeliakia gyakori
sága gyermek- és felnőttkorban 
Drezda körzetében. Henker, J. és 
mtsai (Universitätsklinikum Carl 
Gustav Carus Klinik u. Poliklinik f. 
Kinder-u. Jugendmedizin. Fets- 
cherstrasse 74. 01307 Dresden, Né
metország): Dtsch. Med. Wschr., 
2002, 127, 1511-1515.

A típusos klinikai tünetekkel jelent
kező coeliakia (C) mellett gyakori a 
tünetmentes és olygosymptomás for
ma. Utóbbi megnyilvánulhat teljesít
ménycsökkenés, osteopenia, anae
mia, fogyás tüneteivel, melyek fel 
sem vetik a C gyanúját. Atípusos ese
tekben a szövődmények és malignus 
betegségek kockázata azonos az elég
telen étrendi kezelésben részesülő C 
betegeken észleltekkel. Ezért fontos 
az atípusos kórforma mielőbbi felis
merése. Drezda körzetében antitest
szűrővizsgálatokkal állapították meg 
a betegség gyakoriságát, továbbá 
összehasonlították az alkalmazott 
módszerek szenzitivitását és specifici- 
tását.

A 7317 vizsgált személyt két cso
portba osztották: az A csoportba 3004 
allergiás kórképben szenvedő gyer
mek (5-11 évesek), a B csoportba 
4313 felnőtt (17-65 éves véradók) 
tartozott. Manifeszt C-ról nem volt 
tudomásuk.

A vérmintákból C-specifikus anti
test vizsgálat történt. Mérték az IgG- 
típusú antigliadin antitestet (AGA- 
IgG), az IgA-típusú antigliadin anti
testet (AGA-IgA) és az IgA-típusú en
domysium elleni antitestet (EmA). 
Vékonybélbiopsziára EmA pozitivi- 
tás, AGA-IgA-, ill. AGA-IgG-szint 
emelkedés és klinikai tünetek, vala
mint IgA-hiányállapot esetén észlelt 
AGA-IgG pozitivitás és klinikai tüne
tek mellett került sor. A biopszia 
gyermekeknél Whatson-kapszulával, 
felnőttekben endoszkóp segítségével 
történt a duodenum alsó szakaszából.

Az A csoportban 5 EmA pozitív be

teget találtak (0,17%), közülük 3 AGA 
pozitív is volt. Valamennyiüknél biop
szia történt, mely közepes-súlyos bo- 
holyatrophiát igazolt. 117 gyermeknél 
(3,89%) figyeltek meg AGA pozitivi- 
tást. Biopszia 7 esetben történt. A vizs
gálat 1 betegnél bizonyított C-t. Az 
eredmények alapján a gyermeknépes
ségben a C gyakorisága 1:500. A bete
gek későbbi kikérdezése során is csak 
egy esetben derült fény hasmenés, ha
si fájdalom, puffadás panaszokra. An
titest negatív gyermekek, ill. felnőttek 
között nem fordult elő C.

Az EmA vizsgálat C-ban 100%- 
ban specifikus, szenzitivitása 83%. Az 
álpozitív eredmények alapján az AGA 
specificitását 96%-, szenzitivitását 
67%-nak találták. A két antitestvizs
gálat kombinálása a szenzitivitást javí
totta, a specificitást nem befolyásolta.

A felnőtt B csoportban 12 EmA 
pozitív beteget találtak, közöttük 5 
AGA pozitív is volt. Nyolc beteg hoz
zájárult a biopsziához. Valamennyi
ükben boholyatrophia igazolódott. 
Felnőttekben gyakoribbak voltak az 
atípusos panaszok (8 beteg), mint 
gyermekekben. AGA pozitivitás az A 
csoporthoz hasonló gyakorisággal 
(3,76%) fordult elő. 90 beteg csak 
AGA-IgG és 70 csak AGA-IgA pozitív 
volt, csupán 2 esetben észlelték 
mindkét antitest pozitivitását. 32 bi- 
opsziát végeztek, C-t egyetlen eset
ben sem találtak. Összegezve: felnőt
tekben a tünetmentes C gyakorisága 
1:360, nagyobb, mit gyermekekben.

Korábbi megfigyelések, ugyancsak 
Drezda körzetében a típusos tüneteket 
okozó C gyakoriságát l:2060-ra be
csülték. Az antitestdiagnosztika fejlő
désének köszönhetően kiderült, hogy 
gyermekkorban a tünetmentes forma
4-szer gyakoribb, mint a típusos C.

Az EmA vizsgálat szenzitívebb, 
mint az AGA. Előbbi prediktív értéke 
100%, mégsem teszi feleslegessé a 
vékonybél biopsziás vizsgálatát. 
Utóbbi szükséges IgA-hiányállapot- 
ban, amelyben az EmA negatív. Biop- 
sziát indokolnak a specifikus antites
tekkel nem tisztázható enteropathi- 
ák, továbbá néhány, fokozott C koc
kázattal járó betegség: inzulindepen- 
dens diabetes, Down-kór, szelektív 
IgA-hiány, Turner-betegség, dermati
tis herpetiformis, thyreoiditis, auto
immun myocarditis, myelodysplasiás 
gyermekek szülei.

A C felismerésébe az autoantigén 
szöveti transzglutamináz kimutatásá
tól további javulás várható. Az eddigi 
eredmények alapján úgy tűnik, hogy 
az autoantigén vizsgálatának szenziti
vitása, specificitása és prediktív értéke 
magasabb, mint az eddig ismert anti
testeké.

Holländer Erzsébet dr.
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A kutatásetikai bizottságok és a 
klinikai kutatási eredmények  
közzétételének erkölcsi kötele
zettsége. Mann, H. (University Hos
pital, 50 North Medical Drive, Salt 
Lake City, UT 84132, USA; e-mail: 
Howard-Mann@hsc.utah.edu): Lan
cet, 360, 406-408.

A klinikai kutatásokat ma olyan, 
nemzetközileg elfogadott kutatáseti
kai irányelvek alapján végzik, ame
lyek azt írják elő, hogy ezeket a vizs
gálatokat előbb kutatásetikai bizott
ság (KEB) minősítése, hagyja jóvá, 
majd miután elkezdték a vizsgálatot, 
egész lefolytatását felügyelje. Mann 
arra figyelt fel, és azt hiányolja, hogy 
sem a nemzetközi irányelvek, sem az 
egyes országoknak a nemzetközi 
irányelvek alapján meghozott rende
letéi nem tartalmaznak arra vonatko
zó tételes előírásokat, hogy a KEB- 
eknek milyen feladatai vannak a kli
nikai kutatások eredményeinek köz
zétételében. Közleménye erre dolgoz 
ki ajánlásokat, és azt javasolja, hogy a 
KEB-eknek kiemelkedő szerepük le
gyen a kutatási eredmények közzété
telének szorgalmazásában.

A szerző megfogalmazásában a kli
nikai kutatások közzététele követel
ményének megalapozását a következő 
szempontok jelentik: 1. a közössé- 
gi/szociális értékek etikai feltételeiből 
következik a közzététel szükségessége; 
2. a nem gyógyító (tehát az ismeret- 
szerző, tudást gyarapító) kutatási 
komponensek elfogadásának jogossá
gát az értékes és kiértékelhető ismere
tek összegyűjtése jelenti; 3. a közzété
tel szükséges a hitelt érdemlő és rele
váns szisztémás összesítések és a meta- 
analízisek elkészítéséhez; 4. a közzété
tel jelenti azon személyek önzetlen, 
altruista indítékainak elismerését, akik 
hozzájárulnak ahhoz, hogy rajtuk kli
nikai kutatásokat végezzenek; 5. a 
résztvevők jogosultak azoknak a kuta
tási eredményeknek a megismerésé
hez, amelyeket rajtuk végeznek el és
6. a közzététel összhangban van az eti
kus magatartást megfogalmazó etikai 
kódexeknek és irányelveknek azon 
követelményével, hogy az új ismere
teket meg kell osztani a kollégákkal.

A szerző felhozza, hogy a Helsinki 
Nyilatkozat 2000. évi verziója ki
mondja, hogy mind a negatív, mind a 
pozitív eredményeket publikálni kell, 
vagy elérhetőségüket másképpen biz
tosítani, és felhívja a figyelmet azok
ra a károkra, amiket az eredmények 
közzétételének elmaradása okoz. Ez
zel kapcsolatban felidézi, hogy Em

manuel, Wendler és Grady (JAMA, 
2000, 283, 2701-2711.) dolgozott ki a 
klinikai kutatások számára hét általá
nosan érvényes irányelvet, amelyek 
közül az egyik a társadalmi érték. El
vész a klinikai kutatás társadalmi ér
téke, ha nem teszik közzé a pozitív 
vagy a negatív eredményeket.

A klinikai kutatás terápiás haszon 
elérésére, vagy klinikai, orvostudo
mányi ismeretszerzésre irányulhat. A 
várható eredmény mellett a kockáza
tot is fel kell mérni mind a terápiás 
klinikai kutatásokban [kockázat-ha
szon („risk-benefit") kalkulus], mind 
az ismeretszerzésre irányuló vizsgála
tokban [kockázat-tudásgyarapodás 
(„ risk-knowledge") kalkulus]. Az 
eredmények közzétételének elmu
lasztása ezen kockázatok semmibevé
telét jelenti.

Felmérték, hogy mi készteti az ön
ként vállalkozókat, hogy hozzájárul
janak ahhoz, hogy rajtuk klinikai ku
tatásokat végezzenek. A három leg
főbb motívum: bizakodás, reményke
dés az egészségi állapotra kifejtett 
közvetlen kedvező hatásban; olyan 
orvos felkérésének elfogadása, akiben 
megbíznak; és annak belátása és el
fogadása, hogy a vizsgálat segíthet 
másokon, akik hasonló bajjal küsz
ködnek. Ez utóbbi szempont érvé
nyesülésének meghiúsítását jelenti, 
ha elmulasztják a klinikai kutatási 
eredmények közzétételét.

Az eredmények közlésének elmu
lasztása a később orvosi ellátásra szo
ruló betegek számára is káros lehet. 
Ennek egyik oka, hogy -  elsősorban 
-  a negatív eredmények közlésének 
elmulasztása használhatatlanná teszi 
a metaanalízisek eredményei („pub
likációs hiba"), amelyek a helyes or
vosi gyakorlatra irányulnának. A má
sik oka, hogy későbbi vizsgálatokban 
részt vevők is károsodhatnak a vizs
gálat felesleges megismétlése miatt, 
mert a hatástalanságot vagy a káros 
mellékhatásokat nem tették közzé.

A klinikai kutatási eredmények 
közlésének módja a lektorált (nyom
tatott vagy elektronikus) szakfolyó
iratokban való publikálás. Korláto
zott és nem ajánlott az előzetes össze
foglalók formájában való közlés. Al
ternatív lehetőség az eredményeknek 
a klinikai kutatási adatbankokban, 
vagy az interneten egy klinikai kuta
tási regiszterhez kapcsolt web-olda- 
lon történő elhelyezése. A nyers, 
nem kiértékelt, közvetlen adatok 
közzététele nem kívánatos, de -  
Mann véleménye szerint -  a vizsgálat 
lezárása és a kiértékelt eredmények 
közzététele után bizonyos idővel erre 
is sor kerülhet. Ezen a téren sok kér
dés vár tisztázásra, és sok problémá
ban kell megegyezésre jutni.

Vannak a közzététel ellen ható ér
dekek is (szakmai rivalizálás, keres
kedelmi versengés, vagy pl. az, ha a 
kutatást végzőnek tulajdonosi érdeke 
fűződik a kutatáshoz).

Mann a következőket ajánlja a 
KEB-ek számára. A KEB a vizsgálati 
engedély kiadása előtt 1. fogalmazza 
meg a vizsgáló számára az eredmények 
közzétételének felelősségét; 2. rögzítse, 
hogy a vizsgáló milyen módon kívánja 
közzétenni az eredményeket; 3. kifo
gásoljon minden, a vizsgálat szponzora 
által a szerződésben kikötött, a közzé
tételt korlátozó pontot; 4. írja elő a kli
nikai kutatás regisztrálását. Mann 
ajánlása szerint a KEB a vizsgálat fel
ügyelete során; 5. a felügyeletet addig 
folytassa, amíg az elsődleges vizsgálati 
eredmények közzététele megtörténik; 
6. a kutatási eredmény közlésének el
mulasztását klinikai kutatási műhibá
nak tekintse és minősítse.

Végül a szerző arra az ellenvetésre, 
hogy az ajánlások az amúgy is túlter
helt KEB-ek számára további hatal
mas feladatot jelentenének, azt jegyzi 
meg, hogy ez nincs így. A követelmé
nyeket adminisztrációs szinten lehet 
kezelni, multicentrikus vizsgáltok, 
vagy összehangoltan működő kutatá
setikai felügyeleti rendszer esetében 
egyetlen helyen is elegendő a klinikai 
kutatási eredmények közzétételével 
kapcsolatos etikai kötelezettségek, ill. 
feltételek ismertetése a klinikai vizs
gálatot végzők számára.

[Ref : A referens véleménye, hogy he
lyes lenne a közlemény javaslatait hazai 
szinten is figyelembe venni, és rendeleti 
úton vagy általános érvényű ajánlással, 
állásfoglalással -  pl. az ESZCSM, ETT- 
TUKEB, MOK részéről -  a betartásukat 
minden szinten érvényesíthetové tenni. A 
referens tisztelettel felhívja a klinikai ku
tatások iránt érdeklődők figyelmét három 
igen fontos hazai új jogforrásra is. Ezek a 
2002/VI. tv., továbbá a 2002 évi 23. és 24. 
EüM rendelet.]

Ferencz Antal dr.

Endokrinológia

Postpartum thyreoiditis. Stagna- 
ro-Green, A. (Univ. of Med. and Den
tistry of New Jersey, New Jersey 
Med. School, 185 South Orange Ave
nue, MSB C644, Newark, New Jersey 
07103-2714, USA): J. Clin. Endocri
nol. Metab., 2002, 87, 4042-4047.

Egy érdekes kórképről szól az az iro
dalmi összeállítás, melynek szerzője a 
New York-i Mount Sinai Hospital en- 
dokrinológusa. A postpartum thyreo- 
ditis többnyire az első terhesség utáni
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évben fordul elő, de nem mindig mar
káns tünetekkel, ezért gyakran nem 
ismerik fel, pedig jelentősége különö
sen a következő terhességeket tekint
ve nagy. Különböző neveken ismert a 
kórkép: átmeneti hyperthyreosis, át
meneti hypothyreosis, vagy átmeneti 
hyperthyreosis, amelyik átmeneti 
hypothyreosist követ. Szerencsére az 
asszonyok többsége 1 éven belül a szülés 
után euthyreoiddá válik. A kórkép pre- 
valenciája eléggé változó, 1,1% és 
16,7% között váltakozik, átlagosan 
7,2%. Vannak olyan betegségek, kö
zöttük a diabetes mellitus, melyekhez 
társulva sokszorosára megnövekedhet 
a prevalencia. Ennek magyarázata az 
lehet, hogy mindkét kórkép autoim
mun megbetegedésnek számít. A kórkép 
kiújulásának aránya következő terhes
ségekben igen jelentős, 70% is lehet. 
Van egy olyan szűrővizsgálat, amelyre 
a szerző többször is hivatkozik, és ez az 
antithyreoid peroxidáz antitest meghatá
rozása. Ha ez az első terhesség utáni 
thyreoiditis folyamán pozitív, akkor 
nagy valószínűséggel a következő ter
hességben is várható a thyreoiditis ki
fejlődése a magzatra és az anyára is vo
natkozó kellemetlenségekkel.

A thyreoiditis lefolyása nagyjából 
kétféle módon alakul. Vannak olyan 
asszonyok, akiknek a thyreoiditis kap
csán már 3 hónappal a kezdet után 
hyperthyreosisuk alakul ki, ez újabb 3 
hónap múlva már normalizálódik. Az 
asszonyok másik részének hypothyreo- 
sisa fejlődik ki, mégpedig a thyreoidi
tis részjelenségeként csúccsal a 6. hó
napban, utána a másik 6 hónapban 
ezek az asszonyok is euthyreoiddá 
válnak. A hypothyreosisosoknak van 
egy kicsi csoportja, akiknek az állapo
ta a 9. hónap tájékán sem mutat je
lentősebb javulást, ezek gyógykezelé
sére jobban oda kell figyelni. A post
partum thyreoiditis tünetei nem min
dig jellemzőek, gyakran csak fáradt
ságról, kimerültségről panaszkodik az 
asszony, s csak a részletesebb vizsgála
tok derítik ki, hogy a háttérben thyreo
iditis zajlik. Adott esetben a postpar
tum thyreoiditis okozta hyperthyreo
sis elkülöníthető a valódi hyperthyre- 
osistól, mert előbbi gyakorisága 4,1 %, 
szemben a valódi hyperthyreosis 
0,2%-ával, ez utóbbiban általában 
90%-os pajzsmirigy-megnagyobbodás 
is következik, úgyszintén 10-25%-os 
exophthalmus (az előzőben ez nem 
szokott kifejlődni, a TSH-receptor el
leni antitest jelenléte ugyancsak jóval 
gyakoribb a valódi hyperthyreosisban, 
míg a thyreoid peroxidáz pozitivitás 
nagyjából mindkét formában azono
san magas, 80% körüli).

A kezelést illetően (mivel a hyper- és 
hypothyreosisos forma spontán is gyó
gyulhat) a szerző is mértéktartó. Azok

nak az asszonyoknak, akiknek szívdo
bogásuk, fokozott ingerlékenységük 
van, elégséges ß-receptor-blokkolok 
adása (propranolol), a legritkább eset
ben szorulnak thioureakészítmények- 
re. A kezelés legtöbbször 3 hónap alatt 
rendezi a panaszokat. A propranolol 
szoptatás során is adható. Hypothyre
osis esetén a helyzet valamivel komo
lyabb, mert egy következő terhesség 
során az állapot fel nem ismerése 
magzati károsodással is járhat. A szer
ző véleménye szerint elsősorban a 
TSH-szint viselkedésére kell odafigyel
ni, ha ez a 10 pU/ml-t meghaladja, ak
kor kell L-thyroxin-kezelést beiktatni, 
de ezt sem nagy adagban, legfeljebb 50 
ig/nap dózisban. Ha az asszony euthyre
oiddá vált, a kezelést abba lehet hagy
ni, de 6 hét múlva biztonság okáért a 
TSH-szintet újból meg kell nézni.

Ami a szűréseket illeti (a következő 
terhesség szempontjából fontosak 
ezek), legmegfelelőbbnek az antithy
reoid peroxidáz antitest vizsgálata lát
szik, különösen azoknál az asszo
nyoknál, akiknek korábbról már is
mert a thyreoid peroxidáz antitest 
magas there. Ezért a szerző szelektív 
szűrést javasol a postpartum thyreoidi- 
tisre magas kockázatú asszonyok 
számra, különösen akkor, ha egyide
jűleg 1-es típusú diabetes is fennáll, 
ha előzetesen már volt postpartum 
thyreoiditis, ha az antithyreoid per
oxidáz antitest pozitivitás ismeretes 
volt, és akkor is, ha az előző terhesség 
abortusszal vagy koraszüléssel végző
dött. Ezeken túlmenően szűrni kell 
azokat az asszonyokat is, akik terhes
sége után depresszió alakult ki, más 
autoimmun betegségük is van, s csa
ládi előzményükben autoimmun 
pajzsmirigy-megbetegedés fordult elő. 
Akiknek az antithyreoid peroxidáz 
antitest eredményük negatív volt és 
euthyreoidok voltak, további szűrésre 
nincs szükségük, pozitív esetben vi
szont szülés után 6 és 9 hónappal a 
szérum-TSH vizsgálata is szükséges.

[Ref.: A kórképről legfrissebben hazai 
szerzők (Tóth G., Fűtó'L., Vadnay /., Szoó 
Gy. és Nagy P.) is beszámoltak a Magyar 
Belgyógyász Társaság Északkelet-Ma
gyarországi Szakcsoportjának egri ülésén, 
mégpedig az egri kórházból. A fenti refe
rátumban elmondottakkal mindenben 
egyetértettek.]

Iványi János dr.

Diabetológia

A nateglinid terápia hatásossága 
és biztonsága olyan 2-es típusú 
diabeteseseken, akinek éhomi 
hyperglykaemiája csak mérsékelt

6 3 2 ORVOSI
HETI LAT 2003 • 144. évfolyam, 13. szám

fokú. Saloranta, C. és mtsai (Holmes 
D. G. = Novartis Pharma AG, WSJ27- 
5 083, CH-4002 Basel, Svájc): J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 2002, 87, 4171- 
4176.

A szerzőcsoport a Novartis cégnél 
dolgozó Holmes irányításával 12 ál
lam 103 centrumából gyűjtött össze 
675 olyan 2-es típusú diabeteses bete
get, akik éhomi plazmaglukózszintje csak 
mérsékelten volt emelkedett (7-8,3 
mmol/l) és kezelésbe vételük előtt leg
alább 6 héten keresztül kizárólag dié
tán voltak. A terápiás vizsgálatnak az 
volt a célja, hogy tapasztalatokat 
gyűjtsenek arra vonatkozóan, a gyors 
hatású inzulinszekréciót kiváltó na
teglinid mennyiben okoz gyors inzu
linfelszabadulást, és hogyan befolyá
solja a 675 betegből kiválasztott 127 
egyénen standard reggeli után a glu
kóz- és inzulinszint alakulását 4 órán 
keresztül.

A kettős vak, randomizált (place
bo) féléves vizsgálatban a betegek 
nagyjából azonos létszámú csopor
tokban 30, 60, illetve 120 mg nategli- 
nidet vagy placebót kaptak naponta 
háromszor 30 perccel az étkezések 
előtt. A vizsgálat elsődleges célja an
nak eldöntése volt, hogy hogyan ala
kul a HbAIcszint a 4 csoportban, a má
sodlagos végpont a testsúly és az éhomi 
plazmaglukózszint alakulása volt. Eze
ken kívül EKG-vizsgálat és nagyon 
részletes laboratóriumi ellenőrzés 
történt induláskor és általában 4 he
tenként. A betegek saját maguk el
lenőrizték vércukorszintjüket; felhív
ták figyelmüket a hypoglykaemiás 
események feljegyzésére (ezt 3,3 
mmol/l vagy ennél kisebb glukóz
szint esetén tartották meggyőzőek).

A nateglinidet a betegek jól tűrték, 
és a HbAlc-szint dózisfüggó'en csökkent. 
Ugyancsak dózisfüggőnek látszott a 
hypoglykaemiára gyanús epizódok 
fellépte is, pontos méréssel azonban a 
120 mg-os nateglinid csoportban is 
csak 5,3%-ban lehetett ezt bizonyíta
ni a placebóval kezeltek 1,2%-ával 
szemben. A standard reggeli elfogyasztá
sa után mért inzulin- és glukózérté
kek (0-240 perc közötti időszak érté
kei alatti görbéket tekintve) azt m u
tatták, hogy az inzulinszint a nategli- 
niddel kezeltek között már a 30. percben 
elérte a csúcsát, a glukózérték maximuma 
a 60. percben volt (a kiindulási glukóz
szint 7, a maximum 9 mmol/l felett 
volt kevéssel). Hypoglykaemia a 30 
kg/m2-nél kevesebb BMI-jű betegek 
között valamivel kevesebbszer fordult 
elő, a kezelés megszakítását egyetlen 
esetben sem tette szükségessé.

Összegezve: bebizonyosodott, hogy 
a nateglinid alkalmas a még mérsé
kelten magas éhomi glukózszintű 2-es



típusú diabeteses betegek korai keze
lésére, mivel az általa kiváltott inzu
linválasz gyors, és képes fékezni a 
prandialis glukózemelkedés szintjét 
is, minimális testsúlyemelkedést okoz 
és a hypoglykaemia incidenciája ala
csony.

Iványi János dr.

Diagnosztikai kérdések

Vastagbélrák korai felismerése 
szöveti plazm inogen aktivátor 
adása során. Baker, J. W., Mitchell,
S. J., Dixon, A. R. (Department of 
Surgery, North Bristol NHS Turst, 
Frenchay Hospital, Frenchay Park 
Road, Bristol BS 16 1 LE, Anglia; lev. 
cím: Mr. Mitchell): Postgrad. Med. J., 
2002, 78, 429.

A szerzők egy 68 éves férfit vettek át 
baleseti-sürgősségi osztályukról, sú
lyos mellkasi fájdalom miatt. Kór
előzményében enyhe fokú hyperto
nia szerepelt. EKG: heveny szívin- 
farctus [Ref: közelebbi adat nélkül]. Ke
zelés: coronariaőrzőben szöveti plaz- 
minogén aktivátor adása. 12 óra múl
va kisfokú rectalis vérzést észleltek, 
mely a következő 2 napban is folyta
tódott. Ekkor célzott kérdést követő
en kiderült, hogy a betegnek 2 hó
nappal korábban már volt hasonló 
vérzése, melyet aranyerének tulajdo
nítottak. Az ekkori hasi és rectalis 
vizsgálat negatív volt, sőt, a kont
rasztanyagos emésztőszervi vizsgálat 
is. A beteg állapota gyorsan javult, 
ezért 6 nap múlva panaszmentesen 
elbocsátották. A megismételt kont
rasztanyagos röntgenvizsgálat kis ki
terjedésű daganatot mutatott ki a 
leszálló vastagbélben. Kezelés: infarc- 
tusa után 3 hónappal bal oldali hemi- 
colectomia. A máj épnek látszott, 
ennek ellenére 7 napon át a vena 
portáéba chemotherapeuticumot jut
tattak be. A beteg a műtét utáni 9. 
napon otthonába távozott. Szövetta
ni: Dukes-B carcinoma.

Thrombolyticus kezelés során
5-12%-ban fordul elő vérzéses szö
vődmény, melyek közül legveszélye
sebb a gyakran halálos intracranialis 
vérzés. A szerzők ugyanakkor nem ta
láltak az irodalomban olyan észlelést, 
hogy thrombolyticus kezelés vezetett 
volna az addig fel nem ismert rák 
megtalálásához. Érdekesek azok a 
megfigyelések, hogy az alvadásgátló 
kezelésben -  heparin vagy warfarin -  
részesültek gastrointestinalis vérzésé
nek hátterében szervi ok áll (egyik 
szerző egyenesen „ életmentő szövőd- 
mény"-ről beszél ilyen esetben!). Ter

mészetesen leggyakrabban mégis ul
cus pepticum a kiváltó ok, ennek el
lenére az ilyen kezelésben részesülők 
rectalis vérzésekor gondolnunk kell 
az addig fel nem ismert komoly, de 
potenciálisan gyógyítható szervi meg
betegedésre.

Major László dr.

Endoszkópja

Sebészeti beavatkozást követően 
kialakult külső pancreasfistula 
terápiája. Costamagna, G., Multig- 
nani, M„ Ingrosso, M. és mtsai (Di
gestiv Endoscopy Unit. Dept, of Sur
gery, Catholic University Rome, Italy 
Dept, of Gastroenterology, University 
of Bari, Bari, Olaszország): Endos
copy, 2001, 33, 317-322.

A külső pancreasfistula (KPF) vagy 
pancreaticocutan fistula kialakulhat 
hasnyálmirigy-sebészeti beavatkozást 
követően, a supramesocolicus tér 
egyéb szerveit érintő beavatkozást 
követően, acut pancreatitis kapcsán 
kialakult folyadékgyülem bőr, illetve 
pancreasvezeték irányába való terje
dése vagy hasi trauma folytán.

Fő oka a hasnyálmirigy, illetve ve
zetékeinek integritásvesztése.

Konzervatív terápiája: koplalás, 
TPN (teljes parenteralis táplálás), a 
pancreas exocrin működését gátló 
szerek (glucagon, calcitonin, octreo- 
tid, somatostatatin, octreotid hosszabb 
hatástartamú analógjai).

A tanulmány célja a 40-90%-ban 
sikeres konzervatív terápia elégtelen
ségét hagyományosan korrigáló is
mételt sebészeti beavatkozás helyett 
alkalmazott endoszkópos terápia ha
tékonyságának vizsgálata.

A sebészi terápia bypass megoldá
sokkal (Roux-en-Y, pancreaticojeju- 
nostomia vagy fistulojejunostomia) 
operál. Ugyanakkor a morbiditás és 
mortalitás fő okaként is sebészeti be
avatkozás szerepel.

Páciensek és módszerek: A 16 
KPF-ben szenvedő beteg (12 férfi, 4 
nő, átlagos életkor 50,21-66 év) a 
konzervatív terápia elégtelenségét 
követően került endoszkópos terápi
ára. A vizsgálat 1993 január és 1998 
márciusa közt zajlott.

4 betegnek chr. pancreatitise volt, 
mindannyian átestek sebészi beavat
kozáson. A fistula varratszedés, nec- 
rectomia és esetenként több akut 
pancreatitises epizód után követke
zett be. 8 betegnél pancreaspseu- 
docysta drenálását követően, 3 beteg
nél hasi trauma, hasi lőtt seb; Billroth 
II. gastrectomia, Whipple-resectio és

splenectomia miatt 1-1 betegnél. Az 
átlagos intervallum a fistula megjele
nése és a beavatkozás közt 108 nap 
volt (27-365 nap). Minden beteg ha
si UH-, CT-vizsgálaton, fistulographi- 
án és 1997-et követően secretinnel 
érzékenyített dinamikus mágnesre- 
zonancias pancreatographian (S- 
MRP) esett át.

A sipolyjárat eredete minden eset
ben feltárható volt, 4 pancreasfejben, 
2 fej-test határon, 6 testben, 4 a 
nyakban helyezkedett el.

Az ERCP terápiás oldalra tekintő 
duodenoszkóppal történt (TJF-100, 
TJF-140; Olympus Optical Co., Tok
yo, Japan), 10 esetben háton fekve, a 
pancreas anatómiai viszonyainak 
pontosabb feltárása végett. A fistulák 
átlagos napi folyadékürítése 205 ml 
volt (50-600 ml). Fő cél volt a panc
reasvezeték nyomásának csökkenté
se, a pancreasvezeték folytonosságá
nak fenntartása drénnel és/vagy 
stenttel, a fistula ürülését is fenntar
tandó.

A diagnosztikus pancreatographiát 
követően a fő pancreasvezeték kanü- 
lálása hydrophil, flexibilis J, forgatha
tó vezetődrótos (Radiofocus; Terumo 
Co., Tokyo, Japan) 0,025 vagy 0,035 
hüvelyk kaliberű eszközzel történt.

A gyógyulás alatt a bőrnyílás záró
dását, a folyadékkiáramlás megszű
nését értették. ERCP során a papilla
ris area elérhető volt a 4 Billroth II. 
szerinti resection átesett beteg eseté
ben is. Pancreasstrictura 8 betegnél, 
disruptio 4, elzáródást okozó kő 1 
esetben volt észlelhető.

Eredmények: Az összes, 13 biliaris 
(81%) és 9 pancreaticus (56%) 
sphincterectomia célja a pancreasve
zeték átjárhatóságának biztosítása 
volt. A minor papillán való bejutás 1 
beteg esetében volt sikeres. A fő 
pancreasvezeték láthatóvá tétele a si
polyjárattal 12 betegnél vált lehetővé 
(75%); a sikertelen esetek részben a 
fő pancreasvezeték distalis transsecti- 
ójával, illetve többszörös szűkületet 
okozó impactált kővel voltak magya
rázhatók.

A kezelés NPD (nasalis pancreas- 
drén) behelyezésével folytatódott, ez 
1 duodenopancreatectomián átesett 
betegnél a pancreaticojejunalis anas- 
tomosison keresztül volt kivitelezhe
tő. A fennmaradó 15 betegből 11 be
tegnél (73%), a NDP bevezetése a 
pancreasvezetékbe szivárgás helyén 
(n = 9) vagy közelében (n = 2) történt 
pancreaticus sphincterectomiával 
vagy szivárgás helyén (n = 9) vagy 
közelében (n = 2) történt pancreati
cus sphincterectomiával vagy a nél
kül. 1 beteg a követés során eltűnt, 1 
beteg a kezelést követő első 24 órá
ban sepsis és pulmonalis embolia kö

2003 ■ 144. évfolyam, 13. szám ORVOSI
HETILAP 633



vetkeztében meghalt (a korábbiak
ban említett hasi lőtt seb miatt kezelt 
beteg). Az endoszkópos drenázs ered
ményes gyógyulással járt az összes si
keresen felhelyezett NPD esetében, 1 
kivételével. Ennél a betegnél a fistula 
teljes gyógyulása egy 8,5 Fr-es panc- 
reasstent behelyezését követően kö
vetkezett be. A gyógyulás átlagos idő
tartama a beavatkozást követően 8,8 
nap volt (2-33 nap). Szövődményt 
nem észleltek. A 12 sikeresen kezelt 
betegnél a fistula nem újult ki a 11 
túlélő átlagosan 24,7 hónapos köve
tése során (3-63 hónap).

Következtetés: Az endoszkópos 
pancreasdrenázs, ha elérhető, bizton
ságos és hatékony a KPF-ák terápiá
jában, elsővonalbeli terápiának nyil
vánítható, ha a KPF konzervatív terá
piára nem reagál. Az endoszkópos te
rápia sikerének záloga minden eset
ben a pancreas vezetékrendszerében 
bekövetkezett változások radiológiai 
anatómiájának pontos feltérképezé
sén múlott.

Ónodi Levetne dr.

latrogén ártalmak

Az 5-fluorouracil neurotoxicus 
mellékhatásai. Sucker, C. és mtsai 
(Klinik und Poliklinik für Innere Me
dizin C, Hämatologie und Onkologie, 
Ernst-Moritz-Arndt-Universität, Gre
ifswald, Németország): Dtsch. Med. 
Ws ehr., 2002, 127, 2011-2014.

A pirimidinanalóg 5-fluorouracil (5- 
Fu) több mint 30 éve ismert a szolid 
tumorok kemoterápiájában, és ma 
egyike a leggyakrabban használt ci- 
tosztatikumoknak. Indikációja széles
körű, de jól ismertek mellékhatásai: 
csontvelő-depresszió, alopecia, kéz
láb szindróma. Ezekkel ellentétben a 
cardio- és neurotoxieitás meglehető
sen ritka; 1240 betegnél mindössze 
két esetben fordult elő neurotoxiei
tás. Ezt mindenképpen el kell különí
teni az alapbetegség, valamint infek- 
ciós, metabolikus és keringés okozta 
zavaroktól, amihez további diagnosz
tika képalkotó és laboratóriumi vizs
gálatok is szükséges (liquor!).

Az egyik leggyakoribb neurotoxi
cus mellékhatás a cerebellaris ataxia, 
melynek jellegzetes tünetei az intenci- 
ós tremor, ataxia álló helyzetben és já
ráskor, skandáló beszéd, melyek az 5- 
Fu-kezelés alatt, ill. röviddel az után 
keletkeznek; a gyógyszeres infúzió fel
függesztése után már órák múlva 
megszűnnek, újabb expozíció alkal
mával viszont visszatérnek. Az eddigi

irodalmi adatok szerint ezek gyakori
sága 2-5%, egyesek szerint viszont 
nem több 0,1-0,2%-nál. Az eltérés
nek az lenne a magyarázata, hogy 
egyéb eredetű mellékhatásokat téve
sen interpretálnak neurotoxieusnak.

A multifokális leukoencephalopathia 
meglehetősen ritka, hiszen 1992-1996 
között mindössze 14 esetet publikál
tak, elsősorban 5-Fu + levamisol kom
bináció alkalmazásakor, vagy dihidro- 
phirimidin-dehidrogenáz-hiány esetében. 
A klinikai tünetek különfélék, nehe
zen interpretálhatók: zavartság, ataxia, 
aphasia, személyiségzavar, letargia, 
emlékezetzavar, szédelgés stb. Agy- 
biopszia során a fehérállományban 
demyelinisatiót mutattak ki. Szteroi- 
dok hatására a tünetek elmúlnak.

Egyéb neurotoxicus mellékhatá
sok viszonylag ritkán fordulnak elő, 
többek közt cerebralis ischaemiához 
hasonló zavarok, görcsrohamok fo- 
kális vagy komplett paresisekkel, he
miplegia és coma. Ezek azonban 
olyan ritkák, hogy 1976-1994 között 
mindössze 10 esetet publikáltak. A 
folyamat reverzibilis, mivel a terápia 
megszakítása után a tünetek teljesen 
visszafejlődnek.

A patogenezis lényege, hogy az 5- 
Fu átjut a vér-agy gáton, és a liquor- 
ban nagy koncentrációt ér el. Az 5-Fu 
mellékhatásai dózisfüggőek, akár 
mono- akár kombinált citosztatikus 
terápiában. Nőkben lassabban ürül ki 
a szervezetből, mint férfiakban, ezért 
a rizikó nagyobb.

A patogenezisben lényeges ténye
ző az aktív Br vitamin hiánya (tia- 
min). Lényege, hogy az 5-Fu gátolja a 
foszforilációs folyamatot, ezzel a ha
ntin aktivációját. Prospektiv vizsgála
tokban kimutatták, hogy 5-Fu-terá- 
pia alatt Br vitamin-hiány keletkezik. 
A klinikai kép „ Wernicke-szindrómá- 
nak" felel meg. Ezért javasolják a 
mellékhatások profilaxisában B,-vita
min adását.

Egy másik mechanizmus, hogy az 
5-Fu metabolitjai blokkolják a citrát- 
ciklust. Az akonitáz enzim, ami a cik
lusban a citrát-izocitrát reakciót kata
lizálja fluoroacetát metabolitja révén 
nem képes aktiválódni. A citrátciklus 
blokádja miatt csökken az energia
gazdag foszfátok mennyisége, amik 
egyébként döntő fontosságúak a nor
mális sejtfunkcióban. Ez is hozzájárul 
az 5-Fu neurotoxieitásához.

Az 5-Fu-nak és metabolitjainak 
közvetlen sejtkárosító hatása is van. 
Állatkísérletekből derült ki, hogy az 
oc-fluoro ß-alanin és fluoroacetát me- 
tabolitok közvetlenül károsítják a 
myelint és a környező agyszövetben 
vacuolisatiót és gliosist váltanak ki. 
Ez lenne a patomechanizmus lényege 
multifokális encephalopathiaban.

Az 5-Fu fluorizált pirimidinanalóg, 
aminek lebomlását a dihidropirimidin- 
dehidrogenáz (DPD) katalizálja. Ala
csony DPD-aktivitásnak fokozott 5- 
Fu-toxicitás a következménye. Ha a 
DPD-aktivitás egy kritikus határon 
felül van, súlyos, akár életveszélyes 
mellékhatások jöhetnek léte; súlyos 
myeloszuppresszió, cardiotoxicitás és 
neurotoxicus károsodás. A DPD-hi- 
ány autoszomális recesszív módon 
öröklődik. Teljes hiánya nagyon rit
ka, és a tumoros betegek 2-3%-ában 
fordul elő. Az utóbbi években a DPD 
gén több olyan mutációját ismerték 
fel, aminek következtében a kataliti
kus aktivitás csökkent. Az ún. „ exon-
14-skipping", csökkent enzimaktivi
tással jár, és a lakosság 1%-ában for
dul elő (heterozygoták). Homozygota 
mutáció még ennél is ritkább. A DPD 
gén egyéb mutációi gyakoribbak, és 
nem járnak feltétlenül a DPD-aktivi- 
tás csökkenésével. Alacsony lokális 
DPD-aktivitás esetén növekszik a tu
morszövetben az 5-Fu hatása, fordí
tott esetben rezisztencia észlelhető.

Viszont még a DPD aktivitásának 
ismeretében sem lehet előre jelezni, 
hogy számolni kell-e a kemoterápia 
toxikus mellékhatásaival. Ez arra 
utal, hogy az enzim aktivitása ugyan 
lényeges, de nem döntő tényező. Ho
mozygota formában jelen lévő DPD- 
defektus viszont az 5-Fu kemoterápia 
abszolút kontraindikációja, részleges 
defektus esetében az individuális 5- 
Fu-kinetika ismeretében viszont vé
gezhető. Az „exon-14-skipping" mu
táció ismerete a DPD-aktivitás meg
határozásában mindeddig nem vilá
gos, folyamatos klinikai vizsgálatok 
tárgya. Elképzelhető, hogy egy másik 
módszert fognak kifejleszteni, ami 
majd lehetővé teszi az 5-Fu toxieitá- 
sának és effektivitásának megítélését. 
Ma azonban még nincs más teendő, 
mint neurotoxicus tünetek jelentke
zésekor a 5-Fu kemoterápia megsza
kítása, + nagy adag tiamin, esetleg 
szteroidok adása.

Bán András dr.

Gyógyszer okozta máj károsodá
sok. Teschke, R. (Medizinische Kli
nik II Klinikum Stadt Hanau Frank- 
furt/Main, Németország): DMW 
2002, 127, 1953-1957.

A gyógyszeres kezelés nemkívánatos 
mellékhatásai mind az alapellátás
ban, mind a fekvőbeteg-intézetekben 
dolgozó orvosok előtt jól ismertek, és 
a gyógyszer azonnali elhagyása mel
lett a tünetek gondos megfigyelése és 
speciális kezelése szükséges. Sok 
egyéb szerv mellett a mellékhatások 
középpontjában a máj áll, mivel ez a
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szerv az anyagcsereközpontja, és fon
tos szerepet játszik a gyógyszer-meta- 
bolizmusban is.

Rizikófaktorok. A gyógyszer okozta 
májkárosodások lehetnek obiigátok 
(előre láthatóak) és fakultatívok (elő
re nem láthatóak). Az obiigátok min
dig egy gyógyszerfajta túladagolásá
ból erednek. A károsodás mértéke a 
dózistól függ. Ilyen gyógyszerek a kö
vetkezők: INH, mercaptopurin, me- 
thotrexat, tetracyclin, paracetamol. 
Ezzel szemben a fakultatív károsodá
sok előre nem láthatóan normális do- 
zírozásnál fordulnak elő. Kb. 100 féle 
gyógyszer okozhat fakultatív károso
dást. Itt szerepet játszanak a kóros 
anyagcsere-reakciók, amelyeket kü
lönböző faktorok, mint a nem, az el
hízás, az étkezés, az alkohol, a vese- 
funkciók, az életkor is befolyásolnak. 
De van genetikai háttér is. így pl. a 
sulfonamid genetikusán kódolt lassú 
acetilálása oda vezethet, hogy a nem 
acetilált maradék citokróm P450 se
gítségével olyan lebontási termékek
ké alakul, amely hepatotoxicus ha
tást fejt ki. További kóros faktorok le
hetnek a mitochondrialis megbetege
dések, csökkent béta-oxidációval, 
amelyek toxikus zsírmájat okozhat
nak. Az oxidativ gyógyszeranyagcse
re változásai is gyógyszer okozta máj- 
károsodás forrásai lehetnek. A cito
króm P450 indukción keresztül a re
aktív metabolitok száma növekszik és 
toxikus májkárosodás alakul ki, INH, 
paracetamol, halothan, valproát ese
tében. Az enzimindukció létrejöhet 
alkohol, elhízás, gyógyszerek hatásá
ra is. Ebben a P450 izoenzimek dön
tő szerepet játszanak, mivel az eltérő 
struktúrák különböző jellegzetessé
geket mutatnak, és a módosulások az 
aktivitás változásához vezetnek. Kü
lönösen a multimorbiditású idős be
tegeknek írnak fel sokféle gyógyszert 
és növényi kivonatokat, amelyek ha
tóanyaga különböző izoenzimekhez 
kötődik, és gátlás vagy indukció útján 
májkárosodást okoz.

Diagnózis. A klinikai kép sokszínű. 
Étvágytalanság, levertség, hányinger, 
hányás, hasi fájdalom, ízületi pana
szok fordulnak elő. A legfeltűnőbb 
tünet mégis a sárgaság, amely számos 
bőrelváltozással járhat együtt, mint 
urticaria, morbilliform kiütések. A 
máj megnagyobbodott, többnyire 
splenomegalia nélkül. Mivel a beteg
nek diffúz panaszai vannak, az orvos 
nem mindig gondol gyógyszer okozta 
máj károsodásra, különösen, ha sok
féle gyógyszert szedő idős betegről 
van szó. A laboratóriumi vizsgálatok
ban különböző mértékű emelkedés 
észlelhető a GOT, GPT, ALP, gamma- 
GT, bilirubin értékeiben, emelkedett 
az abszolút eozinofil sejtszám, de elő

fordulhatnak a vesefunkció romlásá
ra és a csontvelő károsodására utaló 
adatok is. Ha intrahepaticus cholesta
sis áll előtérben, akkor a gamma-GT 
és az ALP emelkedése a jellegzetes, 
míg a GOT, GPT akár normális érté
keket is mutathat, a bilirubinemelke- 
dés pedig fakultatív. Ezzel szemben, 
ha a toxikus májkárosodás májsejt- 
necrosissal jár, a GOT, GPT emelkedé
se messze meghaladja a gamma-GT, 
ALP emelkedését. Néhány gyógyszer 
esetében (clometacin, alfa-methyldo- 
pa, fenofibrat, papaverin, isopronia- 
zid) sejtmag-, simaizom- és mito- 
chondriumellenes antitesteket lehet 
kimutatni, amelyek a gyógyszer elha
gyása után eltűnnek. További auto- 
antitesteket írtak le halothan és isoni- 
azid okozta toxikus májkárosodásnál. 
A hasi UH-kép nem jellegzetes az 
akut szakban. A máj szövettani képe 
változatos, mivel számos különböző 
struktúrájú kémiai anyag okoz toxi
kus májlaesiót.

Terápia. A gyanúba került gyógy
szer kihagyása az elsőrendű feladat, 
függetlenül attól, hogy a májkároso
dás obiigát vagy fakultatív formájáról 
van-e szó. A prognózis legtöbbször jó. 
Egyes elhúzódó eseteknél a kortizon- 
kezelés eredményes lehet, leginkább 
azoknál, ahol allergiás tünetek, mint 
exanthema, láz, eosinophylia lépnek 
fel. Prolongált cholestasis esetében 
szóba jön cholestyramin és phenobar- 
bital adása, és szükséges a zsírban ol
dódó vitaminok pótlása is. Pozitív ha
tást észleltek ursodeoxycholsav adá
sára azon toxikus májkárosodás esete
iben, ahol a kiváltó gyógyszerek a kö
vetkezők voltak: amiodaron, amoxi
cillin + clavulansav, anabolikus szte- 
roid, flutamid, pravastatin. Paraceta- 
mol-túladagolás esetében a gyógyszer 
eliminálása az elsőrendű feladat, s 
azon túl N-acetyl-cystein adása szük
séges.

Kara József dr.

Infektológia

Herpes zoster. Ganann, J. W. és 
Whitley, R. J. (University of Alabama 
at Birmingham, Division of Infectious 
Diseases, 845 S. 19th St. BBRB 220, 
Birmingham, Anglia AL 35294-2170): 
N. Engl. J. Med., 2002, 347, 340.

A referált közlemény egy régóta is
mert betegség, a herpes zoster diag
nózisának és kezelésének problémáit 
ismerteti. A herpes zoster éves inci- 
denciája az USA-ban 1,5-3 eset/1000 
fő. Legfontosabb rizikófaktorai az 
idős kor és a celluláris immunválasz

gyengülése. 75 éves kor felett az éves 
incidencia 10 eset/1000 fő felett van. 
Ismert, hogy gyakrabban jelentkezik 
daganatos alapbetegségben szenve
dőkön és HIV-fertőzötteken.

Olyan embereknél, akiknek a her
pes zosterrel magyarázható klinikai 
jeleken kívül panaszuk nincs, rutin
szerű tumorkutatást nem ajánlanak, 
de bizonyos kockázati tényezők ese
tén HIV-tesztet javasolnak.

A diagnózist általában klinikai je
lek alapján állítják fel. Atípusos ese
tek eldöntésére leginkább direkt im
munfluoreszcencia használható.

Oki kezelésre az acyclovir, a va- 
lacyclovir és a famciclovir hatékony
sága egyértelműen bizonyított, ameny- 
nyiben alkalmazásukat az első tüne
tek megjelenése után 72 órán belül 
kezdik el. A kedvezőbb farmakokine- 
tikából adódó könnyebb dozírozás 
miatt jelenleg inkább a valacyclovir 
és a famciclovir adását ajánlják. Bár 
az antivirális hatékonysága egyértel
mű és kockázata alacsony, még nem 
egyértelműek az ajánlások, hogy 
minden beteget kell-e kezelni. A 60 
év felettiek, erős fájdalommal jelent
kezők és azok kezelését javasolják, 
akiknél nagyobb valószínűséggel le
het súlyosabb lefolyásra vagy jelentő
sebb szövődményre számítani

Herpes zoster ophthalmicus esetén 
kötelező az antivirális terápia a látás 
elvesztésének magas kockázata miatt. 
A szisztémás szteroidok bőrtüneteket 
csökkentő hatása bizonyított, de al
kalmazásukat kiegészítő antivirális 
kezelés nélkül nem javasolják.

A postherpeses neuralgia gyakori
sága 8 és 70% között van. A gyakori
ság életkorral nő. Kezelésére sziszté
másán alkalmazott ópiátokat, tricikli- 
kus antidepresszánsokat és gabapen- 
tint, valamint helyileg alkalmazott li- 
docaint vagy capsaicint ajánlanak. 
Ezek közül önmagában egyik sem 
elég hatékony, ezért inkább kombi
nációikat javasolják. Súlyos panaszok 
esetén fájdalomspecialista felkeresése 
célszerű.

Almási István dr.

Intranasalis mupirocin a m űtét 
utáni Staphylococcus aureus-fer- 
tőzés megelőzésére. Perl, T. M. és 
mtsai (Johns Hopkins Medical Insti
tutions, Division of Infectious Disea
ses and Department of Hospital Epi
demiology and Infection Control, 425 
Osier, Johns Hopkins Hospital, 600 N. 
Wolfe St., Baltimore, USA MD 21287.): 
N. Engl. J. Med., 2002, 346, 1871.

A S. aureust a normálpopuláció 
25-30%-a orrában hordozza. Ők 2-9- 
szer nagyobb valószínűséggel szen
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vednek el műtéti sebfertőzést mint a 
nem hordozók.

A szerzők randomizált, kettős vak, 
placebokontrollált vizsgálatot végez
tek annak megállapítására, hogy a 
profilaktikus intranasalis mupirocin 
csökkenti-e a S. aureus által okozott 
sebfertőzést és más kórházi fertőzé
sek számát. 1995. április és 1998. de
cember között 3864 beteget vontak 
be a vizsgálatba általános sebészeti, 
nőgyógyászati, idegsebészeti és mell
kassebészeti osztályokról. A mupiro- 
cint kapók 2,3%-a, a placebót kapók 
2,4%-a szenvedett el S. aureus által 
okozott sebfertőzést. A kezelés meg
indítása előtt a mupirocint kapók kö
zül 444, a placebót kapók közül 447 
orrából sikerült kimutatni a S. aureust. 
A kolonizáltak 83,4%-ának szűnt 
meg a hordozó állapota mupirocin 
kezelés mellett, a placebóval kezelt 
csoport 27,4%-ával szemben (p < 
0,0001). A S. aureust az orrukban 
hordozók között mupirocinkezelés 
mellett 4%-ban, míg placebo mellett 
7,7%-ban (p = 0,02) alakult ki m űté
ti sebfertőzés.

A vizsgálat eredményei alapján 
megállapítható, hogy a mupirocin 
profilaktikus intranasalis alkalmazása 
nem csökkenti szignifikánsan a S. au- 
reus-sebfertőzések számát, amennyi
ben azt a hordozó státustól függetle
nül minden betegnél alkalmazzák, de 
szignifikáns csökkenés tapasztalható, 
ha csak az S. aureust bizonyítottan az 
orrukban hordozókat vizsgáljuk. A 
mupirocinprofilaxis vártnál szeré
nyebb eredményét az S. aureus-seblex- 
tőzések eredetileg feltételezettnél ala
csonyabb számával magyarázzák, va
lamint azzal, hogy a fertőzést okozó 
baktériumtörzsek egy része bizonyít
hatóan az egészségügyi személyzetről 
került a betegekre.

Almási István dr.

A klinikum és a 
laboratórium

Vashiányban és vasanyagcsere
zavarokban kialakuló anaemiák.
Thomas, L. és mtsa (Laboratoriums
medizin Krankenhaus Nordwest, Ste
inbacher Hohl 2-26. 60488 Frank
furt, Németország): Dtsch. Med. 
Wschr., 2002, 127, 1591-1594.

A vasanyagcsere-zavart kísérő anae
mia kialakulhat a szervezet összvas- 
tartalmának csökkenése, a vaselosz
lás zavara, ritkán vastúlterhelés kö
vetkeztében. A vashiányos anaemia 
leggyakoribb oka krónikus vérvesz

tés. Nutritiv tényezők főként gyerme
kekben, terhességben, idősekben 
jönnek számításba. Vaseloszlási zavar 
hátterében idült fertőző betegségek, 
daganatok állnak, melyek az erythro- 
poesis gátlása, tumoros betegségben a 
wt-élettartam csökkenése következ
tében idéznek elő anaemiát. Elhúzó
dó gyulladásokban az akut fázis reak
ció kezdete után 2-3 hónappal, C-re- 
aktív protein és ferritinszint-emelke- 
dés kíséretében alakul ki az anaemia.

Vastúlterhelés is idült betegségek
ben figyelhető meg, sokszor az elosz
lás zavarával együtt. A vastúlterhelés 
öröklött formája észlelhető thalassae- 
miában, sideroblastos és krónikus 
haemolyticus anaemiában. A szerzett 
forma többnyire alkoholistákban, a 
táplálékvas fokozott felszívódása kö
vetkeztébe alakul ki.

A differenciáldiagnosztika lépései 
a Hb- és MCV-, az MCHC- és reticu- 
locytavizsgálat. E módszerekkel a 
vashiány és vasanyagcsere-zavar 
többnyire megkülönböztethető. A 
hagyományos számlálókészülékkel 
mért MCV azonban nem alkalmas a 
B,2-vitamin- és folsavhiányos anae
miák 20%-ában megfigyelhető vashi
ány kimutatására, mivel a normális 
MCV elfedi a macrocytosist. Utóbbira 
a vvt-eloszlási görbe kiszélesedése 
utal. Macrocytás anaemiában észlel
hető reticulocytosis pedig vérzésre 
hívja fel a figyelmet.

Pontosabb diagnosztikára a mo
dern analizátorok alkalmasak, me
lyek az egyes vvt-ek és reticulocyták 
Hb-tartalmát mérik és a teljes vvt- és 
reticulocytapopulációban jelzik a 
csökkent Hb-tartalmú sejtek %-os 
arányát. Segítségükkel megállapítha
tó a reticulocyták átlagos Hb-tartalma 
CHr) és a hypochrom wt-ek %-os 
aránya (%HYPO). Utóbbi mutatók 
felvilágosítást adnak az erythropoesis 
vasellátottságáról. A CHr csökkenése 
-  a reticulocyták rövid érési és kerin
gési idejének ismeretében -  az aktuá
lis vashiányról ad tájékoztatást. A 
CHr és %HYPO együttes mérése egy 
hosszabb időszak vasszükségletéről és 
vasellátottságáról tájékoztat.

Vashiány gyanúja esetén ismerni 
kell a tárolt vas mennyiségét. Ennek 
megállapítása a szérumferritinszintjé- 
nek vizsgálatával lehetséges. Normá
lis tartományban (15-200 pg/1) 1 
pg/1 8 mg tárolt vasnak felel meg, ha 
nem áll fenn akut fázis reakció, azaz 
a C-reaktív protein normális.

A Hb, MCV, MCH és szérumferritin 
mérése a legtöbb esetben elégséges a 
vashiány megállapítására. Krónikus 
gyulladásos betegségek akut fázisában 
azonban a szérumferritinszint a vashi
ány ellenére a C-reaktív proteinnel 
együtt emelkedik. Ugyanezen beteg

ségek inaktív szakában a szérumferri
tin-, a raktározott vas és szérum- 
vasszint között nincs összefüggés, és e 
betegekben akut vagy krónikus vér
vesztésben is megbízhatatlan a szé
rumferritin vizsgálata. Nőkben
15-100, férfiakban 30-100 pg/1 szé
rumferritin vashiányt valószínűsít.

Idült gyulladásos betegségekben a 
vasellátottság mérése az oldható 
transzferrinreceptorok (sTIR) vizsgá
latával lehetséges. Koncentrációjuk 
növekedése a vasszükséglet és -ellá
tottság egyensúlytalanságára utal. Az 
STIR szintjét az akut fázis reakció 
nem befolyásolja, hiperregeneratív 
anaemiában (vérzés, haemolysis) nő 
a koncentráció. Krónikus betegségek
ben a hiporegeneratív csontvelő el
lenére az sTIR emelkedett, s ez vashi
ányra utal, de normális értéke sem 
zárja ki azt. Krónikus gyulladásban 
normális szérumferritin és emelke
dett sTIR vasterápiát indokol. A ter
hesség utolsó trimeszterében a csont
velő -  vashiány nélkül is -  hiperrege
neratív. Vaspótlás szükségtelen.

A vasterápia hatékonyságának el
lenőrzésére -  szövődménymentes 
vashiányos anaemiában -  a Hb-tarta- 
lom mérése elégséges. A normalizáló
dás 1-3 hónap után következik be. 
Krónikus gyulladásos és tumoros be
tegségeket kísérő vashiány korai sza
kában az eredmény megítélésére a 
CHr és %HYPO, valamint az sTIR vizs
gálata alkalmas. E kórképekben a Hb 
humán rekombináns erythropoetin 
hatására normalizálódik, ha a vasellá
tottság megfelelő (ez a transzferrintelí- 
tettség és a szérumferritin mérésével 
igazolható).

Holländer Erzsébet dr.

Mikrobiológia és 
fertőző betegségek

Az integronok és transzpozonok 
szerepe a rezisztencia és virulen- 
cia evolúciójában. Rowe-Magnus, 
D. A., Davies, J., Mazel, D. Curr. Top. 
Microbiol. Immunok, 2002, 164, 166- 
168.

Mára egyértelművé vált, hogy a bakte
riális adaptáció -  akár metabolikus, 
akár virulencia, akár rezisztencia vo
natkozásában -  döntően exogén gének 
felvételével történt. Ezen exogén géne
ket ún. mobil elemek -  fágok, plazmi- 
dok, transzpozonok -  szállították.

A virulenciafaktorok megszerzésé
re, avagy a metabolikus kapacitás bő
vítésére akár évmilliók állhatták ren
delkezésre, míg az antibiotikum-re
zisztencia kialakulása az elmúlt 50
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évben történt, csaknem párhuzamo
san folyt egy-egy új antibiotikum be
vezetésével. 1983-ban Hughes és Dat- 
ta megvizsgálta az ún. Murray-gyűj- 
teményt, melyben az antibiotikum-é
ra előtti időkben, 1917 óta izolált tör
zsek voltak. Egyetlen rezisztens tör
zset sem találtak, viszont számos 
törzs hordozott olyan plazmidot, me
lyek analógok voltak (azonos incom- 
patibilitási csoportba tartoztak) a ma 
ismert rezisztenciaplazmidokkal. A 
hihetetlenül gyors adaptációt az anti
biotikumokhoz a 80-as évek végén 
(1989-1990) felismert integronok ma
gyarázhatják.

A plazmidokban gyakran előfor
duló integronok (már) nem mobil 
elemek, olyan DNS-szekvenciák, me
lyek egy integráz enzimet kódolnak, 
tartalmaznak egy promotert és egy 
kapcsolódási (rekombinációs) helyet 
(attC). így ezek szerkezete: gén-attC, s 
ezeket génkazettáknak nevezik. Mi
után közvetlenül az integron promo- 
tere után kapcsolódnak, azonnal 
funkcionáló génekké konvertálód- 
nak. Az integronhoz kapcsolt génka
zetták száma rendszerint nem halad
ja meg az ötöt, ez a DNS-terjedelem 
még alkalmas a plazmidtranszferre. 
így érthető, hogy az R-plazmidok 
mérete nem haladja meg a 150 kilo- 
bázist.

Miután számos integront azonosí
tottak, lehetőség nyílott szekvencia- 
homologitásuk felmérésére. Kiderült, 
hogy közöttük a DNS-homológia 
csak 45-58%-os. Ez pedig jelentős 
divergálódásukra utal, más szóval 
sokkal ősibb elemek, mint az antibio
tikum-éra 50 esztendeje. Ez vezetett 
azon vizsgálatokhoz, melyek analóg 
génkazettás szerkezetet kerestek. Az 
elsőt a Vibrio cholerae-ben találták 
meg, ez azonban hatalmas, 126 kilo- 
bázis, és legalább 179 génkazettát tar
talmaz. Ezért elnevezték szuperinteg- 
romiák, vagy tréfásan „big brother"- 
nek. A hordozott gének eredete és 
funkciója jórészt ismeretlen, bár a ke
vés ismert gén a virulencia szolgálatá
ban áll (pl. hőstabil enterotoxin vagy 
járulékos adhezin kódolása). Később 
számos baktériumcsaládban megta
lálták a szuperintegronokat, és diver
genciájuk ősiségükre utal.

Visszatérve az antibiotikum-rezisz
tencia problematikájára, jogosan fel
vetődik az a kérdés, honnan erednek 
a rezisztenciagének? Számos esetben 
igazolódott az a feltevés, hogy antibi
otikum-termelő mikrobákból, me
lyek ezeket a géneket „önvédelem- 
bóThordozzák. Az Enterococcus faecalis

vancomycinrezisztencia géncsoport
jának VanA,B proteinjei pl. szoros 
kapcsolatban vannak a glikopeptidet 
termelő Streptomyces toyocaensis és az 
Amycolatopsis orientalis dipeptidligázai- 
val, melyek ezekben a speciesekben a 
vancomycinrezisztenciáért felelősek. 
Az aminoglycosid-rezisztenciáért fe
lelős acetiltranszferáz, vagy akár a bé- 
talaktamáz gének számos baktérium
ban (Serratia, Prividencia, Klebsiella, 
Vibrio, Streptomyces, Xanthomonasm, 
Mycobacterium) jelen vannak.

Kétyi Iván dr.

Mycobacterium haem ophilum  
okozta tibiafej-osteom yelitis 
AIDS-betegben. Gruschke, A., En- 
zensberger, R., Brade, V. (Inst, für 
Medizinische Mikrobiologie, Zent
rum der Hygiene, Klinikum der Jo
hann Wolfgang Goethe-Universität, 
Frankfurt A.M. Németország): Dtsch. 
Med. Wschr., 200, 127, 1947-1950.

Immunszupprimált betegekben több 
opportunista kórokozó, így a nem tu- 
berculoticus Mycobacteriumok is 
válthatnak ki osteomyelitist. A kazu- 
isztika arra hívja fel a figyelmet, hogy 
a kórokozót csak speciális laboratóri
umi módszerrel sikerül azonosítani.

Az 53 éves férfi HÍV-infekciója 
pneumocystis carinii-pneumonia al
kalmával derült ki, amit különböző 
gyógyszerekkel kezeltek. Felvétele 
előtt mintegy hat héttel spontán ke
letkezett, perzisztáló fájdalmas duzza
natot észlelt jobb térdízületében. A 
jobb tibia fejétől mediálisan 34 cm-es 
fluktuáló, fájdalmas duzzanat volt 
észlelhető. Klinikailag nem vetődött 
fel izzadmány gyanúja, hiszen a vég
tag keringése, motorikája és szenzibi- 
litása zavartalan volt. Az inguinalis 
nyirokcsomók tapintása normális, 
fájdalom nélkül.

Laboratóriumi leletei közül a CRP 
1,92 mg/dl, hgb. kissé csökkent, a 
CD4-koncentráció 90/pl, CD4/CD8 
arány 0,42. Tine-próba negatív (aktív 
tbc esetében gyakori a negatív tuber- 
kulinpróba). Már a röntgenfelvételen 
és MR-vizsgálat során is kiderült a 
medialis tibiafej osteolysise a szom
szédos lágyrészek reakciójával. Szcin- 
tigráfiás vizsgálattal ugyanitt telődési 
többlet látszott a folyamatnak nem
csak a kezdeti, hanem késői fázisában 
is, ami alátámasztotta az osteomyeli
tis diagnózist.

Azonnali levoflaxinterápia után 
néhány nappal a tályog üregét kika

parták és kiöblítették, majd tobramy- 
cingolyócskákat helyeztek be. Hiszto- 
lógiailag az elváltozás granulomás os- 
teomyelitisnek felelt meg; bakterioló- 
giailag saválló pálcikákat találtak, 
amit később sem Auramin-, sem pe
dig Ziehl-Neelsen-festéssel nem tud
tak igazolni. A Mycobacterium kultú
rák 8 hónapos tenyésztés után is ste
rilek maradtak. Mivel osteomyelitis 
tuberculosa megalapozottnak tűnt, 
tuberculostaticus terápiát kezdtek 
(isonicid, ethambutol, pyrazinamid 
és streptomycin), aminek következ
tében a seb begyógyult, de két hét 
múlva hasonló elváltozásokkal reci
diva lépett fel. A műtét során eltávo
lított törmelék bakteriológiai vizsgá
lata most már pozitívnak bizonyult, 
mivel radioaktív Bactec® folyadék
médiumban saválló pálcákat azonosí
tottak. Viszont a DNS-szonda vizsgá
lat (Mycobacterium r-RNS-hidridizá- 
ció) többek közt M. tuberculosis 
komplex, M. kansasii és M. avium 
komplex irányában, akárcsak a PCR- 
vizsgálat negatív volt. Ez indokolta a 
molekuláris szekvencia vizsgálatát a
16- S -r-RN S -gén amplifikációjával, 
melynek során kiderült, hogy a folya
matot M. haemophilum okozta. A kóro
kozó az eddig alkalmazott tubercu
lostaticus szerekre rezisztensnek bi
zonyult, de ennek ellenére adagjukat 
emelték (ethambutol 1600 mg/d, ri
fabutin 300 mg/d, clarithromycin 1 
g/d), így azután az elváltozás két hét 
múlva teljesen begyógyult, és később 
sem újult ki.

M. haemophilum, mint különböző 
bőrfekélyek kórokozója, 1978 óta is
mert, és mindeddig 90 esetet publi
káltak, viszont HIV-infekcióban csak 
2002 áprilisában hívták fel rá a figyel
met.

A kevés immunkompetens beteg 
javarésze gyermek, akikben a folya
mat abscedáló nyaki lymphadeniti- 
sekben nyilvánul meg. Ha a fertőzés 
disszeminált, sokszor terápiarefrak- 
ter, így aztán halálos lefolyású is le
het. Kimutatásához különleges kul
túrára van szükség, 30 °C hőmérsék
lettel, 10% C02-ot tartalmazó at
moszférában.

A diagnosztikus eltérésnek az le
hetett az oka, hogy első alkalommal a 
vizsgálati anyag nem tartalmazott 
fertőzött granulomákat.

Immunszupprimált egerekben ha
tásosnak bizonyult a rifabutin-cla
rithromycin kombináció, ami vég
eredményben a jelenlegi esetben is 
hatásos volt.

Bán András dr.

,Az igazság kegyetlen, de megszerethető, s szabaddá teszi azokat, akik szeretik.'
Santayana
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L E V E L E K  A  S Z E R K E S Z T Ő H Ö Z

„Idézetlenségi index"

T. Szerkesztőség! A csernobili reaktorbal
eset egészségügyi kihatásait elemző 
1996-os munkám hazai szerző részé
ről a közelmúltban tapasztalt figyel
men kívül hagyása szakmai kérdése
ket taglaló, a T. Szerkesztőséghez írt 
levél megfogalmazására késztetett (3).

Legyen szabad most a kérdéssel 
kapcsolatos, nem annyira szigorúan 
szakmai gondolataimat is megoszta
nom az Orvosi Hetilap olvasóival.

Több évtizedes publikációs múl
tam tapasztalatai alapján „büszkén" 
állíthatom, hogy a legkevésbé idézett 
-  többé-kevésbé rendszeresen publi
káló -  magyar hematológusok közé 
tartozom. „Idézetlenségi indexem"fi
gyelmet érdemel (4). A vélt okokat itt 
nem kívánom részletesen elemezni, 
ugyanakkor fontosnak tartom az elő
ző mondatomban még idézőjelben 
szereplő, sokakat talán az első pilla
natra mosolyra késztető fogalom, az 
idézetlenségi index meghatározását.

Egy -  valamely témában egyszer 
már valamikor publikáló -  szerző az 
esetek többségében a későbbiekben is 
figyelemmel kíséri azt a kérdést, ami
vel már foglalkozott. Hasonló témájú 
magyar dolgozat megjelenése esetén 
így óhatatlanul észreveszi, hogy hi
vatkoznak-e korábbi munkájára, 
megállapításaira, vagy nem. Az idé- 
zettség helyett így jön létre az idézet - 
lenség ténye, amennyiben nem idé
zik munkáját. (Az ellenvetéseket már 
előre hallva leszögezem: meggyőző
désem, hogy egy nívós magyar lap
ban valaha is publikált szerző meg 
tudja ítélni, hogy nem idézett m un
kája jogosan vagy érdemtelenül ma
radt ki egy adott szerző azonos témá
jú újabb dolgozatából. Ha érdemtelenül 
maradt ki, megteremtődött az idézet
lenségi index alapja!)

Mitől függ az idézetlenségi index nagy
sága? A nem idézett szerző korábbi té
maválasztásának időtálló (nem csupán 
egyszeri, átmeneti) érdekességétől, az
az tartós aktuaütásától, amit bizonyít, 
hogy újra írtak a témában. Függ 
ugyanakkor a szerző szorgalmától, hi
szen az irodalom szisztematikus köve
tése nyújt csupán lehetőséget arra, 
hogy nem idézett voltunkat felismer
jük. Függ továbbá annak a folyóirat
nak a szerkesztőségi, elsősorban lekto
ri munkájától, amiben az újabb cikk -  
az elvárható, de mégis elmaradt hivat
kozással -  megjelent. Minél nívósabb 
egy folyóirat, az idézetlenség annál 
nagyobb „ értékű". Egy magára valamit 
is adó magyar orvosi folyóirat ugyanis 
elvárja lektoraitól, hogy vegyék figye
lembe azt is, vajon kellő méltánylás
ban részesülnek-e a magyar szerzők 
korábbi hasonló témájú munkái? Még 
akkor is, ha törekednünk kell arra, 
hogy csak a legfontosabb irodalmi hi
vatkozások szerepeljenek egy-egy 
közleményben. Az „Ismerjük meg a 
hazai irodalmat" vissza-visszaköszönő 
jelzései is azt mutatják, hogy az idé- 
zettség kérdése részben megoldatlan. 
Egy szerző irodalmi felkészültsége, tá
jékozottsága nagyban függ attól, hogy 
milyen forrásokból, milyen módsze
rekkel szerzi be adatait egy-egy dolgo
zat összeállításakor. Az idézettség kér
dése tehát már a felkészülés, tájékozó
dás során eldőlhet. A várható lektor 
személye (!) is minden bizonnyal nem 
egy esetben motiváló tényező lehet az 
irodalomjegyzék összeállításakor, a 
„magasabb szintű" egészségügyi intéz
ményben dolgozók munkásságának 
méltatása -  részben az előbbi gondo
lattal összefüggésben is -  ugyancsak. 
Valahol tehát publikációs morálunk is 
befolyásolja az idézetlenségi index alaku
lását, ami végül is nem más, mint az el
várható, de valami ok miatt mégis elma

radt hivatkozások következetesen alkal
mazott azonos szempontok szerinti 
matematikai összegzése.

Ha létezik idézettségi index (s ennek 
létezését ma már senki nem tagadja, 
ezért, bizonyítására szolgáló irodalmi 
hivatkozásoktól legyen szabad elte
kintenem!), aminek ugyanúgy lehet
nek és vannak is szubjektív meghatá
rozó momentumai, kell létezzen az 
idézetlenségi index fogalma is, a maga 
ugyancsak szubjektívumokkal is tar
kított objektív valóságában! Az idézett
ségi és az idézetlenségi index együttese mi
nősíti igazából a magyar folyóiratok
ban magyar nyelven publikáló ma
gyar szerző aktivitását. (A két index 
együttese természetesen nem azonos 
egy szerző teljes publikációs listájá
val, még csak nem is arányos azzal, 
hiszen mindannyian tudjuk, hogy 
nem minden munkánk érdemli meg 
azt a megtiszteltetést, hogy későbbi 
szerzők hivatkozzanak rá...)

A kérdéssel kapcsolatos egyéb 
gondolatokkal foglalkozó néhány -  
az utóbbi időben megjelent -  írásos 
megjegyzésemre szeretném végezetül 
felhívni az érdeklődő olvasók figyel
mét, bízva abban, hogy a magyar fo
lyóiratokban, magyar nyelven publi
káló magyar szerzők mindegyike az 
idézettség tekintetében is előbb- 
utóbb meg fogja kapni az őt megille
tő szakmai elismerést (1, 2).

IRODALOM: 1. Jakó „Gondolatok a 
könyvtárban" (avagy, miért csökken a Ma
gyar Belorvosi Archívum szerkesztőségé
hez beküldött kéziratok száma?). Magyar 
Belorv. Arch., 1998, 51, 152-153. -  2. Ja
kó J.: Változó orvosi könyvtárak, megvál
tozott olvasói szokások, igények és elvárá
sok. Orvosi Könyvtáros, 2001, 35, 25-27. 
-  3. Jakó J.: Levél a Szerkesztőhöz. Orv. 
Hetil., 2003, 144, 589. -  4. MHTT Híradó, 
2001, április.

Jakó János dr.

Kérjük Szerzőinket, hogy a folyóiratreferátum okat, leveleket, beszám olókat, könyvism ertetéseket
elektronikus úton (floppy-lemezen vagy e-mailen) és nyomtatott formában jutassák el a Szerkesztőségbe. 
A híreket, pályázati h irdetm ényeket a gépelt változat mellett lehetőség szerint elektronikus úton is kérjük.

Szerkesztőség
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Meghívó
Idős betegek ellátásának periope
ratív kérdései témakörben
anesthesiologus és intenzívterápiás (szak
orvosok, családorvosok, gyermekorvosok, 
sebészek, PhD. hallgatók és szakassziszten
sek részére 
A tanfolyam ideje:
2003. április 15. 9^-17°° óra 
Helye: Semmelweis Egyetem ÁOI< I. 
Sebészeti Klinika, Tanterem 
(1082 Budapest, Üllői út 78.)
A tanfolyam szervezője: Semmelweis 
Egyetem ÁOK, I. Sebészeti Klinika 
Dr. Darvas Katalin egyetemi tanár 
Program:
09°°-0945 Regisztráció 
0945- 1000 Megnyitó: Dr. Darvas Katalin 
1000— 1045 Dr. Imre Sándor: Az örege
dés folyamatának élettani és kórélet
tani alapja
1045-  1 115 Dr. Kalász Huba: Farmako- 
dinámiai és farmakokinetikai válto
zások idős korban
1 115- 1200 Dr. Darvas Katalin: Idős be
tegek műtéti érzéstelenítése 
1200-1 2 30 Dr. Janecskó Mária: Kardio
lógiai sajátosságok az idős korban 
1230— 1300 Ebédszünet 
1300- 1345 Dr. Pénzes István: Légzéste
rápia az idős korban 
1345— 1430 Dr. Vimláti László: Posztope
ratív sajátosságok az idős korban 
1430-1 5 15 Dr. Harsányi László: Peri
operatív mesterséges táplálás az idős 
korban
15I5-1 6 00 Dr. Iván László: A rendszer- 
szemléletű geriátria -  panaszok és tü
netek az idős korban 
1600 Tesztvizsga 
Zárás: Dr. Darvas Katalin 
A tanfolyam díja: 2000 Ft 
Kredipont: tesztvizsgával 16, asszisz
tenseknek 8, PhD hallgatóknak 0,5 
(két egynapos tanfolyam 1 pont)

A Magyar Onkológusok Társasága 
Északkelet-magyarországi Tago
zata 2003. április 11-én (pénteken) ren
dezi meg XLVI. Onkológiai Továbbképző' 
Tudományos Ülését
Helyszín: Nyíregyháza Luther Már
ton Kollégium (Iskola utca 2.)
Téma: Vastag és végbélrákok -  Az 
ülés hivatalos elismerés alapján pont
szerző és továbbképzésnek minősül. 
Részvételi díj nincs, minden érdeklő
dők szívesen látunk.

IV. Országos Nyílt Orvos Fallabda 
Bajnokság
Időpont: 2003. április 11.
Helyszín: Hotel Lidó és Squash Cent
rum (1031 Budapest, Nánási út 67.) 
A Magyar Fallabda Szövetség és a 
Péterfy Sándor utcai Kórház Tu
dományos Köre 2003-ban hagyo
mányosan áprilisban rendezi meg a 
IV. Nyílt Orvos Fallabda Bajnokságot, a 
római parti Hotel Lidó és Squash 
Centrum helyiségeiben.
Nagy örömünkre szolgál, hogy egyre 
több orvos kap kedvet, hogy kollégá
ival összemérje tehetségét a sport te
rületén is. Ebben az évben is, a tava
lyihoz hasonlóan egynaposra tervez
zük a versenyt, így reméljük, hogy 
minél több vidéki kolléga csatlakozik. 
Megfelelő számú jelentkező esetén 
korosztályos és nemek szerinti baj
nokságot szervezünk, amely körmér
kőzéses rendszerben kerül megren
dezésre. Mindenkinek legalább két 
mérkőzést kell játszania. Ebédidőben 
helyet kap a tudomány is.
A napot ünnepélyes díjátadás zárja. A 
rendezvény célja az egyéb sportágak
ban már hagyományossá vált sport- 
események (Magyar Orvosok Tenisz- 
bajnoksága, Golfbajnoksága) mellett 
a hazánkban -  és az orvosok körében 
is -  egyre elterjedtebb játék, a fallab
da (squash) népszerűsítése gyakorlott 
oktatók, versenyzők segítségével. 
Nevezési díj: 5000 Ft/fó'
Technikai okokból csak előzetes je
lentkezést tudunk elfogadni.
A Fallabda Bajnokság teljes bevételét a 
szervezők jótékony célra ajánlják fel.
Érdeklődés és jelentkezés: 
Blaguss-Volánbusz Kongresszusi és 
Rendezvényiroda 
Tel: 374-7030, Fax: 312-1582 
E-mail: vamos@congress.blavo.hu

Pályázati felhívás 
A Kéri Pharma Kft. (4032 Debre
cen, Bartha B. u. 7.) pályázatot hirdet 
oktató, gyógyító, kutató munkát vég
ző orvosok és gyógyszerészek részére.
A pályázat célja: a szakemberek tudo
mányos munkájának, továbbképzé
sének, az oktatásnak, gyógyításnak, 
kutatásnak, a minőségi betegellátás
nak, a népegészségügyi programnak 
a támogatása 
A pályázat tárgya:
-  hazai és külföldi kongresszusi rész
vétel
-  eszközök, berendezések beszerzése
-  irodalmak, szakmai segédanyagok 
elérése
-  betegellátási projektek támogatása
-  minőségi betegellátást szolgáló egyéb 
tevékenység támogatása

Feltételek:
-  szakmai önéletrajz
-  a pályázat indoklása
-  magyar állampolgárság 
Elbírálás minden hónap utolsó heté
ben, bizottság végzi, melynek ered
ményéről a pályázó 30 napon belül 
értesítést kap. Az anyagokat bizalma
san kezeljük, nem küldjük vissza és 
elbírálás után nem őrizzük meg. 
Határidő: 2003. december 31-ig folyamatos 
Beküldési cím: Dr. Nagy Mária orvos
marketing igazgató, Kéri Pharma Kft. 
4012 Debrecen, Pf. 10.

Meghívó
Az Országos Reumatológiai és Fi- 
zioterápiás Intézet (ORFI) és Bu
dai Irgalmasrendi Kórház (BIK) 
következő közös programját 2003. 
április 7-én (hétfőn) 1400 órai kezdettel 
tartja.
Dr. Hodinka László: Nemzetközi aján
lások a biológiai therápiák alkalmazá
sához gyulladásos ízületi betegségek
ben
Prof. Dr. Gömör Béla: Hazai tapasztala
tok rheumatoid arthritis infliximab 
kezelésével
Dr. Géher Pál: A sondylarthritis anky- 
lopoetica biológiai therápiájának 
nemzetközi tapasztalatai 
Dr. Koó Éva: A biológiai therápia ered
ményessége arthritis psoriatica keze
lésében
Helyszín: ORFI Lukács Klub 
Minden érdeklődőt szeretettel vá
runk.

Meghívó
A Magyar Szabadgyök-K utató  
Társaság szervezésében kerül meg
rendezésre a társaság II. Konferenciája 
Sopronban 2003. szeptember 25-27. 
között.
Címe: Ocidatív Stressz 
A konferencia társszervezői:
-  Magyar Arteriosclerosis Társaság, 
-Magyar Elhízáselleni Társaság,
-  Magyar Sportorvosi Társaság,
-  Magyar Táplálkozástudományi Tár
saság
A konferencia fő témái:
-  Táplálkozás és az oxidativ stressz
-  Funkcionális élelmiszerek és az oxi
dativ stressz
-  Táplálkozás és antioxidánsok
-  Táplálkozás, fizikai aktivitás, sport 
és oxidativ stressz
-  Táplálkozás, betegségek, szabad gyö
kök
-  Gyógynövények és táplálkozás
A konferencia színhelye: Hotel Lővér 
(9400 Sopron, Várisi út 1.)
Szeretettel várjuk jelentkezését!
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Második körlevelünket csak azoknak 
küldjük el, akik jelezték részvételi 
szándékukat. Szálláslehetőségek több 
kategóriában állnak majd rendelke
zésre.
Postai cím: Semmelweis Egyetem II. 
Belgyógyászati Klinika 
(1088 Budapest, Szentkirályi u. 46.) 
vagy e-mail: feher@bel2.sote.hu 
telefon: (06-1) 317-4548

Meghívó
az Uzsoki utcai Kórház következő 
tudományos ülése, Klinikopathologiai 
Konferenciájára
Időpont: 2003. április 9. (szerda) 1400 óra 
Helyszín: a kórház kultúrterme (a fa
házban)
Üléselnök: Dr. Hangody László osztály- 
vezető főorvos, az MTA doktora

Program
State-of-Art előadás:
Prof. Dr. Magyar Éva egyetemi tanár 
(Országos Gyógyintézeti Központ, 
Pathologia): Epithelialis ovarium tu
morok

Esetek bemutatása:
H. I. 72 éves férfi 
Felvétele:
2002. 12. 04. -  Urológiai osztály 
2002. 12. 24. -  Intenzív osztály 
Halál időpontja: 2003. 01. 03. 
Klinikai diagnózis: Embolia púim. 
Fibrillatio auricularis. ISZB., Card, 
decomp. NYHA H-IIL, Ulcus ventri
culi., St.p. castratio l.s. pp. orchidoe- 
pididymitis ac. l.s., St.p. TUR. Insuff. 
cardioresp.
Klinikus referens:
Urológia -  Dr. Tóth Zoltán 
Intenzív Osztály -  Dr. Nyitrai Éva

Boncolva: 2003. 01. 06. 
Boncjegyzőkönyvi szám: 2/2003. 
Pathologus referens: Dr. Laskai Gábor

K. L. 78 éves nő
Felvétele: 2002. 10. 22. II. Belgyó
gyászati Osztály 
Halál időpontja: 2002. 11. 18. 
Klinikai diagnózis: Ismeretlen erede
tű láz
ISZB. St.p. inf. myocardii., DCM. 
Card, decomp., Hypertonia., Fibrill. 
auric, cordis., Varicositas crurium 1. u.. 
Ulcus crurium 1. u.
Klinikus referens: Dr. Bartos István 
Boncolva: 2002. 11. 21. 
Bonjegyzőkönyvi szám: 993/2002. 
Pathologus referens: Dr. Bajtai Attila 
A konferenciára kórházunk vala
mennyi munkatársát várjuk. A rezi
densek megjelenése feltétlenül indo
kolt.

P Á L Y Á Z A T I  H I R D E T M É N Y E K

A Fővárosi Önkormányzat Káro
lyi Sándor Kórház és Rendelőin
tézet (1041 Budapest, Nyár utca 
103.) orvos-igazgatója Neurológiai 
Osztályára orvosi állást hirdet 
Neurológiai szakképesítéssel rendel
kező vagy szakvizsga előtt álló kollé
ga jelentkezését várjuk. Az osztály 
modern EEG és EMG készülékkel 
van felszerelve.
Jelentkezés: Dr. Kiss Gábor osztályve
zető főorvosnál, tel: 369-5597

Belvárosi, patinás magánszakor
vosi rendelőbe, akupunktúra és ho
meopátia iránt érdeklődő' szakorvosokat 
keresünk, a Voll módszer elsajátításá
ra és gyakorlására.
Érdeklődni lehet: Keresztúriné Klátik 
Adrienn főnővérnél, tel: 266-6050, 
317-6253

Szeged Megyei Jogú Város Ifjúsá
gi Szakorvosi Ellátás igazgató főor
vosa pályázatot hirdet a gyermekszemé
szeti szakrendelésen, valamint a gyermek 
fül-orr-gége szakrendelésen szakorvosi ál
lás betöltésére.
Illetmény a Kjt. alapján, megegyezés 
szerint.

Érdeklődni lehet:
Dr. Héger Károly igazgató főorvosnál, 
(6722 Szeged, Boldogasszony sgt. 15.) 
telefon: (06-20) 420-071

A Magyarországi Zsidó Hitközsé
gek Szövetsége Szeretetkórházá-
nak orvos-igazgatója pályázatot hir
det Belgyógyászati Osztályán (geron
tológiai profil) belgyógyász szakorvos 
(vagy közvetlen szakvizsga előtt álló 
kolléga) részére.
A pályázatokat a következő címre 
kérjük: MAZSIHISZ Szeretetkórház, 
Dr. Deutsch Zsuzsanna orvos igazgató 
(1145 Budapest, Amerikai út 53-55.) 
telefon: 251-9568

A Magyarországi Zsidó Hitközsé
gek Szövetsége Szeretetkórháza
ügyeleti munka ellátására belgyógyász 
szakorvos (vagy licence vizsgával ren
delkező rezidens) jelentkezését várja. 
Érdeklődni lehet: Dr. Deutsch Zsuzsan
na orvos igazgatónál, tel: 251-9568, 
és Dr Galambos Sándor osztályvezető 
főorvosnál, tel: 251-3260

A Heves Megyei Rendőr-főkapi
tányság vezetője pályázatot hirdet 
Egészségügyi Osztályának vezető orvo
si, valamint gyógyító szakorvos beosztá
sainak betöltésére.

Pályázati feltételek:
-  orvostudományi egyetemi végzett
ség, általános orvosi diploma és a be
osztásokhoz szükséges jogszabályban 
előírt szakképesítések (vezető orvosi 
beosztáshoz igazságügyi orvostani, 
gyógyító szakorvosi beosztához álta
lános orvostani vagy háziorvostani 
szakvizsga),
-  büntetlen előélet, egészségügyi al
kalmasság,
-  magyar állampolgárság.
A pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  három hónapnál nem régebbi er
kölcsi bizonyítvány,
-  szakviszga bizonyítvány, OONYI-ba 
vételt igazoló dokumentum,
-  MOK tagaság igazolása,
-  nyilatkozat a pályázati anyag elbí
rálásában résztvevők betekintési jo
gáról.
A vezető orvosi beosztás hivatásos, a 
gyógyító szakorvosi beosztás közal
kalmazotti jogviszonnyal jár, az erre 
vonatkozó bérezési feltételekkel.
A pályázatot a Heves Megyei Rendőr
főkapitányság vezetőjéhez „saját kezű 
felbontásra" címezve a megjelenéstől 
számított egy hónapig lehet benyújta
ni (3300 Eger, Esterházy tér 2.). 
Érdeklődés:
a HMRFK Személyügyi Szolgálat ve
zetőjénél, Dr. Sipos Mihályné r. alezre
desnél, [tel: (06-36) 522-111/1186, 
(06-36) 522-156]
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