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ONKOLÓGIA
Onkológia -  a géntől a betegágyig
Szerkesztette: Kopper László, Jeney András

A daganatos betegségek ellen akkor vehetjük fel az eddigieknél sikeresebben a küz
delmet, ha minél jobban megismerjük létrejöttük okait, kialakulásuk körülményeit, 
növekedésük és terjedésük jellegzetességeit. Ezekre a bővülő ismeretekre és változó 
szemléletmódra alapozódhat a korszerű megelőzés, a diagnosztika és a terápia stra
tégiája.
A könyv az onkológia elméleti és gyakorlati kérdéseinek fontos és új adatait foglalja 
össze, valóban a géntől a betegágyig, a molekuláris szintű szabályozási zavaroktól a 
daganat és a szervezet kapcsolatán keresztül a rehabilitáció lehetőségéig. Foglalkozik 
a diagnosztika és a terápia kulcskérdéseivel, nem titkolva a még megválaszolandó 
problémákat, a gyakorló orvosra váró kihívásokat.

Elsősorban orvostanhallgatóknak és rezidenseknek ajánljuk, hogy eligazodjanak e szerteágazó multidiszciplináris 
területen, de minden, az onkológia iránt érdeklődő szakember haszonnal forgathatja.

Formátum: 200 x 253 mm Terjedelem: 432 oldal Bolti ár: 4650 Ft

Diabetes mellitus
Elmélet és klinikum

Szerkesztette: Halmos Tamás, Jermendy György
Harmadik, bővített, átdolgozott kiadás

Diabetes
mellitus

Elmélet és klinikum

A könyv első kiadása 1997-ben jelent meg. Sikerét bizonyította, hogy hamarosan válto
zatlan utánnyomás követte. Az ezredfordulóra felhalmozódott új ismeretek szükségessé 
tették a könyv harmadik, bővített és átdolgozott kiadásának megjelentetését.
A kézikönyv szerkesztői új szerzőket is felkértek, és jelentősen bővítették az elméleti 
vonatkozások tárgyalását. A klinikai rész elsősorban az elmúlt öt év új terápiás lehetősé
geinek ismertetésével bővült, de több új fejezet is számot tarthat a klinikusok érdek
lődésére. Az új kiadásban fellelhető változásokat a kézikönyv alcíme is tükrözi.
A diabetes mellitus a medicina számos szakterületét érinti, így a kézikönyv nem csak a 
diabetológia iránt érdeklődő belgyógyászok számára ajánlható; az egyes fejezetek szemészek, neurológusok, nefro- 
lógusok, bőrgyógyászok, sürgősségi betegellátással foglalkozó orvosok, endokrinológusok és háziorvosok érdeklődé
sére is számot tarthatnak.
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A-típusú Botulinum Toxin
T i s z t í t o t t  n e u r o t o x i n k o m p l e x

A BOTOX injekció Magyarországon 
blepharospasmus, 

hemifacialis spasmus, 

cervicalis dystonia (torticollis), valamint 

gyerekkorban a Little-kórban az equinovarus és 

felnőttkorban a stroke utáni kéz- és 

csukló-spasmui 

kezelésére regisztrál

A porampulla 100 egység neuro 
tartalmaz.

plexet

Magyarországon forgalmazza: 
INTHERA Kft.
1222 Budapest, Háros u. 103. 
Telefon: 227 6680 • Fax: 227 6678 
e-mail: inthera@elender.hu

ALLERGAN

További információkkal készséggel állunk rendelkezésükre!
Figyelmeztetés: a BOTOX ajánlott adagjai nem helyettesíthetők 
más botulinum toxin készítmények adagjaival!



ÚTMUTATÓ AZ O RVO SI H ET I LAP 
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 rímmel), 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 ríme, 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 fenüek 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.

Klinikaforntakológiai 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 
nttsa”) 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, 2015-2023.

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

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

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

7. A táblázatokat 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.

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



A botulinum A-toxin alkalmazásáról
Zajácz Magdolna dr.
Debreceni Egyetem  Orvos- és Egészségtudom ányi C entrum , Á ltalános O rvostudom ányi Kar, 
Szemklinika (igazgató : Berta A ndrás dr.)

A botulinum  A-toxin gáto lja  a praesynapticus végké
szülékek vesiculáiból az acetilkolin felszabadulását. 
H atása á tm e n e ti fa rm ak o ló g ia i neu rec tom ia . Az 
egyes izm okat, izom csoportokat szelektív m ódon b é
nítja. A toxin alkalm azási te rü le te  egyre nő. Kiemel
kedő  je len tő ségű  az  á tm en e ti funkcionális vakságot 
okozó  blepharospasm usok  ese téb en , am elyek kiala
kulása véletlenszerű , id ő ta rtam u k  bizonytalan  és így 
akár életveszélyt is je len th e tn ek . Nincs alternatív  
kezelési mód. A szem észe t te rü le té n  kancsalság, 
nystagm us kezelésére, en trop ium ellenes m ű té t h e
lyett alkalm azzák. Fokális dystoniák, dysphonia, t r e 
m or palatinus, dysphagia, az oesophagussphincter 
görcse, nasalis hypersecretio , hem ifacialis spasmus, 
fejfájás, fokális hyperhydrosis, procta lg ia  fugax, d ia 
beteses gastroparesis, vizelési nehézségek  a leg tö b 
bek által a ján lo tt felhasználási te rü le te k . Az utóbbi 
években  szép ítő szerkén t te rje d t el a toxin. Ráncokat 
okozó  izmok ellazításával á tm en e ti eredm ény  é rhe tő  
el vele. A botu linum  A -toxinnak á lta lános m ellékha
tása  nincs. Lokális m ellékhatáskén t haem atom ák  a la
ku lha tnak  ki, ese tleg  a szom szédos izmok nem  kí
vánt, á tm ene ti paresise fo rd u lh a t elő.

Kulcsszavak: botulinum A-toxin, farmakológiai neurecto
mia, terápiás alkalmazás, esztétikai alkalmazás

On the usage possibilities of the botulinum A toxin.
The bo tu linum  A toxin inhibits th e  release o f  acethyl- 
coline from  th e  vesicles o f p resynaptic n eu rona l end 
plates. Its e ffec t is a tran s ien t pharm acological n eu 
rectom y. The toxin is used m ore and  m ore w idespre- 
adingly. It selectively inhibits certa in  muscles o r g ro 
ups of muscles. Its use is o f o u ts tan d in g  im portance in 
th e  tre a tm e n t o f b lepharospasm , a disease possibly 
causing tra n s ie n t functional blindness. This blindness 
develops random ly, w ith  u n d e te rm in ed  d u ra tion , 
th e re fo re  it may even th re a te n  th e  life o f th e  pa tien t. 
T here is no  a lternative  tre a tm e n t. In ophtha lm ology , 
th e  toxin  is used in th e  th e ra p y  of strabism us and 
nystagm us, as well as replacing en tro p io n  o p e ra ti
ons. M ost o ften  its use is su g g ested  in th e  tre a tm e n t 
o f focal dystonies, dysphonia , tre m o r p a la tin u s, 
dysphagia, spasm  of th e  oeso p h ag u s sph inc ter musc
le, nasal hypersecretion, hem ifacial spasm, headaches, 
focal hyperhydrosis, p roctalg ia fugax, d iabetic  g as t
roparesis and  difficulties in u rination . In th e  p as t few  
years, th e  toxin  has been used fo r  esthetic  reasons as 
well. By relaxing th e  muscles causing w rinkles, n o n 
p e rm a n en t resu lt may be reached  w ith  its use. The 
bo tu linum  A toxin does n o t have general side effects. 
As local side effects, haem ato m as and  u n w an ted , 
tra n s ie n t paresis of th e  neighbo ring  muscles can be 
m en tioned .
Key words: botulinum A toxin, pharmacological neurec
tomy, therapeutic use, esthetic use

A botulizmussal kapcsolatos első adatok a korábban 
jól ismert költőtől és orvostól, Justinus Kér ner tői szár
maznak (15). A 18. században először Délnyugat- 
Németországban lépett fel különleges tünetekkel já
ró mérgezés. Főleg Würtemberg környékén és Ba
den nagyhercegségben terjedt a betegség. Kolbász
méregnek (Wurstgift), venenum botulinumnak, bo- 
tulizmusnak, allantiasisnak nevezték. 1793-1827 
között 234 esetet ismertettek, majd 1853-ig 400-ra 
emelkedett a megbetegedések száma, és ezek közül 
150 volt halálos. Később még tovább terjedt a jelleg
zetes betegség más területeken is. Magyarországi 
esetekről Glass tollából jelent meg az első közlemény 
1888-ban (11).

Megfigyelték, hogy a betegséget valószínűleg nem 
megfelelően konzervált, állati eredetű táplálék fo
gyasztása okozza. Főleg a házi kolbászok lehetnek 
mérgezőek, de vad- és májpástétomok, sonka, sós 
hering, rák, tintahal stb. szintén (6). Közös volt 
ezekben a készítményekben, hogy levegőtől elzárva

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány. 

R övidítések: BAT = botulinum A-toxin

tárolták. Valószínűnek látták tehát, hogy a hatásért 
egy ptomain felelős, amit egy anaerob baktérium 
termel. 1897-ben sikerült Ermengemnek a spórakép
ző, anaerob baktériumot kimutatni, és a botulizmus- 
nak nevezett mérgezéssel kapcsolatba hozni (4). A 
kórokozó 4-9 p hosszú, 0,2 p vastag, gyengén mo
zog, a legjobban 20-30 °C között, 35 °C fölött már 
gyengébben növekszik és könnyen bomló toxint ter
mel.

A Clostridium botulinum tulajdonságai több, ad
dig megmagyarázhatatlan jelenségre fényt derítet
tek. Rájöttek például arra, hogy sohasem az egész 
kolbásztömeg fertőzött. A svábok például szívesen 
csinálták a disznógyomorba töltött vastagkolbászo
kat, amelyeknek csak a külső része konzerválódott a 
hőtől (füstöléstől), a közepe nem, és az nem is tudott 
kiszáradni. A belső részek tehát alkalmasak voltak a 
baktériumok fejlődéséhez.

Ezen adatok ismerete nemcsak orvostörténeti je
lentőségű. A utóbbi időben a napi sajtóban néha le
het olvasni arról, hogy Amerikában is fellépett a bo- 
tulizmus, az ok pedig a nem szakszerűen végzett há
zi élelmiszer-tartósításban keresendő. Napjainkban a 
hasonló jellegű tevékenység és annak módja is meg
fontolandó tehát.
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A megbetegedés általános rossz közérzettel, há
nyással, esetleg hasmenéssel kezdődik. A tünetek 
2-3 óra múlva, de akár 7-9 nappal később is fellép
hetnek. A gastroenteralis tünetek azonban soha 
nem olyan intenzívek, mint például kolera fennál
lásakor. Az esetek nagy részében azonban igen jel
lemzőek az idegrendszer különböző részein fellépő 
funkciózavarok.

Igen típusos a bőr, a nyelv, a nyálkahártyák szá
razsága és az izzadás megszűnése, továbbá a könny
termelés lényeges csökkenése. A bélnyálkahártya 
száradása miatt súlyos obstipatio léphet fel, a bron- 
chusnyálkahártya érintettsége miatt pedig heves kö
högés.

Kétségtelen, hogy a legsúlyosabb tüneteket az agy
idegek területén létrejövő funkciózavarok képezik. 
Gyakran a szemek területén lépnek fel innervációs 
zavarok. Számos szemizom bénulhat, ezért diplopia 
léphet fel, accomodatiobénulás, a m. levator bénulá
sakor ptosis. De látászavarok, a színlátás anomáliája, 
átmeneti vakság bekövetkezését is leírták. Érintett le
het a n. hypoglossus és a n. glossopharyngeus terüle
te is. Az idegrendszer központi részei és a spinalis ide
gek már jóval ritkábban károsodnak. Az általános 
izomgyengeség súlyos esetekben jellemző lehet.

Hogyan lett a botulinumtoxin 
gyógyszerré

Conrad Behrens, német farmakológus, kijevi egyete
mi tanár ötlete volt az extraocularis izmok farmako
lógiái bénítása (3). Az extraocularis izmok időszakos 
spasmusa (blepharospasmus) akkor és most is ko
moly problémát jelent, mivel végleges meggyógyítá- 
sa lehetetlen. Behrens farmakológiai bénítószerként 
az alkoholt ajánlotta. Ez a módszer nem vált be (3). 
E sorok írója még adott 60%-os alkoholt (novocain- 
nal) a m. orbicularis területére. A beavatkozás sok
szor hatástalan volt, rosszabb esetben viszont mara
dandó paresist okozott. Scott és mtsai 1972-ben eleve
nítették fel Behrens ötletét, és különböző vegyüle- 
tekkel próbálták a külső szemizmokat átmenetileg 
bénítani (diizopropilfluorofoszfát, kobraméreg) (28). 
A botulizmus (allantiasis, kolbászmérgezés) szemtü
neteit (homályos látás, diplopia) elemezve Scott a 
botulinumtoxinban vélte megtalálni a keresett ve- 
gyületet. Sikeres állatkísérletek után 1977-ben kezd
te emberen alkalmazni a botulinum A-toxint a kül
ső szemizmok gyengítésére a kancsalság hagyomá
nyos sebészeti kezelésének alternatívájaként. A ked
vező tapasztalatok alapján a szer alkalmazási terüle
tét később kiterjesztették essentialis blepharospas
mus, hemifacialis spasmus és egyéb, a későbbiekben 
részletesen felsorolandó spasticus kórképre. Az 
utóbbi években az esztétikai sebészet kedvenc szeré
vé vált. Segítségével kevéssé invazív módon az arc 
ránctalanítása történik. Nagy hátránya, hogy a hatás 
csak átmeneti.

1989-ig Scott irányításával 293 amerikai kutató- 
intézet és 27 külföldi intézet számolt be kb. 6000

kancsalság, 10 000 blepharospasmus és 3600 hemi
facialis spasmus sikeres kezeléséről (28). Ekkor ke
rült forgalomba a botulinum A toxin (BAT) hivata
los gyógyszerként.

A Clostridium botulinum anaerob baktérium, 7 to- 
xint termel. Az A-toxin ezek egyike, egy 140 000 
molsúlyú, kétláncú fehérje. A természetben előfor
duló toxinok közül egyik legveszélyesebb, letális dó
zisa mikrogrammos nagyságrendű. A toxin a moto
ros végkészülékekhez specifikusan kötődik. Ennek 
eredménye, hogy nanogrammnyi mennyiséget egy 
izomba fecskendezve, az izom vagy izomcsoport sze- 
lektíve bénul, 6-8 hét alatt azonban az axonból új 
végkészülékek képződnek, és ezzel a korábbi izom
működés visszatér.

Magyarországon a BAT-ot két cég forgalmazza. Az Al- 
lergán cég készítménye Botox néven ismeretes. Egy szá
razampullában 0,05 mikrogramm hatóanyag van, ez 
egyébként 100 E. A szer mélyhűtve tárolandó és izotóniás 
(0,9%-os) NaCl-ban oldandó fel. Feloldva könnyen bom
lik, ezért 6 órán belül fel kell használni. A másik kapható 
készítmény a Speywood cég Dysport nevű készítménye, 
amely 500 E-t tartalmaz. (1 E egy egér letális adagja intra- 
peritonealisan alkalmazva). A Botox- és a Dysport-egysé- 
gek között különbség van. Az utóbbi cég képviselője sze
rint 100 E Botox felel meg 400 E Dysportnak. Ezért az 
egyes kórképek kezelésére az irodalmi adatok valóban 
több E-t ajánlanak, mint Botoxból. A hígításokat és dózi
sokat az egyes betegségek kapcsán említjük meg.

Felhasználási területek

Szemészet

A BAT felhasználása a külső szemizmok területén 
kezdődött. Scott 67 kancsal beteget kezelt vele. Leírá
sa szerint az izom paralysise 4-5 napon belül jelent
kezett, és maximálisan 6 hónapig tartott. 40 prizma
dioptria volt a legtöbb, e módszerrel korrigálható 
kancsalság (28).

A kancsalság egyébként jól operálható, de nem 
mindig érhető el parallel szemállás. Túl- vagy alul- 
korrekció esetében segíthet a BAT. Az izmokban 
azonban létrejöhet atrophia és a homolateralis anta- 
gonista túlműködése. Nem ajánlják a BAT-t 25° 
kancsalság felett sem. Viszont maximálisan ajánlha
tó, ha az operatív terápia kontraindikált (pl. elülső 
segmentum ischaemia, ablatioellenes műtét után, 
glaucoma absolutum stb. eseteiben)

Strabismus paralyticus fennállásának kezdetén, 
amikor van lehetőség a spontán javulásra, ajánlják. 
Krónikusan fennálló bénuláskor az izomcontractura 
csökkenthető vele a műtét előtt. Bénulásos kancsal
ságnál azonban mindig arra kell gondolni, hogy a 
diplopiát a beteg esetleg megszokta, fejtartással 
kompenzálja. A megváltozott és idővel változó ket
tős kép helyzete és helye viszont esetleg igen zavaró 
lehet.

Endokrin ophthalmopathia esetében kezdetben 
szintén izomcontractura áll csak fenn, később azonban
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funkcionális merevség, az izom kötőszövetes elfajulá
sa is bekövetkezik. A BAT átmenetileg segíthet, főleg a 
kezdeti stádiumban. Sajnos azonban súlyos endokrin 
ophthalmopathia esetében nem mindig elegendő a 
felső szemhéj műtéti vagy BAT által való süllyesztése, 
hanem az orbita dekompresszióját is el kell végezni.

Ajánlják a BAT-ot nystagmus ellen is, azonban az 
eredmények és vélemények különbözőek. Mind a 4 
egyenes szemizom BAT-nal való beinjekciózása 
eredménnyel kecsegtethet. A hatás azonban termé
szetesen átmeneti és rövid ideig tart. A nystagmus 
vertikális formájában a toxin retrobulbaris injek
cióját javasolják. Gyakran azonban nem kívánt mel
lékhatás, pl. ptosis lép fel.

Szemészeti-ideggyógyászati területet érint a kro
kodilkönnyek szindróma kérdése. Facialisbénulás 
esetén a bénult oldalon többnyire étkezés alkalmá
val erős könnycsorgás jelentkezik. Az elnevezés 
egyébként arra utal, hogy a krokodilnak állítólag ét
kezés közben folyik a könnye. Az elváltozás általá
ban jó prognózisú, évek alatt kezelés nélkül is 
meggyógyulhat. A tünetcsökkentés azonban kétség
telenül indokolt. Meyer megfigyelései szerint a foko
zott könnytermelés Botox hatására hosszan tartóan 
a normális oldal értékeire csökken (20). A glandula 
lacrimalisba adandó dózis 3-4 E Botox.

Blepharospasmus

Ennek a betegségnek külön fejezetben való kiemelé
sét azért tartjuk indokoltnak, mert esetenként a 
blepharospasmus életveszélyt jelenthet, és gyakran, 
időszakosan munkaképesség-csökkenést.

A blepharospasmus a szemhéjak akaratlan, ismét
lődő görcsös becsukódása, amelynek oka a m. orbi
cularis oculi spasmusa. A betegség 80-90% -ban két
oldali, általában az 50-60. életév után kezdődik, nő
ket gyakrabban érint. Az arc más izmainak nem aka
ratlagos mozgásával is együtt járhat. A tünetek egy 
idő után állandósulnak, és a mindennapi életvitel 
egyre nehezebb lesz. A munka, az autóvezetés, de 
még az utcán való járás is nehézzé, illetve lehetetlen
né válik. A görcsös roham alatt a beteg teljesen vak, 
és nem lehet tudni, hogy a szem meddig lesz zárva.

Ismeretes a tüneti blepharospasmus. Ilyenkor a 
szemhéjgörcsöt a szem elülső részének valamely, fő
ként gyulladásos betegsége váltja ki. Ezek az esetek 
azonban gyógyíthatók, és a blepharospasmus rend
szerint nem állandósul.

Az essentialis esetek etiológiája tisztázatlan. Ré
gebben funkcionális, pszichés zavarnak tartották, 
ma inkább az agytörzs organikus diszfunkciójának. 
Okként szerepelhet a diencephalon vagy a bazális 
ganglionak károsodása, az agytörzsi magvak sejt
vesztesége stb. A kezelésre számos, a központi ideg- 
rendszerre ható szert kipróbáltak (antikolinerg, do- 
paminantagonista, tranquillansok stb.), de csekély 
eredménnyel.

A blepharospasmus kezelésében műtéti eljárások is 
szóba jönnek. Az egyik módszer a szelektív facialis ne
urectomia, amelynek distalis és proximalis formája is
mert. A másik eljárás a myectomia. A blepharospas
mus évek alatt a szemöldök ptosisához vezet. A mű

tét a szemöldök műtéti megemelése, amely egyben a 
szemhéj emelését is segíti. Lényege a szemöldök fö
lött, minimálisan 1 cm széles, teljes szemöldökhossz
ra terjedő bőrcsíknak az alatta lévő m. orbicularisszal 
együtt történő, csonthártyáig hatoló kimetszése és a 
bőrszélek alápreparálás nélküli összevarrása (36).

A blepharospasmus dermatochalasist, a m. levator 
aponeurosis és a ligamentum canthi externi defek
tusát is okozhatja (21). Sokszor ezért indokolt a fel
ső szemhéj műtéti megemelése, az aponeurosis rein- 
sertiója, bőr és izomkimetszés a szemhéjból vagy re- 
dőképző varrat behelyezése (35).

Scott (28) útmutatása alapján Frueh és munkatársai 
alkalmazták (8) először a BAT-ot 1983-ban blepha- 
rospamus megoldására. Noha az izom denervatiója 
átmeneti és szükséges volt a szer időnkénti újraadá- 
sa, a betegek több mint 90%-a szignifikáns javulás
ról számolt be. Az amerikai szemészeti akadémia 
1989-ben 4340 eset értékelése kapcsán már a BAT- 
ot javasolta első terápiás választásnak blepharospas
mus fennállásakor (1). A különböző munkacsopor
tok 70-100%-os eredményességről számoltak be a 
továbbiakban. Magyarországon Gergely és Bihari 
1986 óta használják jó eredménnyel a BAT-t essen
tialis blepharospasmus, hemifacialis spasmus és tor
ticollis eseteiben (10).

A debreceni Szemklinikán az első kezelés 1993 
májusában történt. A kezdeti tapasztalatokról a Köz
ponti Honvédkórház hasonló kezeléseinek eredmé
nyeivel együtt 1998-ban számoltunk be (36). Elő
ször mindössze 4 beteget kezeltünk. Jelenleg a ke
zeltek száma 67. Vannak betegeink Erdélyből és a 
volt Jugoszlávia területéről is. A kezelendők száma 
egyre növekszik. Összesen 3 beteg morzsolódott le 
(távoli lakhely, más kezelési hely keresése), ketten 
meghaltak, kettő pedig 8, illetve 3 évi kezelés után 
gyógyultnak tekinthető. Minden beteg évente 4 al
kalommal kapja a kezelést, ami összesen a 9 év alatt 
több mint 1600 beavatkozásnak felel meg.

Igen lényegesnek tartom hangsúlyozni, hogy a je
lenlegi 67 beteg 4 kivételével csökkent könnyterme
lésű, igen alacsony Schirmer-próba- és BUT- (break 
up time) értékkel. Sajnos az anamnesztikus adatok 
alapján kideríthetetlen, hogy mi jelentkezett előbb, 
a sicca szindróma vagy a blepharospasmus.

A betegek kezelése mindig csoportosan történik. 
Egy Botox szárazampullát 5 ml NaCl-dal hígítunk, 
ebből 1 ml-t 12-13 beszúrási pontban elosztva 
adunk be. Egy beteg egy alkalommal a két oldalra 
20-25 E-t kap. A hígítás ezen módja nekünk bevált. 
A viszonylag kis folyadékmennyiséggel ugyanis el
kerülhető, hogy bénítani nem kívánt szomszédos iz
mokba (pl. m. levator palpebrae) diffundáljon a fo
lyadék. A 1600 applikáció alkalmával mindössze 
egyszer jelentkezett néhány hétig tartó, átmeneti 
ptosis. Ahol a spasmus más izmokat is érintett (pl. 
állremegés), ott több szert adtunk (30-35 E) és az 
érintett arcterületet is infiltráltuk. A Dysportot nem 
próbáltuk ki, ezért nem ismerjük az ideális hígítást.

Egyetlen betegünk volt (65 éves férfi beteg), aki
nek a Botox nem használt. Amikor hozzánk került, 
már 7 éve nem nyitotta ki a szemét. Leletei szerint 
más intézet ideggyógyászatán már kapott Botoxot,
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mégpedig 200 E-t egy alkalommal. Hatás nem je
lentkezett. Ennek ellenére mi is megpróbáltuk, 
ugyancsak hatástalanul. Ekkor elvégeztük az előbb 
említett műtéteket (myectomia, neurectomia). 
Néhány hétig idó'nként nehezen nyitotta a szemét, 
majd visszatért a korábbi állapot.

A többi betegünk esetében 8-12 hétig jó hatású
nak bizonyult a szer, majd a blepharospasmus foko
zatosan újra jelentkezett. Meggyőződésünk, hogy a 
blepharospasmus ellen jelenleg a leghatásosabb te
rápiás szer a BAT.

A hatás gyengülését nem észleltük. Egyszer for
dult csak elő, hogy a beadást követő második héten 
kialakult lázas betegség a hatást teljesen felfüggesz
tette. Három esetben a hatás néha tovább tartott, 
mint 3 hónap, és ilyenkor az érintettek 1-1 kezelés 
kihagyását kérték. Egy esetben véglegesnek (az 
idegvégződések irreverzíbilis károsodása) volt te
kinthető a gyógyulás, egy esetben pedig (már 3 ke
zelés kihagyását kérte a beteg) valószínűnek.

Mellékhatásként a már említett ptosison kívül 
szemhéj-haematomákat észleltünk. A felső szemhéj 
retractiója miatt 3 esetben fokozott corneaszáradás 
lépett fel. Diplopiát és általános mellékhatást nem 
láttunk.

A kezelést mindig ambulanter végezzük, ami előtt 
a betegek látásélességét, szemnyomását és könny
termelését megmérjük.

A csoportos kezelés oka főként financiális. Blep
harospasmus esetében 1 ampulla Botox 4-5 beteg
nek elegendő. Egy beteg tehát évente 1 ampullát 
(100 E) kap meg, amelynek ára jelenleg (2002. ok
tóber) 69 658 Ft. (A Dysport ára 65 143 Ft) Schrider 
és mtsai 1999-ben számításokat végeztek Ausztriá
ban, és az évi költséget 2847 Schillingben állapítot
ták meg (26).

A csoportos kezelések másik pozitív oka, hogy az 
érintett betegek betegklub tagjainak tekinthetik cso
portjukat, boldogan találkoznak egymással és ez 
enyhíti a közös nehézségeiket.

Fül-orr-gégészet

A BAT-t a fül-orr-gégészet területén is sok esetben 
eredményesen használják.

A fokális dystoniák leggyakoribb formája a spasti
cus torticollis, ami a nyaki régió izmainak akaratlan 
és ismétlődő aktivitását jelenti. A dystoniásan aktív 
izmok területén gyakran fájdalom is jelentkezik, sőt 
például a nyakcsigolyák szekunder elváltozása is be
következhet. Az érintett izom identifikálását EMG 
(elektromiográfia) segítheti. Ez a módszer alkalmas a 
kezelés eredményének egzakt megállapítására is. 
Laskawi beteganyagában 136 E Botoxszal jó ered
ményt ért el, a hatás 13-15 hétig tartott (16). Leír
tak mellékhatásokat, mint szájszárazság, dysphagia, 
fáradtság, beszédzavar. Feltételezik, hogy a viszony
lag magas dózis antitestképződést provokál.

Az oromandibularis dystonia képe igen változatos 
lehet. Akaratlan nyelvmozgások, szájnyitási és -zá

rási rendellenesség, az áll oldaldeviációja a tünetek. 
Ha ezekhez még blepharospasmus is társul, Meige- 
szindrómának nevezzük a kórképet. A tünetek keze
lésére Laskawi 2-60 E Botox adását javasolja a kü
lönböző izmokba. Az előzőkben említetteken kívül 
felléphet kifejezett rágási gyengeség (16).

A fül-orr-gégészet területén a következő, BAT-nal 
kezelendő kórkép a tremor palatini. Az esetek mint
egy egyharmadában a tremor „ear click"-et, csatta- 
násos zajt okoz, amely igen zavarja a beteget. A BAT 
adása a m. tensor veli palatiniba indokolt. Tapasztalt 
szerzők 10-17 E BAT adását ajánlják oldalanként. 
Mellékhatásként nyelési nehézséget említenek nasa
lis regurgitatióval. Esetleg otitis media is kialakulhat.

Spasmusos dysphonia a larynx izmainak dystoni- 
ás működése talaján alakul ki. Megkülönböztetnek 
adductor és abductor formát. Az adductor jellegű 
gyakori, az esetek mintegy 90%-a. A beteg hangja 
megváltozik. A m. vocalis, thyroarytenoides, illetve 
a m. crycoarytenoideus posterior a BAT injekció szá
mára a célizmok. Lehet transoralisan vagy transcutan 
adni, bi- vagy unilateralisan. Az ajánlott dózisok vál
tozóak, 3,75 E-től 30 E-ig terjedőek. Az adductor tí
pusú esetekben akár 90%-os eredményesség is elér
hető. Mellékhatás jelentkezhet rekedtség formájá
ban. Esetleg dysphagia enyhe aspirációval felléphet.

A különféle dysphagiák is kezelhetők BAT-nal. A 
felső oesophagusspincter görcse vagy neurogén ere
detű lassú relaxatio az ok. De kialakulhat tumoreltá
volítás után is szekunder módon. Fontos a funkcio
nális diagnosztika (pl. videofluoroszkópia, oesopha- 
gusmanometria).

A kezelés célizma a m. constrictor pharyngis. Az 
applikáció intubációs narkózisban végezhető, mégpe
dig 3 pontban elosztva (jobb és bal oldalon, továbbá 
hátul középen). A magasság a klinikai képtől és az 
EMG-tól függő. A beszámolók 71,4-80%-ig megja
vuló nyelési funkcióról szólnak. Az adag 2,5-30 E 
Botox vagy 80-120 E Dysport lehet. Hatás 2 héttől 7 
hónapig tart. Mellékhatást tudtunkkal nem közöltek.

A fül-orr-gégészek (Rohrbach és Laskawi) meg
kezdték a BAT nyálkahártya-felületre való appliká
lását. Kis spongyadarabot itatnak át 20 E BAT-nal és 
az orrba juttatják (24). A nasalis hypersecretio 5 nap 
alatt megszűnik, majd 2 hét múlva jelentkezik újra.

Neurológia

Az első motoros neuron károsodása (vérzés, trauma, 
gyulladás) általában bénulást, izomtónus-fokozódást 
és ezekhez társuló fájdalmat okoz. Általánosan adott 
izomtónus-csökkentő szerek viszont fáradtságot, 
hypotoniát, általános izomgyengeséget okozhatnak. 
Ezért a spasmusok lokális kezeléseként szívesen fel
használják a BAT-t. Botoxból a kezelendő területtől 
és izmoktól függően Wissel és mtsai 15-600 E-t aján
lanak (34). Kezelték a könyök, csukló, ujjak, csípő, 
lábak, térd mozgásait akadályozó izomspazmusokat, 
sőt a spasztikus szájzárat is. Lényeges mellékhatást 
nem láttak.
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Az izomspasmus eredetű fejfájások esetén a toxin 
craniofacialis (frontalis, temporalis) izmokba való 
adása szintén jó hatású lehet (29). Keleti kollégáink, 
akik a kínai akupunktúrát alkalmazzák, a Fung 
Chou pontba (a migrén klasszikus akupunktúrás 
pontja) ajánlanak adni 25 E BAT-ot.

Általában enyhe blepharospasmussal kezdődik, 
majd az egész arcfélre kiterjed a hemifacialis spas- 
musnak vagy facialis ticnek nevezett elváltozás. Az 
arc izmainak, még a platysmának is, tónusos clonu- 
sos rángása ez. A kórkép féloldali. Súlyos esztétikai 
hibát jelent ugyan, de a beteg életvitelét nem zavar
ja annyira, mint a kétoldali blepharospasmus. Ger
gely és Bihari a kórkép 84%-ban eredményes kezelé
séről számoltak be (10).

Spanyol szerzők infantilis spasmusokat és dysto- 
niákat kezeltek ugyancsak eredményesen (2). A dó
zist testsúlytól függően állapították meg (3-10 
E/kg). A beavatkozás 4-10 hónapig hatásos. Ritka a 
haematoma és az általános gyengeség. Koller és mtsai 
essentialis tremor leküzdésére adták (14). Fául a fáj
dalomcsillapító hatást emeli ki: „Idegméreg fejfájás 
ellen" írja (22).

Bőrgyógyászat

Felhasználható a BAT fokális hyperhydrosis kezelé
sében. Schnider és mtsai 61 axialis és palmaris 
hyperhydrosist kezeltek (400-460 E Dysport) BAT- 
nal (27). A kezelést eredményesnek találták 72 illet
ve 97%-ban. A hatás átlagosan 34, illetve 25 hétig 
tartott. Mellékhatásként megemlíthető a kis kéziz
mok átmeneti gyengesége. Éppen ezért Swartling és 
mtsai óvatosságra intenek és nem ajánlanak többet, 
mint 0,8 E/cm2-t adni a palmaris régióba (30, 31). 
Kiemelik viszont, hogy a fokális hyperhidrosis lé
nyegesen rontja az életminőséget, mégpedig az emo
cionális, szociális és professzionális területeket is. A 
BAT-kezelés után 58 megkérdezett betegükből 53 
átlagosan 5,2 hónapig tartó, lényeges életminőség
javulásról számolt be.

Heckman és mtsai a bőrgyógyászat más területén 
ajánlják a BAT adását (12). Intradermalis Dysportot 
adtak lichen simplex és pruritus esetében jó ered
ménnyel. Mintegy 4 hónapig tartó hatásosságot ész
leltek.

Félig bőrgyógyászati, félig plasztikai sebészeti 
problémáról írnak Grassner és mtsai (9). Megállapítot
ták, hogy ha a friss bőrseb alapját immobilizálják 
BAT-nal, a műtéti heg sokkal szebb lesz, mint a 
kontrollcsoportban.

Egyéb területek

A BAT terápiás felhasználási területe igen nagy, és az 
irodalom áttekintésével látható, hogy egyre nő. Tel
jességre törekedni lehetetlen. Ezért csak néhány, kü

lönleges és újabb keletű felhasználási formát emlí
tünk meg a következőkben.

A gastrointestinalis traktus területén főleg sphinc- 
terizmok ellazítására használják (18), de az oesopha
gus diffúz ellazítására is. Obstipatio okozhat rectoke- 
lét, a műtéti megoldás pedig incontinentiával járhat. 
Maria és mtsai jó alternatívának tartják a BAT-nal va
ló ellazítást, transrectalis ultrahangvizsgálattal figyel
ve pedig biztonságosnak találták a beavatkozást (19). 
Ezzeddine és mtsai diabeteses gastroparesis esetében a 
BAT pylorusba való fecskendezését javasolják (5).

Katsinelos és mtsai gyógyíthatatlannak tartott proct
algia fugax esetében látják e kezelést ígéretesnek
(13). Ron és mtsai anismus esetében 10-10 E-et oldal
ra, 20 E-et pedig az izom hátsó részébe adtak (25). Az 
esetek 58,3%-ában volt kielégítő az eredmény.

Phelan és mtsai az ureter sphincterbe injekciózták a 
BAT-t, mégpedig 80-100 E Botoxot vizelési nehéz
ségek megoldására (23). A betegek (férfiak és nők) 
mintegy 67%-ban számoltak be szignifikáns szub
jektív javulásról.

Botulinumtoxin használata 
kozmetikai-esztétikai célból

Örök ifjúság nincs. Van viszont több módszer, amivel 
a korral ráncosodó arcbőrt ki lehet (félig-meddig) 
„vasalni". Hozzá kell azt is tenni, hogy az eredmé
nyek átmenetiek. Miért? Azért mert az öregedés 
maga is betegség. Tudták ezt már az ókori bölcsek: 
„Senectus ipsa est morbus" (Terentius, i.e. kb. 
195-159).

Az idők folyamán számos módszer állt és áll az 
esztétikai dermatológusok és szépségjavító plasztikai 
sebészek rendelkezésére. A lehetőségek az abrasiós 
módszerektől (pl. kémiai peeling) a lézeres „resurfa- 
cing'-en, a befecskendezhető vagy beültethető töltő
anyagokon keresztül a klasszikus arcliftinging ter
jednek. De ezeket lehet kombinálni is.

A szépítő beavatkozások terén a legújabb és igen 
terjedőben lévő szer a BAT (Botox vagy Dysport). 
Népszerűségét fokozza, hogy folyóiratok, TV- és rá
dióadások reklámozzák, amellett, hogy őszinte han
gú szakmai cikkek is jelennek meg.

Mit jelent jelen esetben az, hogy őszinte? Azt, 
hogy a BAT csak azok ellen a ráncok ellen eredmé
nyes átmenetileg, amelyeket izom-összehúzódások 
okoztak. A BAT ezeket az izmokat megbénítja, így az 
izmok összehúzódásukkal nem tudják a ráncokat 
létrehozni. Például nem lehetséges a homlok ránco
lása, de simulnak az ún. szarkalábak is, ha a m. or
bicularis oculit megfelelő helyen bénítjuk. Jó terápi
ás hatás mutatkozhat a glabellaráncoknál, de BAT 
hatására a test egyetlen valódi bőrizma, a platysma 
sem tudja ráncokba szedni a nyak bőrét.

A módszer kétségtelen előnye, hogy néhány in
jekciót jelent csak, tehát minimálisan invaziv. A ha
tás viszont átmeneti.

A sebészeti ránctalanítást, az abrasiós kezelést, a 
feltöltéseket nem tudja helyettesíteni. A helyes al
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kalmazáshoz az arc mimikái izmainak tökéletes is
merete szükséges. Nem kellő helyre adott BAT csú
nya esztétikai hibát okozhat (pl. ptosis). Szerencsére 
azonban a mellékhatások, éppúgy mint a szépítő ha
tás, átmenetiek. Aki tehát BAT-nal szépítteti az ar
cát, évente háromszor, négyszer újra kell végeztet
nie a beavatkozást.

A BAT adásának alig van mellékhatása (szaksze
rűen beadva) és általános mellékhatása gyakorlati
lag nincs. Persze az injekciós tű beszúrása okozhat 
haematomát és akkor egy kicsit várni kell a szépség 
kiteljesedésére.

A szer viszonylag drága, és kozmetikai célból ad
va az ár teljes mértékben a pácienst terheli.

Az egész arc rendbehozatalának igénye és annak ki
vitelezése sima, maszkszerű, ránctalan és érzelmeket 
kifejezni képtelen arcot hozhat létre, szerencsére csak 
kb. 3 hónapra. Szakmai cikkek tömege jelent meg az 
utolsó 2-3 évben erről a témáról. Néhány példa. Flyn 
és mtsai az arc felső egyharmadának ráncait simították 
a Botox segítségével (7). Főleg az alsó szemhéjba és a 
lateralis canthus területére adták. Jelentősen nőtt a 
szemrés tágassága. Ezt a tünetet magunk is észleltük 
blepharospasmus ellen adott injekció után. A betegek 
szeme „kikerekedett". Különösen jól látható ez a hatás 
ázsiai jellegű szűk szemrések esetében (17).

Az előzőekben említett két készítményen kívül a 
kínaiak is gyártanak az utóbbi években BAT-t, amely 
Tang és Wan szerint kicsit gyengébb hatású, mint a 
Botox (33).

A szem körülieken kívül az arc más területének 
hyperkineticus ráncai is kisimíthatók BAT-nal. Sposi- 
to például a száj körüli és a nyakon való alkalmazás
ról ír (32). A Medline segítségével sok száz szakmai 
cikk található e témakörben, csak az utóbbi 2 év ter
méseként.

A szakmai folyóiratok mellett azonban olyan idő
szakos, illusztrált folyóiratot is lehet idézni, mint a 
Shape (2002. szeptember). Ennek újságírója (Majsa 
Kriszta) cikkét szellemesen a következő mondattal 
fejezte be: mondhat az amerikai élelmiszer- és
gyógyszerügyi hatóság igent a Botoxra, én mégis fel
húzom az egyik szemöldököm. Hogy miért? Mert 
megtehetem" Azaz azért, mert nincs a m. frontalis és 
orbicularis oculi BAT-nal lebénítva.

Befejezésül hangsúlyozom, hogy BAT-párti va
gyok. Minden olyan esetben ahol életveszély állhat 
fenn (pl. blepharospasmus), ahol az életminőség 
erősen megromlott (pl. sphincter görcsök) és ahol 
nincs más hatásos alternatív kezelési mód, használa
tát maximálisan indokoltnak tartom. Aki pedig szé- 
píttetni akarja magát és van hozzá elegendő pénze, 
ám tegye. Nem sokat kockáztat.
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Belgyógyászati ultrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Ágnes
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyv első kiadása 1988-ban je len t meg. A szerkesztő és a szerzők ebben 
azt a célt tűzték ki maguk elé, hogy miközben alapot nyújtanak a m ódszert 
megtanulni vágyóknak, egyben a módszer eredm ényeit interpretáló belgyó
gyászoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmát művelőknek is segít
senek abban, hogy az ultrahangvizsgálat eredm ényét jó hatásfokkal tudják  
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt több  mint egy évtizedben az ultra
hangdiagnosztika a technika fejlődése révén sok új terü lettel bővült, ezért 
indokolt az újabb kiadás kibővítése is ezek alapismereteivel, így például az 
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak átdo lgozott 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 m ellett a transoesophagealis, 
ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit m agában foglaló fejezetek beiktatása. Kibővült a kismedence vizsgálatát tá r 
gyaló, valamint az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással foglalkozó fejezet is.
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„Instabil anginában az 
LMWH hatékonysága 
azonos (nadroparin, 
dalteparin) vagy jobb 
(enoxaparin) az intra
vénás, illesztett dózisú 
hagyományos heparin- 
kezelésnél.
NSTEMI-ben inkább 
enoxaparint, mint frak- 
cionálatlan heparint 
alkalmazzunk, hacsak 
nem tervezünk CABG- 
műtétet 24 órán belül 
(„A” szintű evidencia)"5
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T E R Á P I Á S  K É R D É S E K

Akut ischaemiás szindróma komplex kezelése
Papp Lajos dr., Cziráki Attila dr. és Horváth Iván dr.
Pécsi T udom ányegyetem , Á ltalános O rvostudom ányi Kar, Szívgyógyászati Klinika 
(igazgató: Papp Lajos dr.)

Az ischaemiás szívbetegség  a k u t m egnyilvánulási fo r
mája az aku t ischaem iás szindróm a te ráp iá ja  az el
m últ évek során je len tő s  m értékben  m egváltozo tt, 
am elyet a nagy b e teg a n y ag o n  végzett, m ulticentri
kus klinikai tan u lm án y o k  ajánlásai is tük röznek . A 
betegség  gyógyításában  a tevékenység sú lypontját 
az alapvető  ok e lhárítá sára  kell helyezni, vagyis a le
hető  legrövidebb időn belül m eg kell nyitni az e lzá
ró d o tt koszorúere t és helyreállítani b en n e  az áram 
lást. Annak é rd ek éb en , hogy m ielőbb fény derüljön  
az akut elzáródás okára  és a koszorúérrendszeren  b e
lüli pontos e lhelyezkedésére , szívkatéteres vizsgála
to t, co ronarog ráfiá t kell végezni, és csak ez u tán  le
h e t az optim ális te rá p iá t m eghatá rozn i. A tü n e te k  je 
lentkezésétől szám íto tt 2 -6  órán  belül a b e teg n ek  a 
komplex e llá tást b iz tosító  in tézm énybe kell kerülnie. 
Ennek é rdekében  célszerű kidolgozni a regionális el
látási s truk tú rát, am ely képes arra, hogy összehan
golja az alape llá tásban  do lgozó , a sürgősségi beteg - 
ellátásban dolgozó , valam in t a katé te res labo ra tó ri
ummal rendelkező  cen trum  m unkáját azért, hogy 
egységes elvek a lap ján  m egvaló s ítha tó  legyen a 
gyors és időveszteség nélküli betege llá tás, és ezáltal 
m inden beteg  egyen lő  esély t kapjon a gyógyulásra. 
Kulcsszavak: akut ischaemiás szindróma, szívkatéteres vizs
gálat, primer coronariaintervenció, regionális sürgősségi el
látás

Complex treatment of acute ischaemic syndrome. Lots 
of changes has been m ade on th e  tre a tm e n t of ischa
emic h eart disease (especially th e  acu te  ischaemic 
syndrom e) during th e  last few  years. Large scale, mul
ticen tre  trials provided clinical evidences th e  novel th e 
rapeu tica l approach o f acu te  coronary  syndrom e 
(ACS). In order to  suit th is g re a t challenge an d  to  tre a t 
th e  patien ts w ith ACS successfully, all efforts should be 
addressed  to  open th e  occluded coronary artery , and 
to  resto re  coronary circulation as soon as possible. Du
ring this process th e  first m andatory  step  is to  perform  
acu te  coronarography, in o rder to  reveal th e  exact 
pathom orphology, and  to  m ake a plan fo r th e  optim al 
tre a tm e n t. Patients w ith  acu te  ischaemic syndrom e 
should be transferred  to  th e  haem odynam ic labora
tory  w ithin 2-6 hours from  th e  developm ent o f th e  
first clinical symptoms, to  perfom  a prim ary coronary 
in tervention  and/or pharm acological tre a tm e n t w hen 
required . A well-established, local/regional system is 
su itab le to  organize d iffe ren t levels of medical tr e a t
m e n t from  th e  family m edicine to  th e  regional heart 
cen ter, and  enables to  tran sfe r patients to  th e  ap p ro p 
riate  place w ithout delay, and  gives an equal chance 
fo r every patien t w ith acu te  ischaemic syndrom e.
Key words: acute ischaemic syndrome, coronarography, pri
mary coronary intervention, well-established regional sys
tem

Országunkban fiatal, középkorú lakosságunkat töme
gesen pusztítja vagy súlyosan maradandóan károsítja 
a jelenkori „Morbus Hungaricus", a szívkoszorúér hir
telen kialakuló keringési zavara okozta szívinfarktus, 
szívhalál. Jelenkori tudásunk, technikai és gyógysze
res terápiás lehetőségeink megfelelő infrastruktúrával 
párosulván (elsősorban az egész országot lefedő akut 
ellátórendszer és mentőszolgálat megszervezésével) jó 
esélyt ígérnek az akut szívbetegség-szívhalál megféke
zésében. Az esély azonban csak akkor válhat valóság

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

R övidítések: ÁCS = akut coronaria szindróma; AMI = akut myo- 
cardialis infarctus; PCI = primer coronariaintervenció; NSTEMI = 
ST-elevációval nem járó myocardialis infarctus; STEMI = ST-ele- 
várióval járó myocardialis infarctus; IABP = intraaorticus ballon
pumpa; GP Ilb/IIIa = glikoprotein Ilb/IIIa-receptor; ICÁM = inter- 
celluláris adhéziós molekula; VCAM = vascularis sejt adhéziós 
molekula; CK = kreatinin foszfokináz; LMWH = alacsony mole
kulasúlyú heparin; UFH = nem frakcionált heparin; PTCA = per- 
cutan transluminalis coronaria angioplastica; ES = extrasystole

gá, ha minden érintett (és ki nem érintett?) orvos 
megfelelő, biztos tudással rendelkezik a betegségről, és 
kellően informált az azonnali ellátás lehetőségeiről.

Ezen dolgozat a naprakész világirodalmi adatok, 
felmérések bemutatásával, kiegészítve szerény, há
roméves saját tapasztalatainkkal, azt a célt tűzte ki, 
hogy átfogó, a mindennapi gyakorlati munkában is 
hasznos segítséget adjon mindazoknak, akik a közös 
munkában részt vállalnak.

Az akut coronaria szindróma 
patofiziológiája és klinikai 
megjelenési formái

Akut coronaria szindróma (ÁCS) megjelölés alatt ért
jük az ischaemiás (coronaria) eredetű heveny mellka
si fájdalmat okozó klinikai kórképeket: az instabil an
gina pectorist, az akut myocardialis infarctust, annak
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Q-hullámmal nem járó és Q-hullámmal járó formáját 
(non Q és Q-AMI), és a hirtelen szívhalált (9).

Alapvetően az akut coronaria szindróma patofizi- 
ológiai háttere a myocardialis oxigénigény és oxi
génkínálat közötti egyensúly felborulása, amely az 
adott koszorúérhez tartozó myocardium heveny 
vérellátási zavarát okozza, leggyakrabban az alábbi 
okok következtében (1):

1. Nonocclusiv thrombus atheroscleroticus plakk 
felületén.

2. Dinamikus obstructio (coronariaspasmus, vaso- 
constrictio).

3. Progresszív mechanikus obstructio.
4. Inflammatio és/ vagy infekció.
5. Szekunder instabil angina.

Az acut coronaria szindróm a

*  V
ST-elevációval nem járó ST-elevációval járó
(NSTEMI) (STEMI)

Instabil angina Non-Q AMI Q-AMI

1. ábra: Az acut coronaria szindróma 
AMI = aku t myocardialis infarctus

Amint az 1. ábra mutatja, feltétlenül jogos az akut 
coronaria szindrómák EKG-morfológia alapján tör
ténő csoportosítása, ugyanis az ST-szakasz-eleváció- 
val, ill. depresszióval járó forma elkülönítése nem
csak diagnosztikai, hanem terápiás, prognosztikai, 
sőt patofiziológiai tartalommal is bír. Mai felfogá
sunk szerint az ST-szakasz-elevációval járó formák 
(amelyek akut myocardialis infarctus képében jelen
nek meg) transmuralis ischaemiát jelölnek, aminek 
hátterében nagy valószínűséggel az adott coronaria 
arteria hirtelen (akut) és teljes occlusiója áll. Ezt az 
esetek döntő többségében az ún. koleszterindús, pu
ha coronariaplakk heveny, mély fissurájához kap
csolódó, nagy tömegű vérlemezke-aktiváció provo
kálta fibrindús vörös thrombus hozza létre. Ezzel 
szemben az ST-szakasz-depressziót okozó, többnyire 
instabil angina klinikai képében megjelenő kórfor
mák döntően olyan jellegű ischaemiás elváltozást ta
karnak, melynek morfológiai és patofiziológiai alap
ja a megfelelő coronaria artériában lévő sorozatos, 
felületes plakkerosiók okozta többszörös fali, throm- 
bocytadús thrombusok kialakulása, és ennek követ
keztében a szubakutan kialakuló, subtotalis lumen
beszűkülés létrejötte. Ez a patofiziológiai alapja an
nak, hogy az ST-szakasz-süllyedéssel járó instabil 
anginában nem igazán ajánlott terápiás megközelí
tés a plazminogénaktivátorok alkalmazása.

A fenti patofiziológiai besorolás nem  jelenti azt, hogy az 
akut myocardialis infarctus nem alakulhat ki esetenként 
thrombocytadús fehér thrombus fokozatos lumen-szűkíté
se, valamint az ehhez esetenként hozzájáruló spasmus által, 
vagy azt, hogy az instabil angina pectoris hátterében nem  
állhat puha plakk fissura talaján kialakult subtotalis vörös 
thrombus. Bármilyen patofiziológiai történés áll az ÁCS kli
nikai tüneteivel jelentkező' beteg panaszainak hátterében, az 
optimális kezelés megválasztásához az alábbiakban részlete
zett rizikóstratifikációt feltétlenül szükséges elvégeznünk.

Az akut coronaria szindróma 
tüneteivel észlelt betegek 
osztályozása a kockázat 
becslése alapján.
A rizikóstratif ikáció jelentősége

A rizikóstratifikáció jelentőségét akut coronaria 
szindrómában az is hangsúlyozza, hogy a patofizioló
giai folyamat nagyon gyorsan halad előre, és per- 
cek/órák alatt zajlik le, majd egy bizonyos időablakot 
meghaladva a folyamat irreverzibilissé válik. Ezért az 
adott beteg észlelésének első pillanatától fogva tevé
kenységünk fő célja a koszorúér korai megnyitása, a 
coronariakeringés lehetőségek szerinti optimális hely
reállítása és a myocardium megmentése. Ezért ebben 
a folyamatban a beteget elsőként észlelő családorvos 
vagy mentőorvos szakszerű tevékenysége ugyan
olyan fontos, mint azé a hemodinamikusé, aki a ko
szorúeret megnyitja. A rizikó mielőbbi pontos megíté
lésére az európai és az amerikai kardiológus társasá
gok ajánlást dolgoztak ki. Az ajánlások a beteg anam- 
nézisének jellemzőit, a fájdalom típusát, a klinikai tü
neteket, az EKG-jeleket és a biokémiai (labordiag
nosztikai) adatokat veszik figyelembe (3).

A két rizikóstratifikációs rendszerben számos kü
lönbséget találhatunk (pl. intermedier rizikócsoport 
nincs az európai rendszerben, az amerikai besorolás 
tüdőödémáról, hypotoniáról ír, míg az európai stra- 
tifikáció hemodinamikai instabilitást említ), mind
azonáltal szemléletében és a lényegi elemeket te
kintve mégis azonos vonásokat lehet felfedezni (1. és 
2. táblázat). A 3. táblázat bemutatja az ÁCS esetén a 
klinikai gyakorlatban leginkább elterjedt, ajánlott és 
alkalmazott biokémiai markereket, feltüntetve azt 
is, hogy vizsgálatuk milyen előnyökkel, illetve hát
rányokkal járhat.

Ezenkívül egyéb biokémiai markerek is használatosak, 
amelyek részben az evidenciák hiánya, részben a limitált 
hozzáférhetőség miatt a klinikumban rutinszerűen nem  
terjedtek el, más részük pedig még a tudományos kutatás 
szintjéről nem  került be a mindennapi gyakorlatba. A vér
alvadási kaszkád aktiválódását jelzi a a fibrinopeptid 
és a fibrinogén plazmaszintjének emelkedése ACS-ban. 
Amennyiben az atheroscleroticus plakk destabilizálódásá
hoz gyulladásos folyamatok vezetnek, a gyulladás akut 
fázis markerei (CRP, szérumamyloid, interleukin-6) jelen
tős emelkedést mutatnak. Instabil angina során megfigyel
hető a keringő szolubilis molekulák szintjének emelkedé
se, amelyek elsősorban az intercelluláris adhéziós moleku
la-1 (ICAM-1), a vascularis sejtadhéziós m olekula-1
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1. táblázat: ACC/AHA rizikóstratifikáció (3)

Magas rizikó 
(legalább 1)

Közepes rizikó 
(legalább 1) Alacsony rizikó

Előzmények ischaemiás tünetek 
akcelerációja 
(< 48h)

korábbi Ml, 
cerebrovasc./perif. 
érbetegség, CABG, 
korábbi aspirin kezelés

Fájdalom típusa 

Klinikai tünetek

> 20' prolongált 
nyugalmi fájdalom

tüdőödéma (valószínűleg 
ISZB talaján), új/fokozódó 
mitralis regurgitatiós zörej, 
S3 vagy új/fokozódó galopp, 
hypotensio, bradycardia, 
tachycardia > 75 éves kor

> 20' prolongált nyugalmi 
fájdalom, de pillanatnyilag 
megszűnt (közepes/nagy 
valószínűséggel ISZB)
> 70 éves kor

újkeletű, kanadai III—IV. 
angina < 2 héten belül és 
(közepes/nagy 
valószínűséggel ISZB)

EKG-jelek nyugalmi angina alatt 
> 5 mm ST-szakasz változás, 
szárblokk (új/feltehetően új)

> 20 mm T-inverzió 
patológiás Q

normális EKG anginás 
epizód alatt

Szívmarkerek jelentősen emelkedett 
troponin T, ill. I (> 0,1 ng/ml)

mérsékelten emelkedett 
troponin T,
(> 0,01 -  < 0,1 ng/ml)

normális

2. táblázat: ESC rizikóstratifikáció (3)

Magas rizikó Alacsony rizikó
Rekurrens ischemia (rekurrens fájdalom vagy 
dinamikus ST-változás: depresszió, ill. tranziens eleváció) 
Emelkedett troponinszint 
Hemodinamikai instabilitás 
Major arrhythmia (repetitív VT/VF)
Korai postinfarctusos instabil AP

nincs rekurrens mellkasi fájdalom

troponinszint nem emelkedett 
nincs ST-depresszió/-eleváció;
T hullám negatív/lapos; normális EKG

VT = kamrai tachycardia; VF = kamrafibrilláció

3. táblázat: Akut coronaria szindróma esetén a klinikumban leggyakrabban használt biokémiai markerek (1)

Marker Előny Hátrány Megjegyzés Klinikai ajánlás
CK -  gyors, olcsó

-  korai reinfarctust 
is detektál

-  vázizomsérüléskor 
nem specifikus

-  minor myocardium 
sérülést nem észlel

-  < 6 h és > 36 h tünetnél 
nem használható

-  legjobban ismert -  első standard, 
jól elérhető

Myoglobin -  nagy szenzitivitás
-  reperfúzió detektálása
-  AMI kizárásra 

leghasznosabb

-  vázizomsérüléskor 
csekély specificitás

-  értéke gyorsan 
normalizálódik

-jobban  hozzáférhető 
mérési lehetőségek 

-  rapid release kinetika 
(AMI utáni reperfúziót 
jól mutatja)

Kardiális -  rizikóbecslésben -AMI korai fázisában -  a diagnózisalkotásban -  NSTEMI
troponinok hasznos (< 6 h) kevésbé szenzitív, és terápiaválasztásban diagnózisában

-CK- MB- nél 
érzékenyebb

-  microinfarctus 
korai felismerése

-terápiaválasztás
-  reperfúzió detektálása

ismételni kell 8-12 h múlva, 
ha negatív

-  késői minor reinfarctust 
limitáltan detektál

egyre elterjedtebb (és minor infarctus- 
ban) rendkívül 
hasznos 
egyszerű teszt

(VCAM-1), valamint az E-szelektin. A legújabb kutatások 
hangsúlyozzák az agyi natriureticus peptid (BNP) szignifi
káns emlkedését NSTEMI-vel járó ACS-ban (17).

Az utóbbi években a klinikai kutatások megkülön
böztetett figyelmet fordítottak a troponin-I és tropo- 
nin-T biokémiai markerekre ACS-ban. Mivel a

myocyták strukturális fehérjéi csak sejtnecrosis után 
kerülhetnek a vérkeringésbe, ezért a troponin kimu
tatása egyértelműen myocardialis necrosisra utal, 
már abban az esetben is, amikor CK-MB-emelkedés 
nem is detektálható. A nagy nemzetközi tanulmá
nyok részletesen foglalkoztak a troponin meghatáro
zásnak a rizikóstratifikádóban elfoglalt szerepével,
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hogy a tanulmányok kisebb megingások után egy
értelműen igazolták, hogy ACS-ban a magas rizikójú 
esetek mutatnak jelentó's troponinemelkedést (10, 
14, 19, 21, 27). A tanulmányokból következő ajánlá
sok szerint a troponinmeghatározás jelentős segítség 
az ÁCS rizikóstratifikádója során, mivel az emelke
dett érték valószínűsíti a coronaria rendszerben tör
tént microembolisatiót, micronecrosist, és ezáltal egy
értelműen a nagy rizikóra hívja fel a figyelmet.

Az akut coronaria szindróma 
terápiája a nemzetközi 
tanumányok alapján; 
a gyógyszeres terápia és a 
primer coronaria intervenció 
együttes alkalmazása

Az ÁCS terápiájában az ezredfordulót megelőző 
években egyértelmű paradigma váltás következett 
be. Ez nem csak azt jelenti, hogy a klinikai farmako
lógiái kutatások során a klasszikus antianginás keze
lést meghaladva sokkal hatékonyabb gyógyszerek 
állnak rendelkezésünkre, hanem mára egy teljesen 
új kezelési stratégia, algoritmus született meg, 
amelynek a rizikóstratifikáción kívül a másik alap
pillére a korai invazív eljárások rutinszerű alkalma
zása az ÁCS kezelésében.

A „ hagyományos" antianginás kezelés célja az is
chaemia jeleinek és tüneteinek azonnali eliminálása, 
valamint, a rettegett myocardium necrosis és a hirte
len halál megelőzése. A coronariaőrzőkben mindez 
nitrátok, ß-receptor-blokkolok, aspirin, statinok, 
ACE-inhibitorok, Ca2+-antagonisták, heparin, illetve 
ezek kombinádójával megvalósítható, folyamatos he- 
modinamikai monitorozás, oxigénszupplementáció, 
valamint fájdalomcsillapítás mellett (9). A betegek 
egy kisebb része a már kezdetben is jelen lévő, nagy
fokú hemodinamikai instabilitás miatt azonnali intra- 
aorticus ballonpumpa (1ABP) támogatásra szorul. 
Meg kell azonban állapítanunk, hogy a korábban al
kalmazott „ konzervatív" gyógyszeres, illetve throm- 
bolyticus kezelés nem bizonyulhat minden vonatko
zásban hatásosnak, mert a kiváltó okot a kalcifikált 
szűkületet, a rupturált plakkot, és a dissediót nem 
gyógyíthatja meg. Manapság egyre inkább előtérbe 
kerülnek a korai invazív stratégiák (primer coronaria 
intervenció; PCI), amelyeknek sikere elképzelhetet
len új és hatékony antithromboticus gyógyszerek se
gítsége nélkül. Manapság az ACS-ban alkalmazott 
kombinált gyógyszeres kezelés fogalma is jelentősen 
átértékelődött, hiszen új típusú thrombocytaaggregá- 
ció-gátlók (GP Ilb/IIIa-receptor-blokkolók), thienopy- 
ridinek, valamint anticoagulans vegyületek (LMWH) 
rutinszerűen alkalmazott gyógyszerekké váltak (2,
11). A továbbiakban a lezajlott paradigmaváltásnak 
megfelelően elsősorban ezeket a kezelési módokat is
mertetjük a nagy klinikai tanulmányok tükrében.

A GP Ilb/IIIa-receptor-blokkolók (tirofiban, eptifi- 
batid, abciximab) a thrombocyták aktivációjának

4. táblázat: A GP Ilb/IIIa-receptor-blokkolók indikációi; ACC/ 
AHA ajánlás (11)

l° indikáció:
a) Aktív ischaemia, magas rizikó esetén:
-  ischaemiás tünetek súlyosbodása
-  elhúzódó nyugalmi angina,
-  balkamra-diszfunkció tünetei
-  > 75 éves életkor
-  > 5 mm ST-szakasz-változás,
-  új/feltehetően új szárblokk,
-  sustained VT,
-jelentősen emelkedett (cTnT, cTnl: > 0,1 ng/ml).
b) Tervezett coronariaintervenció alkalmával:
-  eptifibatid
-  tirofiban
-  abciximab (a gyógyszeradás indítása12-24 órával a be

avatkozás előtt kezdődjék)
VT = kamrai tachycardia; Tn = troponin

közös végpontját blokkolják és ezáltal megakadá
lyozzák a thrombocytaaggregációt az instabilitást 
okozó endothelsérülés helyén, de gátolják a mecha
nikusan okozott thrombocytaaktivációt is PTCA 
vagy stentimplantáció során. E gyógyszerek így je
lentősen csökkentik a PCI szövődményeit és javítják 
a PTCA, főként pedig a stentimplantációk sikerét. 
Alkalmazásuk indikációját az ACC/AHA ajánlás (11) 
szerint mutatja a 4. táblázat. A nagy klinikai tanul
mányok eredményeit összegző ajánlások különösen 
két esetben hangsúlyozzák a GP Ilb/IIIa-receptor- 
antagonisták alkalmazását ACS-ban. Egyrészről a 
magas rizikójú betegcsoportban PCI nélkül is, vala
mint azon betegeknél, akik invazív coronaria revas- 
cularizatiós eljáráson (PCI) esnek át (4, 10, 22, 23).

Ezen utóbbi NSTEMI betegcsoportban különösen 
akkor értek el átütő sikert (jelentős kockázatcsökke
nést), amikor a GP Ilb/IIIa-receptor-antagonisták 
adását intervencionális kardiológiai beavatkozással 
(PCI) kombinálták. Az utóbbi években elvégzett ta
nulmányokból egyre inkább kitűnik, hogy NSTEMI- 
ben a GP Ilb/ÜIa-receptor-antagonisták közül az abci
ximab adása háttérbe szorul, kivéve azokat az esete
ket, ahol PCI történik A kombinált kezelési módszer 
előnyeit vizsgáló nagy klinikai tanulmányok legfon
tosabb eredményeit foglalja össze az 5. táblázat.

Az ÁCS kezelésében ma már senki sem vitatja az 
azonnali és rutinszerűen alkalmazott thrombocy- 
taaggregáció-gátló kezelés létjogosultságát. A ciklo- 
oxigenázgátló acetilsalicylsav-származékok (ASA) 
kedvező és hosszú távú hatását számos klinikai ta
nulmány igazolta. Manapság az ADP-receptor-anta- 
gonisták alkalmazása módosította a thrombocyta- 
aggregáció-gáltó kezelésről alkotott elképzelésein
ket. Ebbe a csoportba két tienopyridinszármazék tar
tozik, a ticlopidin és a clopidogrel. A clopidogrel al
kalmazása akut coronaria szindrómában előnyö
sebbnek tűnik a másik thyenopyridinszármazékkal, 
a ticlopidinnel szemben. Az ASA + clopidogrel kom
binált terápia biztonságát vizsgálták a CLASSIC (16), 
valamint CURE (28) vizsgálatban PCI alkalmazását 
követően. A tanulmányokból az a következtetés 
vonható le, hogy ACS-ben a clopidogrel a preferá
landó thyenopyridinszármazék, mivel különösen te-
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5. táblázat: Primer coronariaintervenció és GP llb/llla-receptor-blokkolókkal végzett ST-elevációval nem járó myocardiális 
infarctus vizsgálatok eredményei (13))

Vizsgálat Gyógyszer Primer végpont Eredmény
EPIC abciximab halál/MI/revasc. vagy 

stentimpl./IABP kezelés
RRR 35% (8,3-12,8%;p = 0,008) 
több vérzés 
eredmények 6 hónapig 
és 3 évig megmaradtak

EPILOG abciximab halál/MI/urgens revasc. 
30 napon belül

RRR 56% (5,2%—11,7%; p < 0,001) 
eredmények 6 hónapig 
megmaradtak

RESTORE tirofiban halál/MI/revasc. 
30 napig

30 nap:
RRR: 16% (10,3-12,2%; p = 0,16 NS) 
7 nap:
RRR (5,4%-8,7%; p = 0,005)
48 óra:
RRR: (7,6%-10,4%; p = 0,022)

ESPRIT eptifibatid halál/MI/urgens revasc./ 
thromboticus bailout 
+ GP llb/llla terápia

30 nap:
RRR: 37% (6,6%-10,5%; p = 0,0015)

Ml = myocardialis infarctus; IABP = intracarticus ballonpumpa; RRR = relatív rizikó csökkenés

lítő dózis esetén a hatása gyorsan kifejló'dik, és mel
lékhatásprofilja sokkal kedvezőbb, mint a ticlopidin, 
aspirinnel kombinálva pedig azonnal ható és hosszú 
távon is eredményes antithromboticus terápia az 
ÁCS kezelésében.

Az ÁCS-ben alkalmazott anticoagulans terápia a 
nem frakcionált heparin (UFH), a hirudin és az ala
csony molekulasúlyú, frakcionált heparinok 
(LMWH) adását jelenti. Az LMWH-készítmények 
közül a dalteparin, az enoxaparin, és a nadroparin 
hatását vizsgálták nagy klinikai tanulmányokban 
instabil angina és NSTEMI betegekben.

Egy másik klinikai vizsgálat a különböző reperfúziós 
kezelési stratégiák eredményességét hasonlította össze 
STEMI esetén 75 évnél idősebb betegeknél (16). A tanul
mányban a PCI és a thrombolyticus kezelés rövid és 
hosszú távú eredményességét határozták meg. Az elsődle
ges végpont a 30 napig bekövetkező halálozás, reinfarctus 
és stroke kombinált végpontja a PCI-n átesett betegek 9%- 
nál, míg a thrombolysis csoportban 29%-ban fordult elő. 
Ugyanez a szignifikáns különbség volt kimutatható egy év 
utánkövetés alkalmával is. A fentiekből azt a következte
tést vonhatjuk le, hogy még 75 éves kor feletti AMI-ban 
szenvedő betegek esetében is a PCI előnyösebb kezelési 
stratégia lehet a szisztémás thrombolysisnél.

A kezdeti eredmények alapján a dalteparin és a nadro
parin az UFH-nal azonos hatásúnak tűnt, az enoxaparin vi- 
szon az UFH-nál hatékonyabbnak bizonyult. A legtöbb ta
nulságot az LMWH-kezeléssel kapcsolatban a FRISC II vizs
gálat (29) nyújtotta abból a szempontból is, hogy a PCI előtt 
megkezdett dalteparin terápia nagymértékben hozzájárul
hat a kombinált terápia sikeréhez. Az enoxaparin haté
konyságát a TIMI 11B (4) vizsgálat elemezte, és az egyéves 
utánkövetés során a halál/nem fatális AMI/urgens revascu- 
larisatio együttes végpontjának szignifikáns csökkenését 
igazolta. Enoxaparin hatására a rizikócsökkenés mértéke a 
magas rizikójú és közepes rizikójú csoportokban nagyobb 
volt, mint az alacsony rizikóval rendelkező betegeknél.

Az utóbbi években az akut coronaria szindróma 
STEMI alcsoportja is a klinikai vizsgálatok közép
pontjába került, több nagy tanulmányt végeztek a 
Q-infarctust szenvedett betegcsoport bevonásával, 
amelyek elsősorban a primer PCI és a GP Ilb/IIIa-re- 
ceptor-antagonista kezelés hatékonyságát igyekez
tek tisztázni az eddig alkalmazott recanalisatiós eljá
rásokhoz képest. A MITRA (Maximal Individual 
Therapy in Acute Myocardial Infarction Registry) és 
a MIR (Myocardial Infarction Registry) (30) vizsgá
latok adatai azt mutatták, hogy a klinikai gyakorlat
ban a PCI hatása a thrombolysisnél kedvezőbb az 
ÁCS STEMI csoportjában. Ez a hatás nem korlátozó
dik a betegek specialis alcsoportjaira, és úgy tűnik, 
hogy minél nagyobb a rizikó, annál nagyobbak a pri
mer angioplasztikából származó előnyök.

Az elmúlt években több olyan tanulmány szüle
tett, amely kiterjesztette a „primer" PCI és a GP 
Ilb/IIIa-receptor-blokkoló kezelést ST-elevációval já
ró (STEMI) akut myocardialis infarctust szenvedett 
betegekre is (2. ábra). A TIMI 14 vizsgálat redukált 
dózisú alteplase és teljes dózisú abciximab együttes 
adásával szignifikánsan jobb coronariaáramlást iga
zolt, mint amilyent teljes dózisú alteplase monoterá
piával lehetett elérni. Hasonló eredmény született az

STEMI

PCI nincs PCI

TAMI-8 TAMI-14 RAPPORT STOP-AMI
IMPACT-AMI INTRO-AMI SPEED ADMIRAL

CADILLAC
2. ábra: A primer coronariaintervenció és GP Ilb/IIIa-receptor- 
blokkoló kezelés eredményei akut coronaria szindróma ST- 
elevációval járó myocardiális infarctus betegcsoportban 
STEMI = ST-elevációval járó myocardiális infarctus; PLI = primer corona
riaintervenció; GP llb/llla = glikoprotein llb/llla-receptor-antiagonista; 
PTCA = percutan transluminalis coronaria angioplastica

2003«144. évfolyam, 18. szám ORVOSI
HETILAP 849



ACS

Rizikó

Bizonyítékok SPEED
CADILLAC

TIMIM
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később katéter

EPIC
EPILOG
EPISTENT
CAPTURE
ATLAS?

PURSUIT 
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TIMI 11b 
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alacsony rizikó

Katéteres
lehetőség + +
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Rutin aspirin/thienop. aspirin/thienop. aspirin/thienop. aspirin/thienop.
terápia antianginás tp. antianginás tp . antianginás tp. antianginás tp.

LMWH/heparin LMWH/heparin LMWH/heparin LMWH/heparin

I I I \ 1
Definitiv stent 'I2 fibrinol. stent GP GP
terápia + GP + GP + GP vagy vagy

vagy fibrinol. vagy stent LMWH LMWH
+ LMWH + LMWH I 1r

ischaemia?

katéter

sten t + 
GP/LMWH

TACTICS-TIMI18

3. ábra: Az akut coronaria szindróma kezelésének vázlata (8)
STEMI = ST-elevációval járó myocardiális infarctus; PLI = primer coronariaintervenció- GP llb/llla = glikoprotein llb/llla-receptor-antagonista; 
LMWH = alacsony molekulasólyú heparin; GP = glikoprotein llb/llla-receptor-antagonista; tp  = terápia

Intro-AMI vizsgálat alkalmával ahol a kettős hokis
ban, majd infúzió formájában adott eptifibatid és a 
fél dózisban alkalmazott alteplase a betegek 70%-á- 
ban biztosított jó coronariaáramlást ( TIMI 3 flow).

A SPEED vizsgálat (15) a redukált dózisú thrombolyti- 
cus kezelést kombinálta a teljes dózisú GP nb/IIIa-recep- 
tor-blokkoló terápiával, és „ facilitált PCI" formájában al
kalmazott coronariaintervencióval. Ez az eljárás a vizsgált 
betegek 86%-ában eredményezett TIMI 3 áramlást, míg a 
thrombolyticus kezelés esetében mindez csak 60%-ban 
volt megfigyelhető. A primer PTC A egyéb gyógyszeres ke
zelés nélkül 70%-os, míg a thrombolysis és GP Ilb/IIIa-ke- 
zelés is csak 77%-os sikert eredményezett. A SPEED vizs
gálat tehát a korai intervenció fontosságára hívja fel a fi
gyelmet, és ezzel egybehangzóan további klinikai tanul
mányok hangsúlyozzák a primer stent implantatio és GP 
Ilb/IIIa-receptor-blokkoló együttes adásának előnyeit: 
STOP AMI (25), ADMIRAL (20), CADILLAC (26). M ind
ezek alapján nyilvánvalónak tűnik, hogy az eddigi throm 
bolyticus kezelési stratégia („high dose short term") m el
lett a primer coronaria intervenció és a GP Ilb/IIIa recep
tor blokkolók együttes alkalmazása úgy is, mint „ facilitált 
primer PCI" egyre inkább előtérbe kell kerüljön.

Az 3. ábra egy leegyszerűsített vázlatban foglalja 
össze az akut coronaria szindróma kezelési algorit
musát (8), amely figyelembe veszi az eddigiekben is
mertetett új gyógyszeres kezelési elveket (GP Ilb/II- 
Ia-receptor-gátló, LMWH). Az ábrán látható, hogy a 
rizikóstratifikáció után a magas rizikójú csoportban a

gyógyszeres terápiát egyértelműen a korai corona
riaintervenció elvégzéséhez rendeli, illetve ameny- 
nyiben ez nem áll rendelkezésre, az invazív stratégia 
ebben az esetben is a kezelési algoritmus része.

Megbeszélés

Az akut coronaria szindróma klinikai formáinak 
átfedései a patofiziologia tükrében

Hazánkban még az elmúlt évtizedben is az akut is- 
chaemiás szindrómában szenvedő beteg -  ha egyál
talán eljutott orvosához -  egészen a közelmúltig 
csak tüneti terápiában részesülhetett, jobb esetben 
az orvosi tevékenység az alapbaj által okozott követ
kezmények felszámolására irányulhatott. Az esetek 
döntó' részében az okozatot gyógyítottuk, a betegség 
okát nem szüntettük meg. Ez nem jelenti azt, hogy 
gyógyításunk esetenként nem volt eredményes, 
mert egy korábbi okozat okká válhatott.

Hogy válik az okozat okká? Fiatal emberek koszo
rúérrendszere rugalmas, bizonyos körülmények kö
zött a koszorúérgörcs adott koszorúérszakasz rend
kívüli beszűkülését, vagy elzáródását okozhatja, és 
gyakran teljes keringésmegállás keletkezik a koszo
rúérben. A spasmus a helyileg kialakult hypoxiás
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termékek felszaporodásának hatására rövid időn be
lül megszűnhet és a keringés újból teljessé válhat. 
Ha a koszorúérspasmus (és spasmus által okozott el
záródás) egy bizonyos időhatáron túl fennmarad, 
akkor az érben kaszkádreakció indulhat meg, rend
kívül gyors vérrögösödés a spazmus előtti koszorú
érszakaszban. Bár a spasmus oldódik, az ok megszű
nik, az okozat, a vérrög okká válik, és tartós vérrög- 
dugó alakul ki az érben, mely most már nem rövid, 
hanem hosszabb időtartamú, vagy végleges áramlá
si blokkot képez a koszorúérben.

A fent vázolt mechanizmus anatómiailag ép, 
funkcionálisan károsodott koszorúérrendszeren jön, 
vagy jöhet létre. Ha az akutan létrejövő áramlási 
stop a bal elülső leszálló ág kezdeti szakaszán törté
nik (és/vagy a nagy első septalis ágat érinti), hirtelen 
kialakuló vegyes okú szívhalál jön létre: akut bal 
kamra gyengeség és/vagy súlyos, pumpafunkciót 
érintő kamrai ritmuszavar. Ha ugyanezen folyamat a 
jobb koszorúéren alakul ki és a keringési stop érinti 
az AV-csomó artériáját, a kettős okú -  jelen esetben 
jobb kamra funkció és ritmuszavar -  akut szívhalált 
okozhat. Minél perifériásabb érszakaszon jön létre 
az akut elváltozás, annál kisebb a valószínűsége a 
halálos szövődménynek.

Ha a spasmus vagy a spasmus által okozott érelzá
ródás gyorsan oldódik, vagy a thromboticus dugó 
eliminálásában a szervezet autolyticus, thrombolyti- 
cus folyamatai gyorsak és eredményesek, a beteg át
meneti mellkasi fájdalom vagy szívritmuszavar miatt 
esetleg nem is fordul orvosához. A másik végpon
ton, hosszú szakaszú érelzáródás, hirtelen kialakuló 
vérrög esetén pedig nem tud orvosához fordulni, 
mert percek alatt, fél órán belül meghal, az akut 
szívizom-ischaemia esetében akut kamrai ritmusza
var, kamrafibrilláció okán.

Fontos tehát tudni, hogy fiatal embereknél min
den jósló tünetet nagyon komolyan kell venni, ko
molyan kell értékelni, mert a következő spasmus 
már a beteg halálát okozhatja! Kórlefolyásában más
ként viselkedik (viselkedhet) az időskorban jelent
kező, akut ischaemiás szindróma. Az idősebb kor
osztályban általában nem dinamikus a szűkület. Me
szes vagy kötőszövetes felszaporodás okozza az egy
re fokozódó szűkületet, az érpályába beemelkedő at- 
heromás plakk akut megrepedése előtt is fennáll az 
áramlási zavar, ezért ezen korosztályban főleg terhe
lésre jelenkező anginák szerepelnek, vagy szerepel
hetnek az anamnézisben, melyek visszatérnek és 
egyre súlyosbodóak. Az akut elzáródás tehát egy 
meglévő fix szűkület előtt alakul ki. Ha a szűkület 
lassan fejlődik ki, akkor a coronaria főágak elsődle
ges és másodlagos elágazódása között homokollate- 
rális rendszeráramlás, a főágak között pedig hetero- 
kollaterális áramlás kialakulására van lehetőség. 
Másrészt viszont ha a thromboticus folyamat kiala
kulása fokozatos, az ér lassan záródik el, az egyre 
növekvő vérhiány egyre erőteljesebb fájdalomhoz, 
vagy egyre gyakoribbá váló ES-hez, ritmuszavarhoz 
vezet. A kialakult thrombus előkészített állapotban 
éri a szívet, a már létező kollaterálisok áramlásnöve
kedése csökkenti a főági elzáródásból származó is
chaemiás terület nagyságát. A szívizom ischaemiás

anyagcseréje (prekondicionálás) is a szívizom túlélé
sét növeli, a szívizom-károsodás mértékét és az eb
ből származó következményeket csökkenteni képes. 
A középkorúak érállapotuktól függően a két szélső 
pont között helyezkednek el, keverten jelentkezhet 
a koszorúérspasmus (időleges szűkület) és a fix szű
kület okozta ártalom. Az adott beteg szívén termé
szetesen egyszerre jelentkezhet mindkét jelenség.

Összegzés

Az akut ischaemiás szindróma komplex kezelése pa
radigmaváltást követel. Szemléletváltozást kell elér
nünk, és a teendőket a következő sorrendben kell 
megvalósítani:

1. Az akut koszorúér-betegség gyógyításában a te
vékenység súlypontját az alapvető ok elhárítására 
kell helyeznünk. Meg kell szüntetni a koszorúérszű
kületet vagy -elzáródást. Ahhoz, hogy megállapít
hassuk az elzáródás okát, szívkatéteres vizsgálatot, 
coronarographiát kell végezni. Az ok kiderítése után 
tudjuk a korrekt terápiát meghatározni.

2. Optimális esetben a tünetek jelentkezésétől 
számított 2 órán, de legfeljebb 6 órán belül a beteg
nek a komplex ellátást biztosító intézménybe kell 
kerülnie. Ennek érdekében a regionális ellátási 
struktúrának megfelelően össze kell hangolni az 
alapellátásban dolgozó (családorvosi hálózat), a sür
gősségi betegellátásban dolgozó (Országos Mentő- 
szolgálat, sürgősségi betegellátás felvételi osztálya), 
valamint a katéteres laboratóriummal rendelkező 
centrumok munkáját azért, hogy egységes elvek 
alapján megvalósítható legyen a gyors és időveszte
ség nélküli betegellátás.

3. Mindezen feladatok ellátása érdekében az 
egészségügyben meg kell teremteni a technikai fel
tételeket (beruházások keretében), valamint az OEP 
részéről meg kell oldani ezen betegcsoport ellátásá
nak finanszírozási hátterét azért, hogy az ellátó inté
zetek, miközben életeket mentenek és betegeket 
mentenek meg a rokkantságtól (szívizomnecrosis), 
ne termeljenek önmaguk számára vesztesége^!) Ez 
elsősorban a sokkal magasabb stent felhasználási rá
ta, valamint intraaorticus ballonpumpa biztosítását 
jelenti, a legkorszerűbb farmakoterápiás eljárások 
rutinszerű alkalmazása mellett.

4. Az országos ellátóhálózatot teljessé kell tenni, 
az infrastruktúrát regionális szinten meg kell terem
teni, hogy minden magyar állampolgár egyforma 
esélyt kapjon a komplex ellátásra. Ez a célkitűzés ak
kor valósul meg, ha a meglévő centrumok mellett 
legalább még két új regionális centrumot hozunk 
létre az ilyen szempontból ellátatlan területek lefe
désére Északnyugat- és Északkelet-Magyarországon.

Úgy gondoljuk, hogy csakis a fenti célok megvaló
sítása esetén képzelhető el a kiemelt népegészség
ügyi fontosságú ischaemiás szívbetegség akut klini
kai megjelenési formájának, az akut ishaemiás 
szindrómának az eredményes gyógykezelése a har
madik évezredben Magyarországon.
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Az EKG alkalmazásának zsebkönyve
Szerkesztette: Kathleen Handel 
Fordította: Jancsó Ágnes

Elfogadott tény, hogy az EKG megbízható eszközünk az arrhythmiák felism eré
sében. Az EKG információt ad az arrhythmia kiindulási helyéről, a myocardialis 
ischaemia, károsodás vagy infarctus anatómiai lokalizációjáról. A könyv ta rta l
mazza azokat az elengedhete tlen  ismereteket, amelyek szükségesek a felszíni 
és a 12-elvezetéses EKG-n az arrhythmiák és a kóros eltérések gyors felism erésé
hez. A könyv következetesen egységes felépítése és fogalm azása 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 bem utatnak példákat.
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Gyermekkori légzőszervi megbetegedések ,
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A könyv általános része a légzőrendszer fejlődését, élettan i működését, elvál
tozásainak anam nézisét, diagnosztikáját, a gyógyszeres és a nem gyógyszeres 
terápiaform ák általános ism ertetését tartalm azza. A második rész az újszülött
kori, a harm adik a csecsemő- és gyermekkori légzőszervi működészavarokat ve
szi sorra. A negyedik nagy fejezet a kóros immunválaszon alapuló -  sajnos egy
re gyakoribb -  gyermekkori légzőszervi m egbetegedéseket ismerteti, az ötödik,
Egyéb légzőszervi betegségek cím ala tt foglalja össze az aku t sürgősségi ellá
tást igénylő állapotokat, a krónikus progresszív betegségeket, a mediastinum 
m egbetegedéseit, a gyógyszerek és mérgezések okozta légzőszervi betegsége
ket, a neuromuszkuláris m egbetegedések légzőrendszert érintő, valamint a 
csontos mellkas rendellenességeiből e redezte the tő  pulmonális következménye
ket. Tárgyalja az apnoéval járó csecsemőkori szindróm ákat, a tüdőem bóliát, az 
atelectasiát és a pulmonológiai érintettséggel járó szisztémás betegségeket.
A hatodik rész a gyermekkorban előforduló légzőszervi tum orokat m utatja be. A könyv három, szakterüle
tén  nagy elismertségnek örvendő szerkesztője m ellett a részterületek 23 specialistája vett részt az összefog
laló munka megírásában.
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kettő együtt 
csodákra képes • •  •

Az asztma változékony betegség.
A Pulmicort és az Oxis együttes használatával rugalmasan 
alkalmazkodhat betege asztmájának aktuális állapotához, 
hiszen mindkét készítmény széles tartományban, biztonsá
gosan adagolható. A  Pulmicort az a második generációs kor- 
tikoszteroid1, amely világszerte 10 milliárd kezelési nappal 
bizonyította hatékony és megbízható voltát. A  budesonid 
hatékonysága egyedülálló kémiai tulajdonságának23 köszön
hető. Hosszabb ideig tartózkodik a tüdőszövetben, mint 
bármely más inhalációs kortíkoszteroid2,3, ezért jóval hosszabb 
lokális hatást tud kifejteni. Ugyanakkor terápiás dózistar
tományban számottevő szisztémás hatása nincs.

Az Oxis hatóanyaga, a formoterol 1 -3  perc alatt kifejti ha
tását, s 12 órán keresztül folyamatos hörgőtágítást biztosít. 
Ez a kettős tulajdonság egyedülálló a hörgőtágítók között. 
Alkalmazásának rugalmasságát tovább növeli az, hogy széles 
tartományban adagolható, napi 4 ,5 pg-tól egyedi esetekben 
akár 54 pg-ig.
A  Pulmicort Turbuhaler és az Oxis Turbuhaler rendelésével Ön 
olyan gyógyszerekkel kezeli betegét, melyek a hatóanyagot a 
ma Magyarországon elérhető leghatékonyabb porinhalációs 
eszközben tartalmazzák. Egyedül a Turbuhaler teszi lehetővé, 
hogy a hatóanyag több mint 30% -a4 jusson el oda, ahol egy 
inhalációs kortikoszteroidnak és egy hörgőtágítónak hatnia kell.

1. McGill KA, Joseph B, Busse WW: Corticosteroids in the treatment of asthma - practical recommendations. Clin Immunother 1995;4:16-48.
2. Miller-Larsson A, Mattsson H, Hjertberg E, Dahlback M, Tűnek A, Brattsand R. Reversible fatty acid conjugation of budesonide. Novel mechanism for prolonged retention of topically 

applied steroid in airway tissue. Drug Metab Dispos 1998;26(7): 623-630.
3. Herjavecz I, Blomqvist P, Serrano A: Efficacy of once- and twice-daily administration of budesonide via Turbuhaler as initial therapy in patients with mild persistent asthma Resp Med 

1999;93(4):230-5
4. Thorsson L, Edsbäcker S, Conradson TB: Lung deposition of budesonide from Turbuhaler is twice that from a pressurized metered dose inhaler P-MDI Eur Resp J  1994;7:1839-44.
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Ott hat, ahol kell

Részletes információ a  gyógyszer-alkalmazási előírásokban található (OGYI engedély száma: 1 8 7 2 0 /4 1 /2 0 0 0  ill. 1089/41/2001).



Az asthma bronchiale kezelése 
terhességben
Somoskövi Ákos dr.1. Tamási Lilla dr.1, Bártfai Zoltán dr.1 és Tolnay Edina dr.2
Semmelweis Egyetem, Általános Orvositudományi Kar, Pulmonológiai Klinika, Budapest 
(igazgató: Magyar Pál dr.)1
Pest Megyei Tüdőgyógyintézet, Törökbálint (igazgató: Strausz János dr.)2

Az asthma bronchiale prevalenciája a normálpopulá
cióhoz hasonlóan a terhes nők körében is emelkedik. 
A légutak krónikus gyulladásával járó asthma az 
egyik leggyakoribb olyan megbetegedés, amely a 
terhesség során komplikációkhoz vezethet. Az asth
ma kezelésének alapját az olyan terápiás stratégiák 
alkalmazása jelenti, amelyek biztosítják a megfelelő 
anyai pulmonalis funkciót, és ezáltal kivédik a követ
kezményes magzati károsodások lehetőségét. A jelen 
közlemény célja az asthma kezelésében használt 
gyógyszerek terhességben való alkalmazhatóságá
val,valamint hatékonyságával kapcsolatos legfrissebb 
irodalmi adatok és ajánlások összefoglalása. 
Kulcsszavak: asthma bronchiale, terhesség, kezelés, gondo
zás, inhalációs szteroidok, congenitalis malformatiók

Treatment of bronchial asthma in pregnancy. The pre
valence of bronchial asthma, similarly to the normal 
population, is also increasing among pregnant wo
men. Asthma a chronic inflammatory disease of the 
airways, is one of the most common medical prob
lems that can complicate pregnancy. The cornerstone 
of asthma management in pregnancy is to  imple
ment such treatment strategies that can maintain 
normal maternal pulmonary function and prevent fe
tal complications. The aim of the present article is to 
summarize the recent publications and guidelines on 
the safety and efficacy issues of asthma treatment 
during pregnancy.
Key words: bronchial asthma, pregnancy, treatm ent, a tten 
dance, inhaled corticosteroids, congenital malformations

Az asthma bronchiale reverzibilis kislégúti szűkület
tel, légúti gyulladással, nyálkahártyaoedemával és 
bronchialis hiperreaktivitással járó krónikus tüdőbe
tegség. Vezető tünetei a dyspnoe, köhögés, mellkasi 
nyomásérzés, a tüdők felett hallható sípolás, búgás. 
Az akut exacerbatiókat leggyakrabban kiváltó té
nyezők a légúti allergénexpozíció (pl. pollenek, po
ratka, gomba spórák, állatszőr stb.), hideg levegő, fi
zikai terhelés, légúti vírus- és baktériumfertőzések, 
irritánsok (dohányfüst, parfüm, aeroszolok stb.), 
pszichés stressz, nem-szteroid gyulladáscsökkentők 
(NSAID) és a légszennyezés (S02, ózon, nitrogénve
gyületek stb.). A mérsékelt, ill. súlyos asthma bron- 
chialéban szenvedő nők 'A-ának a praemenstrualis 
időszakban gyakrabban van exacerbációja (33).

A diagnózis felállításához a jellemző anamnézis, 
illetve a tüneti szakban észlelt hallgatózási eltérések 
mellett a ß2-mimetikum hatására reverzibilis légúti 
obstrukció fennállásának igazolása, tünetmentes 
szakban pedig a kilégzési csúcsáramlás jelentős nap
szaki ingadozása és a KCl-os, metacholinos, hiszta- 
minos aspecifikus bronchialis provokációval észlelt 
légúti hiperreaktivitás bizonyítása szükséges (24). A 
bronchialis provokációs teszt alkalmazását terhes
ségben kerüljük, mivel az esetleg kialakuló jelentős 
hypoxia intrauterin magzati károsodásokhoz vezet
het, jóllehet az alkalmazott anyagok önmagukban a 
magzatra csak elhanyagolható rizikót jelentenek.

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Prevalencia

Korábbi adatok szerint az asthma bronchiale a ter
hes nők 1-4%-ában fordult elő, újabb vizsgálatok 
azonban 12,4%-os prevalenciát írtak le (16, 26). Az 
asthma bronchiale a fertilis korban lévő nők egyik 
leggyakoribb olyan megbetegedése, mely a terhesség 
alatt súlyos komplikációkat okozhat.

A terhesség hatása az asthmára

Az irodalom nem egységes a terhesség asthmára 
gyakorolt hatását illetőleg: Schatz és mtsai a követett 
asthmás terhesek 35%-ában az alapbetegség romlá
sát, 33%-ukban változatlan statust, míg 18%-ukban 
egyenesen annak javulását találták. Általánosságban 
elmondható, hogy a terhességet megelőzően enyhe 
asthmában szenvedő betegnél lényegesen kevesebb 
szövődményre számíthatunk a terhesség során, mint 
a terhességet megelőzően is már súlyos asthmások- 
nál (34).

A graviditassal kapcsolatban kialakuló számos 
élettani változás közül néhány jelentős mértékben 
befolyásolja az asthma lefolyását is. A megnöveke
dett oxigénfogyasztás és anyai metabolizmus miatti 
hyperventilatio enyhe respirációs alkalosis kialakulá
sát idézi elő: nem asthmás terhesek is jelentős arány
ban (75%) számoltak be nehézlégzésről különösen a 
harmadik trimesterben. Ugyanezen időszakban a re-
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kész magasabb állása tovább csökkenti a tüdő rezidu- 
ális volumenét és funkcionális reziduális kapacitását, 
jóllehet a vitálkapacitás változatlan marad (26, 27). A 
gastrooesophagealis reflux gyakorisága is nő a ter
hesség előrehaladtával, mely tovább ronthatja a lég
zési panaszokat. A terhesség kapcsán gyakoribb 
stressz is előidézhet asthmás rohamokat (26, 27).

Mabie és munkatársai a postpartum periódusban a 
császármetszéssel szülő asthmásoknál 18-szor gyak
rabban észleltek akut rohamot, mint a vaginális szü
léseknél, melyet az altatást követően kialakuló gya
koribb mikroaspirációval magyaráztak (23). Végül 
megemlítendő, hogy sok kismama elhagyja a koráb
biakban tünetmentességet eredményező antiasth- 
maticumok használatát, attól félve, hogy azok mag
zati károsodást okozhatnak.

Az asthmát kedvezően befolyásolja ezzel szemben 
az emelkedett progeszteronszint kapcsán kialakuló 
bronchodilatatio és az emelkedett szabad kortizol 
szint (26, 27, 47). Megjegyzendő azonban, hogy 
asthmás betegeknél a progeszteron ilyen irányú 
kedvező hatása kevésbé kifejezett egy korábbi klini
kai vizsgálat adatai szerint (43). Az emelkedett hisz- 
tamináz koncentráció hatására csökkenhet a hiszta- 
min által médiáit bronchuskonstrikció, ez irányba 
hat a bronchodilatátorkötő fehérjék csökkent fél
életideje is (26, 27, 47).

Az asthma hatása a terhességre

A magzat egészséges terhesség alatt is viszonylagos 
hypoxiás környezetben van, az umbilicalis véna át
lagos parciális oxigéntenziója 28,5 Hgmm. Ehhez a 
magzat többek között a magzati hemoglobin na
gyobb oxigénkötő képességével alkalmazkodik. Egy 
anyai hypoxiás periódusra azonban a magzat foko
zottan érzékeny, így a terhességben előforduló asth
más roham elsősorban a magzatot veszélyezteti (15). 
Mindezek mellett az anyai hyperventilatiót és követ
kezményes hypocapniát a méh csökkent vérellátása, 
az uterinalis erek vasoconstrictiója követi (48). Az 
asthma bronchiale okozta hypoxiás periódusok elő
idézhetik a későbbiekben részletezett intrauterin 
magzati károsodások és terhességi szövődmények 
szinte mindegyikét. Akut asthmás roham leggyak
rabban a középső trimesterben jelentkezik (1. ábra). 
Több vizsgálat történt az asthma bronchiale terhes
ségre való hatásait illetően, ezek közül a legjelentő
sebbeket foglaljuk össze a továbbiakban.

Schatz és mtsai 486 asthmás és ugyanennyi egészséges 
terhes asszonyt követtek a gestatiós idő alatt. Az asthmás 
betegeknél szignifikánsan gyakrabban fordult elő terhessé
gi hypertonia (p = 0,007), és intrauterin növekedési retar
dáció, mint a kontrollcsoportban (37). Per low 183 asthmás 
kismamát vizsgálva gyakoribb koraszülést, korai burokre
pedést, illetve császármetszést észlelt, mint az egészséges 
kontrollcsoportban (31). Hasonlóan magasabb arányban 
végződött császármetszéssel a terhesség Wendel vizsgálatai 
alapján (30%), aki ezenkívül gyakoribbnak találta a chorio-
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1. ábra: Az akut asthma jelentkezésének gyakorisága a terhes
ség egyes stádiumaiban n = 47 (Stenius és mtsai után módosít
va 40)

amnionitis (7%), valamint a vérzés (3%) és a postpartum 
fertőzések (7%) előfordulását is (47). A peri- és postpar
tum vérzések gyakoribbá válásáról és a magzati hyperbili- 
rubinaemia megnövekedett incidenciájáról számolt be egy 
amerikai kutatócsoport (1). A kis születési súly kialakulá
sát az asthmás betegek placentaris ereinek a nem asthmás 
terhesekétől eltérő funkcionális tulajdonságaival magya
rázták, de tisztázatlan maradt, hogy ez a betegséggel vagy 
annak nem megfelelő kezelésével függ-e össze (10).

A fentiek alapján egyértelmű tehát, hogy a ter
hesség alatt nem megfelelően beállított és kezelt 
asthma számos súlyos szövődménnyel járhat. A ter
hesség során ezért alapvető fontosságú az anya meg
felelő légzési állapotának és ezzel együtt a magzat 
kielégítő oxigenizációjának biztosítása, hiszen a 
megfelelően kezelt asthmás terheseknél a terhesség 
alatti és a szüléskor jelentkező esetleges kompliká
ciók gyakorisága megegyezik az egészséges gravidá- 
kéval (27, 42).

Az asthma bronchiale kezelése 
terhességben

A terhességi asthma bronchiale kezelésének irányel
vei közé tartozik a későbbiekben részletezésre kerülő 
nem gyógyszeres kezelés bevezetése, minden esetle
ges magzatkárosító gyógyszer elhagyása, az alkalma
zott gyógyszerek legkisebb hatékony dózisban történő 
alkalmazása, a legkisebb szérumszintet eredményező 
gyógyszerbeviteli út alkalmazása és a hypoxiát kikü
szöbölő farmakonok használata. A beteget még a fo
gantatás előtt tünetmentes állapotba kell hoznunk ha 
ez lehetséges, és az új szerek bevezetését lehetőség 
szerint a graviditas alatt el kell kerülni.

Nem lehet eléggé hangsúlyozni azonban, hogy a 
legfontosabb a magzati hypoxia elkerülése, aminek 
érdekében a leghatékonyabb, megfelelő dózisú 
gyógyszereket kell alkalmaznunk, mivel a szerek 
mellékhatásai elenyészőek a hypoxia okozta irrever
zibilis károsodások veszélyéhez képest. Az összes 
congenitalis anomáliák ismert okai között a gyógy
szerek csak 1%-ot tesznek ki (19).
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1. táblázat: Az asthma bronchiale súlyosság szerinti felosztása

Súlyosság Tünetek Éjszakai tünetek PEF
1. lépcső -  enyhe intermittáló

2. lépcső -  enyhe perzisztáló
3. lépcső -  középsúlyos perzisztáló
4. lépcső -  súlyos perzisztáló

< 1x hetente, a rohamok között 
tünetm entes
> 1x hetente, de nincs naponta 
naponta fellépő tünetek 
állandó tünetek, csökkent fizikai

< kéthavonta

> kéthavonta
> hetente 
gyakoriak

> 80%, variabilitás < 20%

> 80%, variabilitás 20-30% 
60-80%, variabilitas > 30% 
< 60%, variabilitás > 30%

aktivitás

2. táblázat: Az asthma bronchiale kezelése a terhesség alatt (Az ACAAI és ACOG ajánlása alapján 44)

Súlyossági fok Kezelés
Enyhe intermittáló Inhalációs ß2-agonista szükség szerint (minden súlyossági fokban)
Enyhe perzisztáló Inhalációs glukokortikoidra történő váltás, ha a fenti kezelés mellet a betegség nem uralható

Inhalációs cromolyn (Folytatni az inhalációs nedocromil kezelést, ha a beteg jól reagált rá a ter
hességet megelőzően)

Középsúlyos perzisztáló Inhalációs glukokortikoid (beclomethason vagy budesonid, ha a kezelés bevezetése a terhesség
alatt történik)
Kiegészíteni a kezelést inhalációs hosszú hatású ß2-receptor-agonista és/vagy per os teophyllin 
adásával azoknál, akiknek asthmája közepes dózisú inhalációs kortikoszteroiddal nem uralható 

Súlyos perzisztáló Az előző lépcső kezelése kiegészítése per os kortikoszteroiddal

Az asthma bronchiale gyógyszeres kezelését a be
tegség súlyossága határozza meg (24): alapelvei lép
csős terápiás sémával írhatók le, melyet az 1. táblázat 
mutat be. A 2. táblázat az Amerikai Allergológiai, 
Asthma és Immunológiai Társaság (American Colle
ge of Allergy, Asthma and Immunology, ACAAI) és 
az Amerikai Szülész-Nőgyógyász Társaság (Ameri
can College of Obstetricians and Gynecologists, 
ACOG) közös ajánlása alapján kidolgozott kezelési 
sémát foglalja össze (27, 44).

Az egyes antiasthmaticumok szerepét és helyét, 
valamint esetleges teratogenitását, mellékhatásaikat 
az alábbiakban hatóanyaguk alapján csoportosítva 
tárgyaljuk részletesen.

ß2-mimetikumok

A rövid hatású ß2-mimetikumok az akut tünetek 
megszüntetését segítik, ill. a fizikai terhelés okozta ro
hamok megelőzésében használatosak, így az asthma 
bronchiale kezelésének alapvető szerei a terhesség so
rán is. Per os, inhalativ, ill. subcutan módon juttatha
tók a szervezetbe: a legkevesebb mellékhatással ezek 
közül az inhalativ alkalmazási mód jár. Mellékhatás
ként tachycardia, tremor, palpitatio, hyperglykaemia, 
hypokalaemia és hypomagnesaemia jelentkezhet. 
Terhesség esetében a terbutalint és az albuterolt ajánl
ja az irodalom, használatuk kapcsán nem észlelték a 
congenitalis malformatiók vagy egyéb terhességi szö
vődmények incidenciájának emelkedését (35).

A hosszú hatású inhalációs ß2-mimetikumok alkal
mazása középsúlyos, ill. súlyos perzisztáló asthma 
esetében javasolt, amennyiben a beteg asthmája kö
zepes dózisú inhalációs szteroid és rövid hatású ß2-mi- 
metikum adásával nem uralható (2. táblázat). Újabb 
vizsgálatok szerint az inhalációs szteroid dózisának 
emelése helyett a hosszú hatású inhalációs ß2-mime- 
tikumok hozzáadásával jobb terápiás eredmények ér

hetők el (45). Jelenleg még nem áll elég adat rendel
kezésre ezen szerek teratogenitásáról, azonban hasz
nálatukat az irodalom hasonlóan biztonságosnak tart
ja, mint a rövid hatású változataikét (25, 44).

Inhalációs szteroidok

A glukokortikoidok gyulladásgátló hatásukat a mas- 
tocyták számának csökkentésével és a macropha- 
gok, T-lymphocyták és eosinophil leukocyták tevé
kenységének gátlásával fejtik ki. Csökkentik a légúti 
hiperreaktivitást, a nyáktermelést és a plasmaexsu- 
datiót. Inhalációs bevitelük kapcsán lényegesen ke
vesebb súlyos mellékhatással kell számolnunk, mint 
szisztémás kezelés kapcsán.

W endel vizsgálata során  84 terhes, n e m  sz tero iddepen- 
dens beteg  esetében, 65 hospitalizációt igénylő  exacerba- 
tió t ír t le. In travénás am inophyllin  sem  a kó rházi ta r tó zk o 
dás hosszát, sem  a relapsusok gyakoriságát n e m  csökken 
te tte , m íg inhalációs szteroiddal (beclom ethason) tö r té n ő  
kezelés e se tén  55% -kal ritkábban  a laku lt ki ú jabb  ro h am  
(47). Stenius 504 asthm ás terhes nőbetege t k ö ve te tt, akik 
közül 47  ese tben  je len tkezett ak u t asthm a a gestatiós idő 
ben . Az asthm ás ro h am  rizikója az inhalációs szteroidokkal 
n e m  keze itekben  szignifikánsan m agasabb volt, m in tegy  
ötszöröse, m in t az inhalációs szteroid te ráp iáb an  részesülő  
a sthm ásoké  (40). Ezen e redm ények  alap ján  perzisztáló 
a s th m áb an  szenvedő  terhes n ő k  esetében, p rofilak tikus 
célzattal javaso lt az inhalációs kortikoszteroid  alkalm azása.

Felmerül ezen készítmények esetleges teratogén 
hatása, hiszen állatkísérletekben a glukokortikoidok 
adása a magzat elvesztéséhez, csökkent születési 
súly kialakulásához, a csont- és vázizomzat rend
szert érintő fejlődési rendellenességek kialakulásá
hoz (elsősorban szájpadhasadék) vezetett (4, 46). A 
kellően megbízható humán adatok hiánya miatt 
ezen szerek terhességben való adását a korábbiak
ban nem javasolták (B:3 kategória Svédországban, C



kategória az USA-ban, terhességben való adása ke
rülendő'jelzés Magyarországon) (2, 18, 19).

1993 óta mindössze négy olyan tanulmányt kö
zöltek, amely az inhalációs glukokortikoidok humán 
gestatiós alkalmazásának biztonságosságával, illetve 
veszélyeivel foglalkozott (9, 13, 19, 35). Ezen felmé
rések közül háromban mintegy 573 asthmás terhest 
vizsgáltak, és a tapasztalatok az inhalációs glukokor
tikoidok biztonságos adhatósága mellett szóltak, a 
betegek túlnyomó többsége beclomethasont hasz
nált (9, 13, 35). A legnagyobb esetszámú negyedik, 
prospektiv felmérésben, a Svéd Születési Jegyzék 
(Swedish Medical Birth Registry) segítségével, 2014 
olyan újszülött és anya adatait tekintették át, ahol az 
édesanya a korai terhesség során (10-12 héttel az 
utolsó menstruációt követően) budesonidkezelés- 
ben részesült. A vizsgálat során nem volt szignifi
káns különbség a budesoniddal kezeltek és a kont
rollcsoport között az észlelt congenitalis maiforma- 
tiók számát illetően (3,8% vs. 3,5%). Az egyénre 
számított rizikó a budesonid terhességben való hasz
nálata esetén 1:250 volt, míg ez az arány az egészsé
ges populációban 1:500 körüli értéknél várható, 
azaz a budesonid biztonsággal, klinikailag szignifi
káns teratogenitási rizikó nélkül adható terhesség
ben (19). Ezen nemrégiben közölt humán adatok 
tükrében az amerikai egyesült államokbeli Food and 
Drug Administration (FDA) az inhalációs glukokor
tikoidok közül elsőként a budesonidot B kategóriás
sá, azaz terhességben biztonsággal adhatóvá nyilvá
nította (3, 17-19, 22, 39, 42).

A budesonid és a fluticason bevezetésével két 
olyan inhalációs szteroid készítmény vált hozzáfér
hetővé, amelyeknek lényegesen kisebb szisztémás 
hatásuk van, mint az ekvivalens mennyiségű beclo- 
methasonnak (5-7, 21, 22, 29, 30, 39, 42). Az előb
biekben részletezett adatok alapján az ACAAI és az 
ACOG azonban jelenleg terhességi asthma esetében, 
biztonsággal beclomethason vagy a budesonid adá
sát javasolja, amennyiben a terhesség során inhalá
ciós szteroid bevezetésére van szükség (2. táblázat) 
(44). Azoknál a betegeknél, akik nagy dózisú inha
lációs glukokortikoidkezelést igényelnek, az ACAAI- 
ACOG ajánlás a budesonid adását javasolja, tekintet
tel arra, hogy ezen készítmény esetében várható a 
legmaximálisabb adherencia, a legalacsonyabb az 
esetleges szisztémás glukokortikoidszükséglet, és 
ugyancsak legalacsonyabb a szisztémás hatások le
hetősége (44). Tekintettel azonban arra, hogy az 
inhalációs glukokortikoidok konvencionálisán alkal
mazott dózisa mellett minimális szisztémás mellék
hatások is várhatóak, azoknál a betegeknél, akik 
asthmája már a terhességet megelőzően is megfele
lően uralható volt más inhalációs szteroiddal nincs 
szükség változtatásra csak a terhesség miatt (2. táblá
zat) (44).

Szisztémás szteroidok

Adásuk csak súlyos akut asthmás roham vagy súlyos 
perzisztáló asthma bronchiale esetében jön szóba, 
tekintettel esetleges komoly mellékhatásaikra. Lehe
tőleg csak epizodikusán, a lehető legkisebb, de még

hatékony adagot adva, a kezelést lehetőség szerint 
gyorsan leépítve alkalmazzuk ezeket a gyógyszere
ket a terhesség során, kiegészítve az egyéb antiasth- 
maticumok alkalmazásával. Az első trimesterben al
kalmazásuk kerülendő, mivel növelik a szájpadhasa- 
dék kialakulásának gyakoriságát, a későbbi időszak
ban pedig a praeeclampsia incidenciája nő alkalma
zásukkal párhuzamosan. Hangsúlyozandó azonban, 
hogy a fentiekben leírt indikációk esetében terápiás 
hasznuk bőven meghaladja mellékhatásaik súlyos
ságát (11, 32).

Egyéb gyulladáscsökkentő kezelés
A cromolynok fiatalkori, extrinsic asthma bronchiale ese
tében használatosak: gátolják a mastocyták degranulatió- 
ját, a leukotriének felszabadulását, s így a légúti gyulladás 
kialakulását a szteroidoktól eltérő hatásmechanizmus ré
vén. Állatkísérletekben nem  volt teratogén hatásuk. Ma
gyarországon használatuk az utóbbi időben háttérbe szo
rult (44).

A leukotriénantagonisták per os napi egy alkalommal 
adhatók, általában szteroidok dóziscsökkentése céljából 
alkalmazzák őket. Állatkísérletek során a zafirlukast és 
montelukast nem bizonyultak teratogénnek (44). Indiká
ciós körüket a graviditas előtt leukotriénantagonistával 
kontrollált, egyéb szerekre nem kellően reagáló asthma 
bronchiale jelenti (44). Magyarországon használatuk nem  
terjedt el, az USA-ban azonban a montelukast és zafirlu
kast is terhességben adható jelzésű (B kategória) (20).

Theophyllin származékok

Az elmúlt évtizedekben a theophyllin származékok 
a fő asthma gyógyszerek közé tartoztak, mára azon
ban jelentőségük csökkent. Bronchodilatátor, gyul
ladásgátló, leukotriénfelszabadulást gátló hatásúak. 
Terápiás tartományuk meglehetősen szűk (8-20 
pg/ml), magasabb szérumszintek esetén hányinger, 
hányás, ingerlékenység, insomnia, fejfájás, majd to
xikus encephalopathia, görcsök, hyperthermia, agyi 
károsodás jelentkezhet (48). A graviditás alatt fele
zési idejük megnyúlik, ezért ilyenkor a 8-12 pg/ml 
szérumszint betartása az ajánlott (33). Stenius 212 
theophylinnel kezelt terhes asthmás nőbeteg vizsgá
lata során szignifikánsan gyakoribb praeeclampsiát, 
intrahepaticus cholestasist talált, mint a kontrollcso
portban (37).

Terhesség esetén csak középsúlyos vagy súlyos 
perzisztáló asthma bronchiale esetén javalltak har
madik választandó szerként, közepes vagy nagy 
dózisú inhalációs szteroid és hosszú hatású inhalá
ciós ß2-mimetikum mellett. Ennek ellenére a Ma
gyar Kongenitális Maiformáció Surveillance Adatbá
zis adatai szerint Magyarországon az összes többi an- 
tiasthmaticumhoz képest a terhesség alatt leggyak
rabban alkalmazott szerek (dr. Czeizel személyes 
közlés). Schatz és munkatársai kohorszvizsgálata 
során 824 asthmás és 678 nem asthmás terhes nőt 
követtek a terhesség alatt. Nem találtak szignifikáns 
összefüggést a major congenitalis malformatiók és a 
ß2-mimetikumok, theophyllin származékok, cro
molynok, szteroidok és antihisztaminok szedése kö
zött (35).



Anticholinerg szerek
Az inhalációs vagy porlasztóit ipratropium bromid a va- 
gustonus csökkentésével éri el bronchodilatator hatását, 
mely ß2-mimetikummal kombinálva annak bronchusdila- 
tativ hatását fokozza, így akut súlyos asthmában kedvező 
hatása lehet. Nem tartozik azonban az első választandó 
szerek közé az antiasthmaticumok között (14).

Gondozás, nem gyógyszeres 
kezelés

A pulmonológiai gondozás szempontjából fontos, 
hogy a középsúlyos vagy súlyos asthmás beteget ter
hessége alatt legalább havonta ellenőrizzük, míg 
enyhe kórképnél csak akkor, ha tünetei gyakrabban 
jelentkeznek heti két alkalomnál. A betegeket lássuk 
el csúcsáramlásmérővel és buzdítsuk asthma napló 
vezetésére, hívjuk fel figyelmüket a rohamot kiváltó 
tényezők elkerülésére. Hangsúlyozzuk a dohányzás 
mind aktív, mind passzív formájának veszélyeit. A 
rendszeres testmozgás ajánlott formáit a nőgyó
gyásszal egyetértésben határozzuk meg, az egyik leg
megfelelőbbnek tartott sport az úszás. Emellett a 
sportolás megkezdése előtti bemelegítés elengedhe
tetlen voltára, illetve a profilaktikusan alkalmazott 
hörgtágító használatra is hívjuk fel a sportoló gravi
da figyelmét. A légúti infekciókat a predilekciós he
lyek (zsúfolt termek, iskolák, óvodák), ill. a meghű
lés elkerülésével előzhetjük meg. Ajánlják a pszichés 
stressz relaxációval, autogén tréninggel való leküz
dését is (42). Immunterápiát a terhesség ismereté
ben elkezdeni nem javasolt, a már megkezdett keze
lés azonban folytatható, ill. befejezhető (42). Az al
lergiás immunterápia önmagában nem kontraindi
kált terhességben, de szövődményeként anaphyla- 
xia jelentkezhet, súlyos következményes hypoxiával 
és a magzat számára fatalis kimenetellel. Az alkal
mazott dózisok csökkentése mérsékli ennek rizikóját 
(42). Az asthmás terhesség nőgyógyászati gondozá
sának kérdései nem képezik e tanulmány témáját.

Az akut súlyos asthma 
(status asthmaticus) kezelése

Az akut súlyos, újabban „near fatal"-nak nevezett 
asthma olyan állapot, mely a szokásos hörgtágító ke
zelésre 30-60 percen belül nem reagál, és beavatko
zás nélkül halállal végződik. A status asthmaticus tü 
netei közé a zihálás, köhögés, szorító mellkasi érzés, 
tachypnoe (30/perc feletti érték), tachycardia, a lég
zési segédizmok fokozott igénybevétele, agitáltság, 
paradox pulzus, néma tüdő tartoznak, ill. esetenként 
a 60 Hgmm-nél alacsonyabb artériás parciális oxi- 
géntenzió, ill. a 45 Hgmm-nél magasabb parciális 
C02-nyomás (24). Tekintve, hogy terhes nőkben a fi
ziológiás p02-érték 102-106 Hgmm, ill. pC02-érték 
28-30 Hgmm, hypoxia és hypercapnia esetén súlyo

sabb állapotra kell gondolnunk, mint amikor gravidi
tas nem áll fenn. Az akut súlyos asthma feltétlenül 
kórházi felvételt igényel, ellátása terhesek esetében is 
oxigén, porlasztott ß2-mimeticumok, esetleg ipratro
pium, per os vagy intravénás szteroid adásából áll. 
Súlyos esetekben megkísérelhető a ß2-mimetikumok 
subcutan adása is, valamint a gépi lélegeztetés, 
amennyiben a konzervatív terápia mellett a beteg ál
lapota nem javul. Az irodalom számos sikeres terhes
ségről számol be status asthmaticus miatt alkalmazott 
mechanikus ventilációs kezelést követően (38).

Szomorú tény, hogy egy néhány éve közölt ame
rikai tanulmány szerint az ugyanolyan súlyos álla
potú asthmások közül a gravidák szignifikánsan rit
kábban kaptak szteroid lökéskezelést a kórházban 
(44 vs. 66%), majd később otthonukban (38 vs. 
64%), s a két héttel későbbi kontrollok során há
romszor gyakrabban volt ismét asthmás rohamuk, 
mint a nem terhes asthmásoknak. Ennek megfelelő
en esetükben növekedett az intrauterin hypoxia ki
alakulásának veszélye is (12). Fontos megemlíteni, 
hogy a megfelelően kontrollált inhalációs szteroidok 
rendszeres alkalmazása szignifikánsan csökkenti az 
akut súlyos asthma kialakulásának veszélyét (48).

A peripartum ellátás asthma 
bronchialéval kapcsolatos 
vonatkozásai

A jól kezelt asthmások szülésének levezetése lénye
gében megegyezik az egészségesekével, míg a nem 
megfelelően kezelt betegek, vagy a súlyos, tartósan 
per os szteroidra szorulók esetében különleges óva
tosságra van szükség a korábbiakban már részlete
zett tanulmányok alapján (31, 37, 47) a praeeclamp- 
sia, az intrauterin növekedési retardáció, valamint a 
fokozott vérzés- és infekcióveszély miatt. A terhes
ség utolsó 4-6 hetében szteroiddal kezelt gravidák 
esetében javasolt a vajúdás kezdetén 100 mg hydro- 
cortison iv. adása, majd ennek 8 óránkénti ismétlése 
a következő 24 órában, az ún. vajúdási stressz elke
rülése érdekében. A szteroid a postpartum időszak
ban óvatosan leépíthető, ha a beteg légzési állapota 
ezt lehetővé teszi (26).

A szülés megindításához az oxytocin a választan
dó szer asthmás gravidák esetében, fájdalomcsillapí
táshoz pedig a hisztaminfelszabadulást kevésbé oko
zó szerek, pl. fentanyl alkalmazandó. Az epiduralis 
analgesiát ideálisabbnak tartják, mivel a trachealis 
intubáció kapcsán súlyos bronchospasmus alakulhat 
ki. Refrakter postpartum vérzések esetén a synto- 
metrin (oxytocin/ergometrine) és a PGE2 alkalma
zandó a 15-metil-PG-F2a és az ergometrin helyett, 
mivel kevésbé okoznak bronchospasmust, mint az 
utóbbiak (47).

A szoptatás alatt a kezelés megegyezik a korábbi
akkal, de hívjuk fel a kismamák figyelmét ismételten 
arra a tényre, hogy az inhalációs szteroidok, a ß2-mi- 
metikumok és a methylxantinok egyike sem veszé
lyezteti a csecsemőt a laktáció során.
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Összefoglaló megjegyzések

A szülőképes korban lévő nők egyik leggyakoribb 
szövődményes terhességhez vezető betegsége a nö
vekvő prevalenciát mutató asthma bronchiale. Mind 
a betegek, mind a gondozó kollégák figyelmét fel 
kell hívni arra a tényre, hogy a jól beállított asthmás 
beteg terhessége semmivel sem rosszabb kimenetelű 
a nem asthmás gravidákéhoz képest. A megfelelő 
dózisban és kombinációban alkalmazott antiasthma- 
ticumok magzati károsodást előidéző veszélye ele
nyésző ahhoz az előnyhöz képest, hogy általuk ki
küszöbölhető az intrauterin hypoxia, mely nemcsak 
növekedési elmaradást okozhat, hanem súlyosabb 
esetben akár a magzat halálához is vezethet.
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„Az igazság kegyetlen, de megszerethető, s szabaddá teszi azokat, akik szeretik."
Santayana
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Gyors é s  hoSSZÚ
Az Oxis Turbuhaler több, mint egy hosszú hatású hörgőtágító. 
Egyedülálló tulajdonságokkal rendelkezik, hiszen gyorsan és 
hosszan hat, szemben a többi készítménnyel, melyek hatása 
lassabban alakul ki, vagy hatástartama jóval rövidebb.
Az Oxis hatóanyaga, a formoterol 1-3 perc alatt kifejti 
hatását, s 12 órán keresztül folyamatos hörgőtágítást biztosít. 
Az Oxis Turbuhaler terápiás indexe nagyon kedvező: hosszú 
ideig hat a tüdőben,, viszont nagyon gyorsan ürül ki a 
szervezetből. Alkalmazásának hatékonyságát tovább növeli 
az, hogy széles dózistartományban adagolható, napi 4 ,5 pg- 
tól egyedi esetekben akár 54 pig-ig.

Az asztma változékony betegség. Az Oxis rugalmas adagol
hatóságának köszönhetően kifejezetten alkalmas ennek a 
változékonyságnak a követésére: így Ön ezt a gyógyszert 
betegeinek mindig az éppen szükséges dózisban rendelheti. 
Azok a betegek, akiknek nincs szüksége folyamatos 
hörgőtágító kezelésre, szükség szerint is alkalmazhatják.
Az Oxis Turbuhaler az a hörgőtágító, amelyre betegeinek 
szüksége van.
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MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Apoptózis
Szerkesztette: Kopper László, Fésűs László

Az utóbbi évek biomedicinális kutatásainak egyik ''sztárja" a program ozott 
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 esem énysorozatokon keresztül valósul meg, a halálreceptoroktól 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, m ert elég
telenül, vagy m ert fokozottan, de m indenképpen szabálytalanul működik (pl. 
daganatos betegségek, autoim m un betegségek, neurodegeneratív  és kardio- 
vaszkuláris m egbetegedések, fertőzések stb.). Érthető, hogy az utóbbiak m iatt 
az apoptózis egyes lépései ma már terápiás célpontnak számítanak. A kutatás 

ezen a terü leten  is roham léptekkel halad, így a könyv szerzői is csak arra vállalkozhatnak, hogy a legújabb 
adatok tükrében bem utassák az apoptózissal kapcsolatos legfontosabb jelenségeket: a sejthalál normális 
program ját, annak egyes betegségekben bekövetkező hibáit és ismeretük felhasználhatóságát a terápia te r
vezésében. Eközben képet alkothat az olvasó arról, hogy milyen csodálatos logika vezérli a sejtek m űködé
sét, hogyan függ össze a sejtek szaporodása és pusztulása, és miként lehet a sejt halála az é le t záloga.
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A pszichiátria magyar 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 te tte  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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Nukleáris faktor-kappa B aktiváció -  
kulcsszerep az onkogenezisben? 
Krónikus hepatitis C vírus infekció és 
lymphomagenesis
Gasztonyi Beáta dr.1. Pár Alajos dr.1, Kiss Katalin dr.2, Kereskai László dr.3f 
Szomor Árpád dr.1, Szeberényi József dr.2. Pajor László dr.3 és Mózsik Gyula dr.1
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Sz. Belgyógyászati Klinika 
(igazgató: Mózsik Gyula dr.)1
Orvosi Biológia Intézet (igazgató: Szeberényi József dr.)2 
Patológiai Intézet (igazgató: Pajor László dr.)3

Bevezetés: A  hepatitis C vírus (HCV-) infekciónak etio^) 
patogén szerepet tulajdonítanak a B-sejtes non- 
Hodgkin lymphoma (NHL) kialakulásában. A HCV-ről 
feltételezik, hogy aktiválja a nukleáris faktor-kappa 
B (NF-kB) transzkripciós faktort, és gátolja az apopto- 
sist, és ezen keresztül vezet carcinoma kialakulásé- J 
hoz. C élk itűzések: 1. Az NF-kB transzkripciós faktor"'-) 
aktivitásának vizsgálata krónikus C hepatitises, B-sej
tes NHL-ás valamint HCV pozitív NHL-ás betegek 
lymphocytáiban. 2. Az NF-kB kimutatása krónikus C- 
hepatitises és hepatocellularis carcinomában (HCC) 
szenvedő betegek májbiopsziás és B-sejtes NHL-ás be
tegek nyirokcsomó biopsziás mintáiban. B e teg ek  és 
m ódszerek: 1. Tizennégy krónikus C hepatitises, 13 B- 
sejtes lymphomás (közülük 4 HCV pozitív) és 10 
egészséges egyén esetén perifériás vénás vérből szár
mazó lymphocytákban vizsgálták az NF-kB aktiváció- 
ját elektroforetikus mobility shift assay (EMSA) tech
nikával. 2. Nyolc HCV pozitív, 2 HCC-ban szenvedő 
beteg (1 HCV pozitív, 1 HCV negatív) májbiopsziás 
mintájában, illetve 2 B-sejtes NHL-ás beteg (1 HCV 
pozitív, 1 HCV negatív) nyirokcsomó-biopsziás mintá
jában végezték el az immunhisztokémiai reakciót. 
E redm ények: 1. Valamennyi krónikus HCV-infekció- 
ban szenvedő, valamint 13 NHL-ás közül 10 beteg 
(76,92%) lymphocytájában az aktivált NF-kB kimutat
ható volt, míg a kontroll csoportban aktivált transz
kripciós faktor egyetlen esetben sem volt detektálha
tó. 2. A 8 HCV pozitív beteg közül 7 májbiopsziás 
mintájában kimutatható volt az NF-kB. Erős sejtmag 
pozitivitás volt igazolható a HCV pozitív HCC-s és 
NHL-ás betegek biopsziás mintáiban, míg HCV nega
tív esetben ezt nem észleltük. K ö vetkezte tések : Az 
aktivált NF-kB HCV infekcióban és NHL-ban szenvedő 
betegeink esetén is kimutatható volt. A fentiek alap
ján feltételezhető, hogy az aktivált transzkripciós 
faktornak szerepe lehet a két betegség társulásában, 
illetve a HCV által indukált hepato- és lymphomage- 
nesisben.
Kulcsszavak: nukleáris faktor-kappa B, hepatitis C vírus, 
lymphomagenesis

Activation of the nuclear factor kappa B -  key-role in 
oncogenesis? Chronic hepatitis C virus infection and 
lymphomagenesis. In tro d u c tio n : Hepatitis C virus 
(HCV) infection may have an etiopathogenic role in 
development of B-cell non-Hodgkin lymphoma 
(NHL). Antiapoptotic effect of the HCV may display 
via activation of nuclear factor kappa B (NF-kB) 
transcription factor and can lead to development of 
carcinoma. Aim s: 1. Activated NF-kB was examined in 
peripheral blood lymphocytes of patients w ith HCV 
infection or NHL, and HCV positive B-cell NHL. 2. 
NF-kB was detected in liver biopsies of patients with 
HCV positive hepatocellular carcinoma (HCC) and in 
lymphnodes of patients with HCV positive NHL. P ati
en ts  a n d  m ethods: 1. Fifteen patients w ith chronic 
HCV infection, 13 patients with B-cell NHL (among 
them 4 HCV positive) and 10 healthy subjects were 
examined for the activity of NF-kB using electropho
retic mobility shift assay (EMSA). 2. Immunohistoche- 
mistry was performed in 8 liver biopsies from HCV po
sitive patients and 2 HCC patients (1 HCV positive and 
1 HCV negative) and 2 B-cell NHL patients (1 HCV po
sitive and 1 HCV negative). Results: 1. In the HCV ne
gative control samples there was no shift detected, 
but we found NF-kB specific oligonucleotide-protein 
complexes in the lymphocyte extracts from all HCV 
positive patients and 10/13 (76.92%) in B-cell NHL. 2. 
NF-kB was detectable in 7/8 cases in liver biopsies 
from HCV positive patients. Strong reaction was de
tected in nuclei in HCV positive HCC and NHL patients 
(no reaction in HCV negative biopsies). Conclusions: 
NF-kB activation was justified in both diseases, which 
can connect the development of both HCV infection 
and B-cell NHL. This factor activation may have role in 
hepato- and lymphomagenesis.

Key words: nuclear factor kappa B, hepatitis C virus infecti
on, lymphomagenesis
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A nukleáris faktor-kappa B (NF-kB, kappa-láncot 
expresszáló B- sejtekben azonosított nukleáris fak
tor) jelenlétével az utóbbi évek nemzetközi irodalma 
kiterjedten foglalkozik, beleértve a gasztroenteroló- 
giai kórképekben betöltött szerepét is. E témában 
azonban hazai közlemény ez idáig nem jelent meg. 
Célunk az volt, hogy az NF-kB onkogenezisben (he- 
patocarcinogenesis és lymphomagenesis) betöltött 
szerepét vizsgáljuk.

Az NF-kB transzkripciós faktort először olyan fe
hérjeként detektálták a B-lymphocytákban, amely 
szekvenciaspecifikusan kötődik az immunglobulin 
kappa-könnyű lánc gén szabályozó, enhancer részé
hez. Később az NF-icB-t és a kapcsolódó faktorokat 
gyakorlatilag minden sejtben megtalálták (6, 12, 16, 
18, 25, 26, 27) a Drosophilától az emberig.

Emlősökben NF-kB 1-t [RelA (p65), c-Rel, RelB,^ 
p50] és NF-KB2-t (p52) különböztetnek meg, ame
lyek hasonló szekvenciákat tartalmaznak kb. 300 
aminosavon keresztül a fehérje N-terminálisán (13).

Az NF-kB egy 10 bázispárból álló DNS-szakaszhoz 
kapcsolódik a sejtmagban, számos celluláris és virá- 
lis promoterhez, és aktiválja ezen promoterekhez és 
enhancerekhez kapcsolódó gének transzkripcióját. 
Ezen gének listája hosszú és egyre növekvő, s szá
mos, az immunválaszban részt vevő gént tartalmaz. 
Klónozták azokat a géneket, amelyek az NF-KB-t 
kódolják, ezen folyamatok révén a proteintermékek 
jól ismertek.

Az összes ilyen fehérje homo- és/vagy heterodi- 
mereket képez. A p50/p65 heterodimer a leggyako
ribb dimer komplex, s ezt nevezik a „klasszikus NF- 
KB"-nek és ezt is értik általában az NF-kB elnevezés 
alatt. A hepatocyták citoplazmájában is az NF-kB 
heterodimer formában van jelen.

Nyugalmi állapotban a citoplazmában egy inhibi
tor fehérje (IkB) kötődik az NF-kB p65 alegységéhez 
(5), s ezáltal a faktor látens inaktív állapotú. Extra- 
celluláris szignálra [pl. gyulladásos citokinek, forbol- 
észterek, bakteriális toxinok, lipopoliszacharid, víru
sok, UV sugárzás, mitogének (1, 2)] egy szignálkasz- 
kád indul be, amelynek eredményeként az IkB fosz- 
forilálódik és proteoszomális enzimek által degradá
lódik. A folyamatok által felszabaduló NF-kB a sejt
magba transzlokálódik, aktív állapotba jut, és a DNS 
NF-kB kötőhelyéhez kapcsolódik. Az IkB is a sejt
magba tud transzlokálódni és képes újrakapcsolódni 
a nukleáris NF-kB proteinekkel, ami ezen fehérjék 
felszabadulását eredményezi az NF-kB-kötőhelyek
ről és végülis „downregulálja"a transzkripciós faktor 
által aktivált géneket (8, 36, 37). Az IkBoc a transz
kripciós faktorral összekapcsolódva annak citoplaz- 
mába történő visszakerülését és a transzkripciós fak
tor újra inaktív formába jutását eredményezi.

A fenti faktoraktivációt legegyszerűbben, legmeg- 
bízhatóbban és legérzékenyebben demonstráló 
módszer az elektroforetikus mobility shift (EMSA) 
vizsgálat (21).

R övid ítések : EMSA = elektroforetikus mobility shift; HCC = 
hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C vírus; NF-kB = 
nukleáris faktor kappa B; NHL = Non-Hodgkin lymphoma

Az NF-kB transzkripciós faktor 
aktivitásának vizsgálata 
krónikus C-hepatitisesekben 
és B-sejtes NHL-ás 
betegekben

Betegek
A betegeket négy csoportra osztottuk: az első csoportot a 
krónikus C-hepatitises (14 fő), a másodikat a B-sejtes 
NHL-ás (9 fő), a harmadikat a HCV pozitív B-sejtes NHL- 
ás betegek (4 fő), a negyedik csoportot (kontroll csoport) 
egészséges, HCV negatív önkéntesek (10 fő) alkották.

Módszer

Lymphocytaizolálás
A módszer első lépéseként sejtizolálást végeztünk. Hagy
tunk leülepedni 4,5 ml EDTA-s vénás vért, az így elvált 
plazmát (maximum 4 ml mennyiségben) Ficoll Paque Re
search Grade (Amersham Pharmacia Biotec, Uppsala, 
Svédország) oldat 2 ml-ére rétegeztük, és 15 percig 1700 
rpm fordulaton centrifugáltuk. így lymphocytagyűrű ke
letkezett a Ficoll és a maradék fehérvérsejt között (a vö- 
rösvértestek a Ficoll alján maradtak, a lymphocyták a Fi
coll tetején gyűrűben).

A lymphocytagyűrűt leszívtuk, és PBS foszfátpufferrel 
mostuk (PBS: 87,5 g nátrium-kloridot, 2 molekulasúly vi
zet tartalmazó 15,33 g dinátrium-hidrogén-foszfátot 1000 
ml desztillált vízben feloldottunk, majd 10-szeresére hígí
tottuk), 5 -6  percen át 1000-1200 rpm fordulaton centri
fugáltuk. A folyamat ismétlését követően a lymphocyta a 
centrifugacső alján maradt, amelyet felfogtunk további 
vizsgálat céljából.

Elektroforetikus mobility shift assay (EMSA) módszer 
Xu és Cooper leírása (34) alapján sejtmagkivonatot készítet
tünk. Valamennyi ezt követő lépést 0 ± 4°C-on jégen vé
geztük. A sejtüledéket 2 alkalommal jéghideg foszfáttal 
puffereit sóoldattal mostuk és reszuszpendáltuk 10-szeres 
térfogatú pufferben, amely 10 mM-os HEPES-t (pH: 7,9), 
1,5 mM MgC12-t, 10 mM KCl-t és 0,5 mM ditiotreitolt 
(DTT) valamint proteázinhibítorokat (Boehringer Mann
heim) tartalmazott. A fenti oldatot 10 percig hagytuk jé
gen állni. Erőteljes keverés (vortex) után 10 másodpercig 
centrifugáltuk, ily módon a sejtmagokat összegyűjtve.

A sejtmagokat reszuszpendáltuk 2 térfogatnyi puffer- 
ben, amely 20 mM HEPES-t (pH: 7,9), 25%-os glicerolt, 
420 mmol NaCl-t, 1,5 mM MgCl2-t, 0,2 mM EDTA-t, 0,5 
mM DTT-t és proteázinhibítort tartalmazott, majd 20 per
cig hagytuk jégen állni. 10 másodpercnyi centrifugálás 
után a magfehérjékben gazdag felülúszót elkülönítettük, 
és -8 0  °C-on tároltuk. A fehérjekoncentrációt Bio-Rad 
Protein Assay-vel határoztuk meg.

Az NF-kB enhancer 5' végének jelölésére y-32P ATP-t és 
T4 polinukleotid kinázt (Amersham Pharmacia Biotech.) 
használtunk. 10 pg sejtmagfehérjét kevertünk össze 1 pg 
poli(dl-dC) szintetikus oligonukleotiddal, 100 ng nem spe
cifikus egyes láncú oligonukleotiddal és 4 pl 5-ször Ziff 
pufferrel, amely 10 mM HEPES-t (pH: 7,5), 10% glicerolt, 
1 mM EDTA-t és 100 mM NaCl-ot tartalmazott.

Megfelelő mennyiségű desztillált vizet adagoltunk hoz
zá, hogy a reakcióelegy térfogatát 18 pl-re növeljük. Szo
bahőmérsékleten történő 15 perces inkubáció után a ke-
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veréket 2 pl, kb. 100 000 cpm y-32P-vel jelölt NF-kB speci
fikus oligonukleotiddal elegyítettük, és újabb 30 percig 
szobahőmérsékleten inkubáltuk.

A DNS-fehérje komplexeket elektroforetizáltuk 5%-os 
nem denaturáló poliakrilamid gélen 1 -szer TBE (Tris Base, 
borát, EDTA) pufferrendszert (pH: 8,3) használva 2,5 órá
ig 200 V feszültséggel. A gélt megszárítottuk és Cyclone 
Phosphor Imager rendszer segítségével analizáltuk.

Eredmények

EMSA-vizsgálat során valamennyi krónikus HCV in
fekcióban szenvedő, valamint 13 NHL-ás közül 10 
beteg (76,92%) lymphocytájában az aktivált NF-kB 
kimutatható volt. Az utóbbiak közül egy esetben ne
gatív, 2 esetben technikailag értékelhetetlen ered
ményt kaptunk. A kontroll csoportban aktivált 
transzkripciós faktor egyetlen esetben sem volt de
tektálható (1., 2. és 3. ábrák). A fentiek alapján felté
telezhető, hogy az aktivált transzkripciós faktornak 
szerepe lehet a két betegség társulásában.

Kontroll
Negatív Pozitív HCV+ NHL NHL HCV Egészséges 
1 2 3 ________________________________________

1. ábra: EMSA-vizsgálat eredménye I.
Bal oldal: 3 egészséges egyén (negatív), és pozitív kontroll. Jobb oldal: 
három betegcsoport (HCV pozitív NHL, NHL, HCV pozitív): aktiválódott 
NF-kB k im utatható (éles sáv „bánd" jelzi); egészséges: aktiválódott 
NF-kB nem m utatható  ki

Pozitív kontroll

2. ábra: EMSA-vizsgálat eredménye II.
HCV pozitív, NHL-ás és HCV pozitív NHL-ás beteg: éles csík (pozitív 
reakció). Egyetlen NHL-ás betegben csak halvány reakció (folyamatos 
nyíl jelzi), am it technikai okok is m agyarázhatnak

Pozitív kontroll 1 2 3 4 5 6

3. ábra: EMSA-vizsgálat eredménye III.
Az 1. NHL-ás (krónikus lymphoid leukaemiás), 2. HCV pozitív NHL-ás, 3. 
NHL-ás 4 és 5. sorszámmal két HCV pozitív beteg, 6. egészséges kontroll 
(HCV negatív). Ez utóbbinál nincs shift, teh á t NF-kB aktiváció, a másik 
ö t beteg esetén több  csík is észlelhető, ami arra utalhat, hogy többféle 
NF-kB dimer is aktiválódott

Az NF-kB kimutatása krónikus 
C hepatitises és HCC-ben szenvedő 
betegek májbiopsziás valamint 
NHL-ás betegek nyirokcsomó 
biopsziás mintáiban 
immunhisztokémiai módszerrel

Betegek

Nyolc krónikus C hepatitises, 2 HCC-s (egy HCV pozitív és 
egy HCV negatív), illetve 2 NHL-s (egy HCV pozitív és egy 
negatív) beteget vizsgáltunk.

Módszer

NF-kB transzkripciós faktor kimutatása immunhisztoké
miai módszerrel történt, melynek lépései a következők  
voltak:

Deparaffinálás: 3 x 5 '  xilollal és 3 x 5' alkohollal, majd 
mosás desztillált vízben 2 alkalommal. Mikrózás (anti
génfeltárás) 3 x 5 '  pH: 6-os citrát-pufferben 600 W telje
sítményen (citrátpuffer: pH: 6, 0,01 M, A-oldat: 8 ml 0,1 
M citromsav, B-oldat: 42 ml 0,1 M Na-citrát, A + B = 50 
ml + 450 ml desztillált víz. 10 percig pH: 7,6-os Tris-puf- 
ferben állni hagytuk (Tris-törzs: 0,05 M, 10-szeres tö
ménységű, 60,55 g Tris, 85,2 g NaCl, 500 ml desztillált víz 
+ 35 ml koncentrált HC1, pH: 7,6, 1000 ml-re desztillált 
vízzel hígítva). Endogén gátlás: 3%-os H20 2-ben 10', majd 
mosás 2 -szer Tris-pufferben.

Háttérgátlás: normális szérummal 10', Vector PK 7200 
kit. Primer antitest egy éjszakán át megfelelő hígításban, 
jelen esetben „Transcription Factor/NF-KB p50 (NF-kB 1) 
nyúl antitest", Biogenesis Poole England 1:100 hígításban. 
3-szor mosás Tris pufferben. Biotinilált antiegér 40' Vector 
PK 7200 kit, majd 3-szor mosás Tris-pufferben. Avidin-bi- 
otin komplex Vector PK 7200 kit, ezt követően 3-szor m o
sás Tris pufferben, 1-szer pH: 5,2-es acetátpufferben (A-ol
dat: 29 ml ecetsav, 500 ml desztillált víz, 10-szeres tö-

2003 * 144. évfolyam, 18. szám ORVOSI
HETILAP 865



ménységre hígítva, B-oldat: 13,61 g Na-acetát + H20 , 1000 
ml desztillált víz, 10-szeres töménységűre hígítva, 21 ml 
A-oldat + 79 ml B-oldat + 900 ml desztillált víz).

Előhívás: AEC Substrate kit horseradish peroxidase Vec
tor Laboratories Inc., USA. Mosás pH: 5,2-es acetátpuffer- 
ben, desztillált vízben, 3' magfestés hematoxilinnal, végül 
csapvizes mosás 3' és glicerines-zselatinos fedés.

Eredmények

Az im m u n hisztokém iai v izsgálattal jó l e lk ü lö n íth ető  
vo lt a citoplazm ában lé v ő  in aktív  NF-kB (4. ábra) i l 
le tv e  a sejtm agban lév ő  aktív form a (5. ábra).

A 8 HCV pozitív beteg m ájbiopsziás m intáján  e l 
v ég zett NF-kB im m u n hisztokém iai vizsgálat során  6 
esetb en  közepesen  erős in tenzitással észle ltü n k  ci- 
toplazm atikus pozitivitást. Egy esetben  sejtm agfestő- 
dés, am elyet en yh e citop lazm atikus reakció is kísért, 
egy  esetb en  pedig intranukleáris reakció csak a g y u l
ladásos sejtekben volt látható  (főként lym ph ocyták - 
ban) anélkül, hogy a h ep atocyták  citoplazm ája vagy  
sejtm agja festődött volna. Egy esetben  NF-KB-re n e 
gatív  vo lt a vizsgálat.

A  HCV pozitív HCC-s b eteg  m ájbiopsziás m in tá já 
ban a sejtm agban is szám os N F-kB volt k im u tath ató , 
m íg a FICV negatív HCC-s b eteg  m intájában csak  
k isszám ú  m ag pozitivitást észle ltün k  a n agyszám ú  
citop lazm a pozitivitás m elle tt  (6. ábra).

4. ábra: Immunhisztokémiai vizsgálat (400-szoros nagyítás): a 
nyíllal jelzett sötétbarna reakció a citoplazmában lévő NF-KB- 
re mutat

5. ábra: Immunhisztokémiai vizsgálat (400-szoros nagyítás): a 
nyíl a sejtmagban lévő aktív NF-KB-re mutat

6. ábra: Immunhisztokémiai vizsgálat (200-szoros nagyítás): 
Hepatocelluláris carcinoma HCV negatív betegben (májbiop- 
szia)
Nyíl jelzi a kisszámú magpozitivitást a nagyszámú citoplazma pozitivi- 
tás mellett

7. ábra: Immunhisztokémiai vizsgálat (100-szoros nagyítás): 
Malignus lymphoma HCV negatív betegben 
Nyíl jelzi a kisszámú citoplazma pozivitást (kék szín a normális magfes- 
tődést jelzi)

8. ábra: Immunhisztokémiai vizsgálat (200-szoros nagyítás): 
Malignus lymphoma, lágyrész-plasmocytoma HCV pozitív be
tegben
Erőteljes mag (folyamatos nyíl) és citoplazma pozitivitás (szaggatott 
nyíl) látható

H ason lóan  a HCV n egatív  m alignus lym ph om ás  
beteg nyirok csom ó-b iop sziás m intájában m ind össze  
kis szám ú citoplazm a pozitivitást d etektáltunk  m ag- 
pozitivitás n é lk ü l (7. ábra). A  lágyrész-p lasm ocyto- 
m ás HCV p ozitív  b eteg  n yirok csom óm intájában  
azonban erőteljes m ag és citoplazm a pozitivitás is k i
m utath ató  v o lt  (8. ábra).
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Megbeszélés

Több, mint 150-re tehető (14) azon stimuláns anya
gok (faktorok) száma, amelyek a NF-kB sejtmagba 
történő transzlokációját iniciálják. Gyulladásos me- 
diátorok (pl. tumor necrosis faktor (TNF-)-a és -ß, 
interleukin-1 a  és ß, leukotriének, reaktív oxigén 
gyökök), immunstimulusok (fitohemagglutinin és 
lipopoliszacharid), citokinek, kemokinek, forbolész- 
ter és egyéb mitogének, számos vírus és baktérium 
indíthatja be a folyamatot. Eddigi ismereteink sze
rint ezek a stimulusok több, mint 150 célgénre hat
nak, olyanokra, amelyek a gyulladásos válaszban, 
stresszben, regenerációban, apoptosisban valamint a 
sejtstruktúra és mikrokörnyezet regulációjában ját
szanak szerepet. Alapvető az a tény is, hogy az 
NF-kB fontos szerepet játszik a szervezet fertőzésre 
adott válaszreakciójában, s így a „humán immunvá
lasz központi mediátorának"is nevezik (14).

Felvetődött a kérdés, hogyha az NF-kB ilyen sok 
folyamatra hat, akkor hogyan őrizheti meg szelekti
vitását és specificitását?

1. Nem minden sejt válaszol ugyanúgy a különbö
ző stimulusokra (pl. az NF-kB a B-lymphocytákban 
jelentősen aktív, ellentétben egyéb sejttípusokkal)
(10). A sejtek válaszkészségbeli különbségének az az 
oka, hogy vagy nem megfelelő a receptor a sejtfelszí
nen, vagy nem megfelelő a jelátvivő molekula, ezért 
nem minden stimulus fogja az NF-KB-t minden sejt
ben aktiválni (15).

2. NF-kB önmagában nem elégséges a teljes 
transzkripciós folyamathoz, szükséges más transz
kripciós faktorok jelenléte is. Adott stimulus aktivál
hatja az NF-KB-t, de ha eközben az egyéb transzkrip
ciós faktorokat nem aktiválja, akkor a célgén átírása 
nem lesz teljes mértékű, tehát a teljes transzkripció 
folyamata nem következik be.

3. Ezentúl a Rel család tagjai különböznek az álta
luk preferált specifikus DNS-kötő helyekben is (14).

Legutóbbi vizsgálatok eredményei azt mutatták, 
hogy az NF-kB szerepet játszik az apoptosisban és a 
proliferációban. A májsejtet károsító hatások a sejt
halál két formáját eredményezhetik, amelyből az 
egyik az apoptosis, a másik a necrosis. Az apoptosis 
vagy más néven „programozott sejthalál "funkciója a 
szervezet számára szükségtelen vagy károsodott sej
tektől való megszabadulás. Az apoptoticus sejteket 
lényeges gyulladásos reakció nélkül a phagocyták 
távolítják el (11). Az apoptosis azáltal hasznos a 
szervezetnek, hogy szerepet kap a vírusfertőzött 
vagy DNS-károsodott, illetve a daganatsejtek elimi
nálásában.

Korábban úgy tűnt, hogy az NF-kB apoptosist 
okoz, a legújabb adatok azt mutatják, hogy néhány 
sejttípusban bizonyos körülmények között anti- 
apoptoticus hatása is van (28).

Az NF-kB képes védeni a sejtet a citosztatikumok 
és a TNF által médiáit apoptosis ellen (4, 31, 32, 33), 
és ez a tény is azt sugallja, hogy az NF-kB által regu
láit növekedési mechanizmus a sejtek túlélő mecha
nizmusában is szerepet játszik. A védőhatás mecha

nizmusai nem teljesen ismertek, de valószínűleg an- 
tiapoptoticus faktorok (pl. Bcl-x és apoptosisinhibí- 
tor protein 1 és 2) transzkripciója aktiválásának is 
szerepe van ebben. Szintén nem ismert, hogy ho
gyan lehet az NF-kB proapoptoticus és antiapoptoti- 
cus hatású egyszerre. Az egyik magyarázat az lehet, 
hogy a sejt típusa és a környezet determinálja az 
NF-kB aktivációját, de magyarázat lehet az is, hogy 
az NF-kB különböző hatású lehet a különböző m ű
ködési fázisban lévő (de azonos típusú) sejtekre. 
Érdekes megfigyelés az is, hogy a p65 deléciója a 
embrionális korban letális, mert masszív hepatocyta 
apoptosist okoz. Úgy tűnik továbbá, hogy az NF-kB 
aktiváció a „ felnőtt" hepatocyták proliierációját ser
kenti parciális hepatectomia, illetve egyéb májsérülé
sek kapcsán, segíti a túlélési gének transzkripcióját, 
és ezáltal rezisztenssé teszi a hepatocytát a TNF által 
indukált apoptosissal szemben (7). így az NF-tíB-nek 
növekedést serkentő hatása van a hepatocytákra. Ha 
például a TNF hatására az NF-kB aktiváció nem tud 
bekövetkezni (vagy mert hiányzik a p65 vagy gátolt 
marad a heterodimer), a regeneráció helyett apopto
sis, programozott sejthalál következik be (11).

Korábbiakban utaltunk arra, hogy az NF-kB 
transzkripciós faktor különböző gének expresszióját 
szabályozza, például az immunválaszban, a védeke
zésben szereplő fehérjékét (17) és a növekedési fak
torokét (23), de fontos szerepet töltenek be a humán 
daganatok etiológiájában is [pl. primer emlőtumor
ban (9, 22, 29)]. Az NF-tíB-nek kulcsszerepet tulaj
donítanak a vírusok (például az EBV vagy a humán 
T-sejt leukaemia vírus-I) által indukált lymphomák- 
ban is, de vannak irodalmi adatok az akut lymphoid 
leukaemiára és a krónikus myeloid leukaemiára 
(24), illetve a Hodgkin-lymphomára (3) vonatko
zóan is.

A faktor géncsaládján belül mutációk (deléció, 
kromoszomális transzlokáció) figyelhetők meg kü
lönböző lymphomákban (23). Különösen a 10q24 
kromoszómán lokalizálódó protoonkogén, az NF- 
kB2 az, amely különböző szövettani típusú lympho
mákban, leginkább a cutan lymphomákban fordul 
elő. Ez azt mutatja, hogy az NF-kB2 fehérjék azáltal 
vesznek részt a lymphomagenesisben, hogy az NF- 
kB rendszert mind kvantitatív, mind kvalitatív szem
pontból megváltoztatják, ami az NF-kB által kont
rollált gének egy bizonyos csoportjának aktivációjá- 
hoz vezethet (23).

Mit jelenthetnek a fentiek a krónikus HCV fertő
zés patogenezise szempontjából? Az apoptózis az el
sődleges mechanizmus, amivel a HCV fertőzött he
patocyták eliminálódnak a szervezetből. A core-pro- 
teinek antiapoptoticus hatásuk révén késleltetik az 
apoptosist, s ezáltal segítik a vírus továbbélését és 
terjedését (30), más szóval egy idült, meg nem 
gyógyuló infekció perzisztálását. Továbbá, mivel az 
NF-kB szükséges a hepatocyta replikációjának elin
dításához, a core-proteinnek szerepe lehet a HCV- 
onkogenezisben is.

Ismert, hogy más vírusproteinek, amelyeknek 
szerepük van az onkogenezisben, az NF-KB-t akti
válják [pl.: a HBV X proteinje (20)]. A HCV core: 
proteinnek azáltal lehet szerepe a vírusfertőzés per-
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zisztálásában és az onkogenezisben, hogy aktiválja 
az NF-KB-t és gátolja az apoptosist, s ezáltal a vírus 
képes „elszökni"a gazdaszervezet immunsurveillen- 
ce elől (30, 35).

Amennyiben a core-protein valóban aktiválja az 
NF-KB-t és meggátolja az apoptosist, így az említett 
hatások új támadáspontjai lehetnek az anti-HCV 
szereknek (35).

Kísérletünk során alkalmazott EMSA vizsgálat 
egyszerű, a mindennapi gyakorlatban alkalmas az 
aktivált NF-kB kimutatására. Ezzel a módszerrel 
mind a B-sejtes NHL-s, mind a krónikus HCV-infek- 
cióban szenvedő betegek lymphocytájában kimutat
ható volt az aktivált NF-kB. Ily módon a fokozott 
kockázatú betegek monitorozásának kérdése, illetve 
az esetleges terápiás intervenció döntési dilemmája
(19) leegyszerűsödhetne. Feltételezzük, hogy az ak
tivált transzkripciós faktornak szerepe lehet a két be
tegség társulásában, és az NF-kB aktiváció fontos 
mechanizmus lehet a HCV hepatocarcinogenesist és 
lymphoproliferatiót okozó folyamataiban.
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A betegek és a társadalom alapvető elvárása a gyógyító 
orvosokkal szemben, hogy az egészségi problémák 
megoldásával kapcsolatos klinikai döntések megalapo
zott diagnosztikai információkon nyugodjanak. A meg
alapozott információkon nyugvó diagnosztika feltétele
zi, hogy a klinikusok értik és helyesen alkalmazzák a di
agnosztikai döntéshozatal módszereit, és ismeretekkel 
rendelkeznek a betegségek előfordulási gyakoriságára 
és az alkalmazott diagnosztikai eljárások jellemzőire és 
differenciáldiagnosztikai jelentőségére vonatkozóan. 
A diagnosztikai eljárások klinikai döntéshozatalban 
betöltött alapvető szerepe ellenére azonban a legtöbb 
diagnosztikai eljárás használatát nem támasztja alá a 
modern klinikai epidemiológia módszertanát is felhasz
náló, a diagnosztikai hatásosság és klinikai hatékonyság 
megítélésére szolgáló technológiaelemzés. Jó minőségű 
tanulmányok hiánya nem csak a laboratóriumi szolgál
tatások indokolatlan mértékű igénybevételét, de jelen
tős gazdasági károkat is okozhat. A bizonyítékokon ala
puló laboratóriumi medicina megoldást kínál ezekre a 
problémákra a laboratóriumi vizsgálatok klinikai dön
téshozatalra és a betegellátás eredményességére kifej
tett hatásának az epidemiológia, biostatisztika, klinikai 
és szociológiai tudományok alaptudományokkal való 
ötvözésén alapuló módszerek alkalmazásával. A bizo
nyítékokon alapuló laboratóriumi medicina a betegsé
gek diagnosztikájának és ellátásának hatékonyságát 
javítja a gyakorlatban is általánosítható új ismeretek 
szisztematikus felkutatása és terjesztése, és a laboratóri
umi vizsgálatok klinikai hatékonyságának kritikus érté
kelése révén. A bizonyítékokon alapuló laboratóriumi 
medicina gyakorlata öt fő elemből áll: 1. kérdésfeltevés, 
2. szisztematikus irodalomkeresés, 3. az irodalom kriti
kus értékelése, 4. a bizonyítékok gyakorlati alkalmazása 
és 5. az alkalmazás hatásának klinikai audit során törté
nő elemzése. A bizonyítékok laboratóriumi mediciná
ban való alkalmazásához a laboratóriumi vizsgálatok 
tesztjellemzőire és diagnosztikai hatékonyságára vonat
kozó, standardizált és kritikusan értékelt információkat 
tartalmazó, rendszerezett adatbázisokra van szüksé
günk. Ilyen kezdeményezés a Bayes Könyvtár, mely 
különböző betegcsoportokban és ellátási szinteken, a 
diagnosztikai eljárások globális és specifikus jellemzőire 
és a betegségek prevalenciájára vonatkozó információt 
tartalmaz. A Bayes Könyvtár, a bizonyítékokon alapuló 
orvoslás diagnosztikai szolgáltatásba és a laboratóriumi 
szakemberek képzésébe és továbbképzésébe való be
épülésével támogatja az informált diagnosztikai dönté
seket és javítja a betegellátás eredményességét. Az örö
kös kérdésfeltevés és a racionális diagnosztikát támoga
tó bizonyítékok kritikus értékelése segít a tudásunkban 
fellelhető hiányosságok feltárásában, és ezáltal új kuta
tási területeket nyithat meg.
Kulcsszavak: bizonyítékokon alapuló orvoslás, diagnózis, 
kritikus értékelés, laboratóriumi medicina

Evidence-based laboratory medicine. Patients and 
society expect physicians to  base their approach to 
any type of clinical problem on informed diagnostic 
reasoning. Informed diagnostics means that clinicians 
understand and readily apply the principles of diag
nostic decision making, which include an estimate of 
the pre-test probability (prevalence) of diseases and 
information about the characteristics and discrimi
natory power of the applied investigations. Despite 
the crucial importance of the appropriate use of di
agnostic tools in clinical decision-making, many diag
nostic tests have not been subjected to rigorous eva
luation to establish the diagnostic accuracy and clini
cal utility of laboratory investigations using modern 
standards of clinical epidemiology. The lack of good 
quality research in the field not only contributes to 
inappropriate utilization of laboratory services but al
so to  wasting significant resources. Evidence-based 
laboratory medicine tries to  combat this problem by 
combining methods from epidemiology, biostatistics, 
clinical and social sciences with basic sciences to 
evaluate the role of investigations in clinical decision 
making and outcomes for patients. Evidence-based 
laboratory medicine aims to  advance clinical diag
nosis and management of diseases through systema
tic researching and disseminating generalisable new 
knowledge which meets the standards of critical revi
ew on clinically effective practice of laboratory inves
tigations. The main phases of practicing evidence-ba
sed laboratory medicine are 1. question formulation, 
2. systematic literature search, 3. critical appraisal of 
literature, 4. implementation of evidence into practi
ce, and 5. evaluation of impact in a clinical audit 
cycle. The use of evidence in laboratory medicine 
requires systematically compiled databases of stan
dardised and critically appraised information on the 
test characteristics and diagnostic accuracy of labora
tory investigations. Such an approach is the Bayes Lib
rary that provides information on the global and spe
cific measures of test performance in different pati
ent groups and settings, in addition to prevalence da
ta of common diseases. The Bayes Library will support 
informed diagnostic decisions and improve patient 
outcome by integrating evidence-based medicine in
to the diagnostic service, education and training of 
laboratories. The process of constant questioning and 
reviewing the evidence for rational diagnosis of dise
ases provides a practical tool to identify gaps in our 
knowledge and thus it generates new research ideas 
in laboratory medicine.

Key words: evidence-based medicine, diagnosis, critical app
raisal, laboratory medicine
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Bevezetés

Fejlett országokban a bizonyítékokon alapuló orvos
lás módszereinek alkalmazása, különösen a terápiás 
beavatkozások és az egészségpolitikai döntéshozatal 
terén, mindennapos gyakorlattá vált. A bizonyítéko
kon alapuló laboratóriumi medicina azonban világ
szerte is még csak most van kibontakozóban. Nem
zetközi felmérésekben jól dokumentált, hogy ahol a 
bizonyítékokon alapuló orvoslás gyakorlata még 
nem honosuk meg, az orvosi beavatkozások csak kb. 
15-20%-a nyugszik szolid bizonyítékokon, míg di
agnosztikai eljárások esetében ez alig éri el a 6%-ot. 
Számos terápiás eljárás és diagnosztikai teszt kerül 
piacra a klinikai hatékonyságra és egészség-gazda- 
ságtani kihatásokra is kiterjedő, a bizonyítékokon 
alapuló orvoslás módszertanát is felhasználó széles
körű technológiaelemzés nélkül. Pedig a kísérleti 
körülmények között mutatott, placebóval szembeni 
hatásosság, vagy diagnosztikai tesztek esetén az ana
litikai tökéletesség még korántsem garancia arra, 
hogy a gyógyszer, vagy az eljárás a betegellátásban is 
megállja a helyét.

Annak ellenére, hogy a biotechnológiai kutatások 
a diagnosztikai módszerek jelentős fejlődését ered
ményezték, és hogy a laboratóriumok szolgáltatása
it a klinikusok egyre nagyobb mértékben veszik 
igénybe a betegségek szűrésére, diagnosztizálására, 
prognosztizálására és nyomon követésére, a labora
tóriumi vizsgálatoknak a betegellátás eredményessé
gére (,,outcome"-ra) gyakorolt hatása viszonylag ki
csi, vagy nehezen igazolható. A diagnosztikai szak
mákkal szemben alapvető elvárás, hogy olyan eljá
rásokkal rendelkezzenek, melyek nagy specificitással 
és szenzitivitással szolgáltatnak megbízható eredmé
nyeket a helyes klinikai döntések meghozatalához, a 
megfelelő terápiás eljárások kiválasztásához. A meg
felelő diagnosztikai vizsgálatok kiválasztását az adott 
állapot előfordulási gyakorisága, azaz prevalenciája, 
és az alkalmazandó laboratóriumi vizsgálat jellemzői 
(szenzitivitás, specificitás, pozitív és negatív predik- 
tív érték, valószínűségi hányados, stb.) befolyásol
ják. A laboratóriumi tesztek használatát befolyásoló 
további tényezők a vizsgálatok klinikai és szerveze- 
ti/szervezési kihatásai, továbbá költségei (20). A bi
otechnológia, automatizáció és informatika jelentős 
eredményeket ért el a laboratóriumi vizsgálatok 
analitikai minőségének biztosítása terén, azonban 
komoly, a modern klinikai epidemiológia szabályait

A megjelenés előtt álló „Gyakorlati laboratóriumi medicina"című 
könyv (Debreczeni Lóránd szerk., Therapia Kiadó Bp. 2003.) rö
vidített és formailag az OH gyakorlatához adaptált fejezete.
A kiadó szíves hozzájárulásával.

R övidítések: BAO = bizonyítékokon alapuló orvoslás; BAE = bi
zonyítékokra alapozott egészségügy; BALM = bizonyítékokon ala
puló laboratóriumi medicina; PPV = pozitív prediktív érték; NPV 
= negatív prediktív érték; DÓR = diagnosztikus esélyhányados 
(diagnostic odds ratio); LR = valószínűségi hányados (likelihood 
ratio); ROC = hatásfokmérő karakterisztika (receiver operating 
characteristics)

mellőző módszertani hiányosságok tapasztalhatók a 
laboratóriumi tesztek diagnosztikai hatásosságának 
és hatékonyságának, valamint a betegellátás ered
ményességére kifejtett hatásának vizsgálata során
(2). Jó minőségű, módszertanilag megfelelően kivi
telezett „outcome"tanulmányok hiánya a laborató
riumi szolgáltatások indokolatlan mértékű igénybe
vételét, a nem megfelelő tesztek alkalmazása pedig 
diagnosztikailag félrevezető álpozitív és álnegatív la
boratóriumi adatokat eredményezhet. A diagnoszti
kailag nem kellően hatásos és hatékony laboratóriu
mi vizsgálatok veszélyeztetik a betegellátás és a terá
piás döntések biztonságát, és jelentős károkat okoz
hatnak a betegnek, az ellátó intézménynek és a tár
sadalomnak, melynek költségkihatásai sem elha
nyagolhatók. A laboratóriumi vizsgálatokon alapuló 
klinikai döntések hatékonyságának, és a laborató
riumi szolgáltatás színvonalának és költséghaté
konyságának biztosítása érdekében ezért szüksé
günk van:

1. megfelelően kivitelezett tanulmányokban egy
séges tudományos módszertannal nyert eredmé
nyekre, és azokon alapuló jó minőségű primer köz
leményekre,

2. a jó minőségű primer eredményeket összefog
laló, az epidemiológia és biostatisztika módszereit al
kalmazó szekunder publikációkra, ún. szisztemati
kus irodalmi áttekintésekre és metaanalízisekre,

3. jó minőségű, egységes módszertannal kifejlesz
tett bizonyítékokon alapuló diagnosztikai irányel
vekre, és

4. a tudományos bizonyítékok és irányelvek be
vezetését segítő, a szisztematikusan és kritikusan ér
tékelt diagnosztikus szakirodalmat tömörítő, köny- 
nyen hozzáférhető tudásbázisokra és döntéstámoga
tó rendszerekre.

A laboratóriumi medicina klinikai interdiszcipli
náris tudomány, ezért elengedhetetlen, hogy a bizo
nyítékokon alapuló diagnosztika művelése ne izolált 
módon, szűk szakmai környezetben történjen, ha
nem kapcsolódjon a laboratórium klinikai társszak
mákat is érintő pre- és posztanalitikai minőségfej
lesztési tevékenységéhez.

Bizonyítékokon alapuló orvoslás, 
bizonyítékokra alapozott 
egészségügy és bizonyítékokon 
alapuló laboratóriumi medicina -  
definíciók és célok

A bizonyítékokon alapuló orvoslás (BAO), a bizo
nyítékokra alapozott egészségügy (BAE) és a bizo
nyítékokon alapuló laboratóriumi medicina (BALM) 
fogalmai sok szempontból átfedik egymást, de a cél
csoportok és az annak megfelelően alkalmazott spe
ciális módszerek tekintetében eltéréseket mutatnak. 
Általánosságban mindhárom kategória a mindenna
pi betegellátó tevékenység segítését, színvonalának 
javítását célozza a gyakorlat során felmerülő klinikai
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kérdések megfogalmazása, s minél pontosabb meg
válaszolása révén. További általános cél, hogy a leg
újabb tudományos és klinikai kutatások eredményei 
-  amennyiben azok hatásosságáról és hatékonyságá
ról megfelelő' minó'ségű bizonyítékok állnak rendel
kezésre -  minél szélesebb körben kerüljenek alkal
mazásra az orvosi gyakorlatban. A BAO, BAE és 
BALM ehhez kínál egyszerűen elsajátítható, köny- 
nyen használható eszközrendszert, megbízható szín
vonalú információkat.

„A bizonyítékokon alapuló orvoslás olyan módszer, 
melynek révén az individuális beteg ellátásával kap
csolatos döntéshozatal a jelenleg rendelkezésre álló 
legjobb tudományos bizonyítékok tudatos, nyílt, kri
tikus mérlegelésén és körültekintő alkalmazásán 
alapul. A BAO gyakorlata integrálja a szakmai tudást 
és tapasztalatot a szakirodalom szisztematikus elem
zése alapján rendelkezésre álló legerősebb tudomá
nyos bizonyítékokkal" (23, 24). Más megfogalmazás 
szerint: „ A BAO módszereinek, szemléletének alkal
mazása révén arra törekszünk, hogy a mindennapi 
orvosi gyakorlat a létező legjobb adatokra épüljön. 
Ezt részben a klinikai epidemiológia módszereinek, 
illetve az orvosi informatika eredményeinek alkal
mazásával érhetjük el" (11). Harcos ellenzői a BAO- 
t az orvosi szabadságot megnyirbáló, klisék szerinti 
orvoslásnak, mások pusztán költségmegtakarító el
járásnak tekintik. A BAO nem „szakácskönyv orvos
lás", és nem is finanszírozási vagy szakmapolitikai 
csodafegyver, hanem sokkal inkább iránytű. Olyan 
módszertan, amely a gyakran ellentmondó informá
ciók özönében álló orvost és egészségpolitikai dön
téshozót segíti a helyes út megtalálásában, a legna
gyobb egészségnyereséget biztosító döntések meg
hozatalában. A BAO az életpályát átívelő folyamatos 
tanulás, melynek során belső igénnyé válik, hogy 
betegeink érdekében a klinikailag legmegbízhatóbb 
információk, legerősebb bizonyítékok alapján dönt
sünk, legyen az kapcsolatos a betegség megelőzésé
vel, diagnózisával, kezelésével, vagy prognózisával 
(23, 24).

Fontos megkülönböztetni a BAO-hoz sokszor na
gyon hasonló értelemben használt, azzal olykor 
összemosott bizonyítékokra alapozott egészségügy fogal
mát. E kérdéskör a BAO-nál jóval általánosabb terü
letre vonatkozik, felöleli az egészségügyi ellátás min
den részrendszerét, így az egészségügyi politikát, a 
minőségirányítás kérdéseit, a finanszírozást, egész
ségügyi szervezést, betegtájékoztatást, az egészség- 
megőrzést és egészségfejlesztést is. Az eltérő tartal
mú és célcsoportú, gyakran a minőségmenedzs
ment, egészség-gazdaságtan, epidemiológia és egész
ségpolitika módszereit művelő szakterületeken is jól 
használhatók azonban a BAO alapvető értékei, 
szemlélete és módszerei (12).

Az International Federation of Clinical Chemistry 
and Laboratory Medicine Bizonyítékokon Alapuló 
Laboratóriumi Medicina Bizottságának definíciója 
szerint „A bizonyítékokon alapuló laboratóriumi medici
na a laboratóriumi vizsgálatok hasznosságára vonat
kozó legjobb tudományos bizonyítékok alkalmazása 
az adott beteg ellátása során. A BALM gyakorlata a 
laboratóriumi és klinikai tapasztalat, valamint a leg

jobb rendszerezett kutatási eredményekből szárma
zó tudományos bizonyítékok ötvözésén alapul." A 
laboratóriumi szakma szempontjából a BALM célja a 
laboratóriumi szolgáltatások preanalitikai fázisában 
a rossz diagnosztikai hatékonyságú és szükségtelen 
új laboratóriumi vizsgálatok elterjedésének megaka
dályozása, és az igazoltan nem hatásos és hatékony 
régi tesztek gyakorlatból történő kivonása. Az anali
tikai és posztanalitikai fázisban a fő célok a diagnosz
tikai jellemzők (diagnosztikai hatásosság és haté
konyság) minőségének, és az ellátás költséghaté
konyságának javítása (12). Megfelelnek-e azonban 
ezek a szakmai célkitűzések a laboratórium szolgál
tatásait igénybe vevő klinikusok elvárásainak is? Da
vid Sacked, a bizonyítékokon alapuló orvoslás egyik 
legismertebb nemzetközi szaktekintélye három alap
vető elvárást fogalmazott meg, melyek mindegyike a 
laboratóriumok pre- és posztanalitikai tevékenysé
gével hozható összefüggésbe: 1. „lehessen konzul
tálni a beteg problémájáról a laborszakemberrel; 2. 
töröljék el a referenciatartományokat és 3. nyújtsa
nak a laboratóriumi vizsgálatok validitására, klinikai 
jelentőségére és diagnosztikai hatékonyságára vo
natkozó tudományos bizonyítékokat" (18). A vizsgá
latkérő orvosok laboratóriumi teszteket a feltétele
zett betegség vagy állapot valószínűségének (pre- 
teszt probability vagy prevalencia) módosítása, a fel- 
tételezés megerősítése vagy kizárása, azaz a poszt
teszt probabilitás megállapítása céljából kérnek. In
dokolatlan a laboratóriumi vizsgálatkérés, ha a be
tegség vagy állapot pre-teszt probabilitása/prevalen- 
ciája magas (> 75%) vagy rendkívül alacsony (< 
25%). Diagnosztikai tesztek végzése csak akkor in
dokolt, ha a betegség pre-teszt probabilitása inter
medier (25-75%), és ha a beteg további ellátása a 
vizsgálat eredményétől függ (9). Ezért rendkívül 
fontos, hogy megbízható adatokkal rendelkezzünk a 
laboratóriumi vizsgálatok diagnosztikai hatását és 
hatékonyságát leíró tesztjellemzőkről, melyben ko
moly segítséget nyújt a BALM módszertana.

A bizonyítékokon alapuló orvoslás 
módszerei és gyakorlata

A BAO és BALM módszertana a klinikai epidemio
lógia, a biostatisztika, a tudományos klinikai vizsgá
latok és az informatika eredményein alapul. A BAO 
és BALM gyakorlata során törekednünk kell arra, 
hogy döntéseink során a lehető legmagasabb szintű 
bizonyítékra támaszkodjunk. A klinikai kutatások tí
pusai alapján a nyert bizonyítékok „hierarchiába" 
rendeződnek, ún. „bizonyítékpiramist" alkotnak (1. 
és 2. táblázat). A hierarchia csúcsán lévő vizsgálati 
módszerek számítanak a legnagyobb bizonyító erejű 
adatoknak, míg a piramisban lejjebb található mód
szerek adatai fontosak ugyan, de a klinikai gyakorlat 
számára bizonyító erejük egyre korlátozottabb. A bi
zonyítékok szintjeinek meghatározása terápiás és di
agnosztikai eljárások esetén a tudományos vizsgála
tok módszertani eltérősége miatt különböző (19).
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Evidenciaszint Meghatározás
la Randomizált, kontrollált, kettős vak vizsgálatok rendszerezett irodalmi áttekintéséből (systematic review)

vagy metaanalíziséből származó bizonyíték 
Ib Legalább egy randomizált, kontrollált vizsgálatból származó bizonyíték
lla Kohorsz vizsgálatok rendszerezett irodalmi áttekintése
llb Kohorsz vizsgálatok, vagy gyengébb minőségű randomizált, kontrollált vizsgálatok
Illa Eset-kontroli vizsgálatok rendszerezett irodalmi áttekintése
lllb Eset-kontroli vizsgálatok
IV Esetsorozatok, vagy gyenge minőségű eset-kontroli, vagy kohorsz vizsgálatok
V Szakértői vélemény, melyet nem támasztanak alá szisztematikusan és kritikusan értékelt adatok; klinikai 

gyakorlat számára, az alapkutatások eredményeiből klinikai vizsgálatok nélkül levont következtetések * * * IV V

1. táblázat: A bizonyítékok hierarchiája terápiás vizsgálatoknál (19)

2. táblázat: A bizonyítékok hierarchiája diagnosztikai vizsgálatoknál (19)

Evidenciaszint
(ajánlás) Meghatározás

la I. evidenciaszintet képviselő homogén diagnosztikai tanulmányok rendszerezett irodalmi áttekintése,
(A) metaanalízise; vagy meghatározott tesztkörülmények között validált diagnosztikai irányelv
Ib Az index teszt független, „vak" összehasonlítása a referencia teszttel, ahol az index tesztet és a referen-
(A) cia standardot minden vizsgált egyeden, és a betegek megfelelő spektrumában végezték el
lla II. evidenciaszintet képviselő homogén diagnosztikai tanulmányok rendszerezett irodalmi áttekintése
(B)
llb Ha bármelyik alábbi feltétel teljesül:
(B) -  az index teszt független, „vak", objektív összehasonlítása a referencia teszttel

-  nem konszekutív betegpopuláción és/vagy szűk betegspektrumon végzett vizsgálat, amelyben az 
index tesztet és a referencia standardot minden vizsgált egyed esetében elvégezték

-  meghatározott tesztkörülmények között nem validált diagnosztikai irányelv
lie „Outcome" tanulmány
(B)
Illa Homogén eset-kontroli tanulmányok rendszerezett irodalmi áttekintése
(B)
lllb A betegek megfelelő spektrumának független, „vak", objektív összehasonlítása, de a referencia standardot
(B) nem végezték el valamennyi vizsgált egyeden
IV Ha bármelyik alábbi feltétel teljesül:
(C) - a  referencia standard nem volt objektív, független, és összehasonlítása az indexteszttel nem „vakon" tör

tént
-  a pozitív és negatív teszteredményeket eltérő referencia standarddal verifikálták;
- a  tanulmányt a betegek nem megfelelő spektrumában végezték.

V Szakértői vélemény, melyet nem támasztanak alá szisztematikusan és kritikusan értékelt adatok; klinikai
(D) gyakorlat számára, az alapkutatások eredményeiből klinikai vizsgálatok nélkül levont következtetések

Terápiás beavatkozások esetén a „bizonyítékpiramis" 
csúcsán a randomizált kontrollált kettős vak vizsgála
tok eredményeit összefoglaló ún. rendszerezett iro
dalmi áttekintések (systematic review) és metaanalí- 
zisek állnak (la). A rendszerezett irodalmi áttekintés 
egy meghatározott klinikai területen fellelhető vala
mennyi tudományos eredmény standard módszer
tannal végzett szisztematikus feldolgozása, kritikus 
elemzése és összefoglalása. A rendszerezett irodalmi 
áttekintésbe bevont homogén tanulmányok eredmé
nyeinek interpretálásakor törekednek a szisztemati
kus és random hibák elkerülésére, és objektív össze
foglalást adnak az adott egészségügyi beavatkozás 
hatásosságára vonatkozóan. A metaanalízis a sziszte
matikus irodalmi áttekintésbe bevont független, 
egyedi tanulmányok eredményeinek kvantitatív, sta
tisztikai elemzése, melynek révén a különböző ada
tok összevonásával a vizsgált beavatkozás hatásossá
gára vonatkozó összesített eredményt kapunk (8). A 
rendszerezett irodalmi áttekintéseket és metaanalízi-

seket követik a randomizált kontrollált vizsgálatok 
(Ib), majd a kohorsz (II), eset-kontroli (III) és esetso
rozat (IV) vizsgálatok, végezetül a szakértői vélemé
nyen, hagyományos összefoglalókon (V) alapuló bi
zonyítékok (7. táblázat).

A diagnosztikai beavatkozások hatásának és haté
konyságának tanulmányozására etikai, gazdasági, 
módszertani és szakmai okok miatt ritkán lehet ran
domizált kontrollált vizsgálatokat végezni (pl. a ren
delkezésre álló diagnosztikai eljárásokat nem tagad
hatjuk meg a betegtől, tehát nem randomizálhatunk 
diagnosztizált és nem diagnosztizált betegeket; a diag
nosztikai vizsgálatok jelentős része invazív, ezért nem 
végezhetők kettős vak vizsgálatok; bizonyos esetek
ben hosszú évek kellenek az „outcome"és a diagnosz
tikai eljárás közötti kapcsolat bizonyítására, miközben 
a betegség lefolyását egyéb társbántalmak befolyásol
hatják, illetve időközben újabb diagnosztikai techno
lógiák jelenhetnek meg). A tesztek diagnosztikai ha
tásának vizsgálatára vonatkozó legoptimálisabb kísér-
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leti megközelítés az experimentális (vagy index) teszt 
és a referencia teszt (vagy arany standard) egy jól kö
rülírt konszekutív betegpopuládón történő, prospek
tiv, „vak" összehasonlítása (8). Az epidemiológiai 
módszerekből adódó különbségek miatt diagnosztikai 
eljárások esetén a „bizonyítékpiramis" szintjeinek 
meghatározása némileg eltér a terápiás beavatkozá
sok bizonyíték szintjeitől (2. táblázat). Minél lejjebb 
haladunk a piramison, annál nagyobb a valószínűsé
ge a diagnosztikai hatás megállapítására végzett klini
kai vizsgálat során elkövetett szisztémás és random 
hibáknak. A helytelen módszertannal kivitelezett kli
nikai tanulmányok a diagnosztikai eljárások hatásos
ságának túlértékeléséhez vezetnek (17, 22).

A BAO és BALM módszereit és gyakorlatát leg
jobban a brit Critical Appraisal Skills Programme 
„kérdez-felkutat-értékel-alkalmaz" („ask-find-app- 
raise-act") folyamatmodellje írja le (5). A BAO és 
BALM gyakorlata a klinikai probléma konkrét meg
fogalmazásával kezdődik, amit a kérdés megválaszo
lásához szükséges irodalmi adatok, tudományos bi
zonyítékok felkutatása követ. Az így fellelt eredmé
nyeket meghatározott tudományos módszertannal 
kritikusan értékelik, rendszerezik, majd a következ
tetések alapján tett javaslatokat a gyakorlatba beve
zetik, és azok hatását rendszeresen elemzik.

Kérdez: a kérdésfeltevés művészete

A BALM gyakorlata a helyesen megfogalmazott kér
dés helyes feltételével kezdődik („jót kérdezz, jól!"). 
A jól szerkesztett diagnosztikai kérdés négy alapvető 
elemből áll (23):

1. a beteg vagy a klinikai probléma leírása,
2. a diagnosztikus beavatkozás meghatározása,
3. a diagnosztikus beavatkozás összevetése a refe- 

rencia/arany standard módszerrel, vagy egy másik 
diagnosztikai eljárással,

4. a klinikai kimenetel vagy végeredmény („out
come") meghatározása.

Felkutat: a bizonyítékok keresése

A világosan megfogalmazott diagnosztikai kérdés je
lentős segítséget nyújt a szakirodalom szisztematikus 
felkutatásában és kritikus értékelésében. A diag
nosztikával kapcsolatos tanulmányok elektronikus 
adatbázisokban és hagyományos kézi kereső mód
szerekkel (pl. a vezető szakmai lapok tartalomjegy
zékének, és az adott diagnosztikai kérdéssel foglal
kozó összefoglaló tanulmányok irodalomjegyzéké
nek áttekintése) fellelhetők.

A szisztematikus irodalomkeresést általában a Cochrane 
Library és a Best Evidence adatbázisokban célszerű kezde
ni (4). A nemzetközi Cochrane Együttműködés tagjai által 
folyamatosan frissített Cochrane Library elnevezésű adat
bázis több mint ezer, a bizonyítékpiramis csúcsán álló, első
sorban terápiás beavatkozásokkal kapcsolatos rendszere
zett irodalmi áttekintést tartalmaz, s emellett gyűjtemény
be rendezi a világon folyó és lezajlott randomizált kontrol
lált vizsgálatokat is (4). A Cochrane Library azonban diag
nosztikai eljárásokkal kapcsolatos kérdések esetén nem  
igazán nyújt segítséget. Az interneten elérhető adatbázisok

mellett gyors, jó minőségű információforrásként igen hasz
nosak az ún. másodlagos publikációk. Ezek a folyóiratok és 
adatbázisok [pl. Evidence Based Medicine, Bandolier, DA
RE adatbázis (7), ACP Journal Club, Critically Appraised 
Topics vagy más néven CAT Bank (6), Clinical Evidence
(3)] szigorú kritériumrendszer alapján válogatják össze, és 
kritikusan elemzik a legrangosabb lapok közleményeit, 
majd minden cikket röviden összefoglalnak, és a témában 
jártas szakember megjegyzéseivel egészítenek ki. Néhány 
laboratóriumi diagnosztikára specializált adatbázis is létezik 
[pl. a belgiumi MEDION adatbázis több mint 1000 diag
nosztikai tanulmánnyal kapcsolatos hivatkozást tartalmaz, 
és az International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine BALM bizottságának honlapján közel 
50 szisztematikus diagnosztikai összefoglaló található 
(15)]. Ha a szekunder publikációk felkutatása sikertelen 
volt, célszerű az ismert Medline és Embase adatbázisokban 
folytatni a keresést (21). Laboratóriumi tesztek esetén a 
legjobb kereső stratégia a szenzitivitás és specificitás kulcs
szavak kombinálása a kérdéses diagnosztikai eljárás, diag
nózis vagy az ahhoz tartozó klinikai állapot kulcsszavaival 
(pl. szenzitivitás-specificitás-ferritin-anaemia) (13, 14).

Értékel: a szakirodalom kritikus értékelése

A szakirodalom kritikus értékelése során jól megha
tározott szempontrendszer alapján, általában stan
dard kérdőívek segítségével elemezzük és értékeljük 
az egyes közleményekben talált információkat. A 
kritikus értékelés során feltett és megválaszolt leg
fontosabb kérdések:

-  Megbízhatók-e a talált eredmények?
-  Mik az eredmények?
-  Alkalmazhatók-e az eredmények az adott be

tegre, az adott körülmények között?

Megbízhatók-e az eredmények?
A kritikus értékelés a diagnosztikai tanulmányokban 
fellelhető módszertani hibák feltárására alkalmas. 
Számos felmérés ugyanis igazolta, hogy a tudomá
nyos közlemények többsége jelentős mértékben fe- 
lülbecsli a tesztek hatásosságát a tudományos vizsgá
lat helytelen tervezése és kivitelezése következtében 
(1, 17, 22). A diagnosztikai hatékonyságra vonatko
zó tudományos kísérletek belső validitása érdekében 
kerülni kell a random és szisztémás hiba lehetőségét.

Az alábbi tényezők figyelmen kívül hagyása a teszt di
agnosztikai értékének felülbecslését eredm ényezheti, 
ezért ezek kritikus elemzésére különös hangsúlyt kell fek
tetni (8):

-  A vizsgált betegpopuláció a betegcsoportok teljes, vagy 
jól körülírt spektrumára terjed-e ki, hogy az ún. spekt
rumhiba elkerülhető legyen? (Például spektrumhibát okoz
hat eset-kontroli vizsgálatokban, ha a tesztet teljesen 
egészséges és egyértelműen beteg populációkban hasonlít
ják össze, és a határeseteket kizárják a vizsgálatból.).

-  A referencia- vagy arany standard tesztet valamennyi 
résztvevő esetében elvégezték-e, hogy az ún. verifikálási hiba 
elkerülhető legyen? (Például verifikálási hiba, ha az arany 
standard módszert csak azon betegek esetében végzik el, 
akiknél az experimentális teszt kóros eredményt mutatott.).

-  A referencia- és az experimentális teszt eredményét 
vakon, egymástól függetlenül értékelték-e, és a vizsgálatot 
végző és az eredményt értékelő személy eltérő volt-e, 
hogy az elfogultságból származó ún. értékelési hibát kikü
szöböljék?
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3. táblázat: A diagnosztikai hatás mérésére szolgáló főbb mutatók (25)

Mutató Globális Specifikus

Feltételes Diagnosztikai pontosság Prediktív érték
(prevalenciafüggő) (diagnostic accuracy): 

valódi pozitív + valódi negatív
összes vizsgált egyed

PPV = valódi pozitív/összes pozitív 
NPV = valódi negatív/összes negatív

Feltétel nélküli Diagnosztikai esélyhányados Szenzitivitás
(prevalenciától nem függő) (diagnostic odds ratio): 

DOR = LR+ /LR- = 
szenzitivitás/1-specificitás 
1 -szenzitivitás/specif icitás 
ROC görbe alatti terület

Sn = valódi pozitív/összes beteg 

Specificitás
Sp = valódi negatív/összes egészséges 
Likelihood ratio
LR+ = szenzitivitás/1-specificitás 
LR- = 1-szenzitivitás/specificitás

Mik az eredmények?
A laboratóriumi teszt diagnosztikai jelentőségének el
fogulatlan értékelése érdekében minden vizsgálati 
eredményt -  beleértve az egyértelmű és határeseteket 
is -  minden vizsgált résztvevőben meg kell adni, még 
akkor is, ha a végső értékelésből bizonyos eredmé
nyeket kizártunk. Az adott betegség/állapot vala
mennyi vizsgált betegre vagy betegcsoportra jellemző 
pre-teszt probabilitását, azaz prevalenciáját is meg kell 
adnunk. A diagnosztikai hatás jellemzésére számos ki
fejezésmód létezik (3. táblázat), melyek egy egyszerű 
2 x 2  adattábla segítségével kiszámolhatok. A diag
nosztikai hatás jellemzésére szolgáló mutatók globális 
és specifikus, feltétel nélküli és feltételes paraméterek
re oszthatók (3. táblázat). A globális mutatók a teszt 
valamennyi tulajdonságáról, míg a specifikus mutatók 
a teszt meghatározott jellemzőiről (pl. szenzitivitás, 
specificitás) adnak felvilágosítást. A specifikus mutató
kat befolyásolhatja a teszt beteg és nem beteg populá
ció elkülönítésére szolgáló, diagnosztikus határértéke 
(„diagnostic cut-off"), míg a globális mutatókat nem. 
Ha a diagnosztikai hatás jellemzésére szolgáló mutató 
a betegség prevalenciájától függ, akkor feltételes, ha 
nem, feltétel nélküli mutatóról beszélünk.

Specifikus, feltételes mutatók a jól ismert pozitív prediktív 
érték (azon pozitív teszt eredm énnyel rendelkező egyének 
aránya, akik a betegségben szenvednek: PPV = valódi po- 
zitív/összes teszt pozitív) és negatív prediktív érték (azon 
negatív teszt eredménnyel rendelkező egyének aránya, 
akik nem  szenvednek betegségben: NPV = valódi nega- 
tív/összes teszt negatív). A pozitív és negatív prediktív ér
ték azonban elsősorban az adott tudományos vizsgálatba 
bevont betegpopulációra érvényes, így az eredmények az 
eltérő betegségprevalenciát mutató saját környezetben 
nem mindig alkalmazhatók megbízhatóan.

A specifikus, feltétel nélküli mutatók közé tartoznak a gyak
ran használt szenzitivitás (azon betegségben szenvedők 
aránya, akik pozitív teszteredménnyel rendelkeznek: Sn = 
valódi pozitív/összes beteg), és specificitás (azon egészsége
sek aránya, akik negatív teszteredménnyel rendelkeznek: 
Sp = valódi negatív/összes nem  beteg) értékek. Az a labo
ratóriumi vizsgálat, melynek nagy a szenzitivitása, negatív 
eredmény esetén megbízhatóan zárja ki a betegséget, míg 
amelynek nagy a specificitása, pozitív eredmény esetén jól 
alkalmazható a feltételezett megbetegedés igazolására. To
vábbi feltétel nélküli specifikus mutató a pozitív, vagy n e
gatív teszteredmény valószínűségét leíró hányados, az ún.

pozitív (a valódi és álpozitív arány hányadosa: LR+ = szen
zitivitás/1 - specificitás) vagy negatív (az álnegatív és valódi 
negatív arány hányadosa: LR- = 1-szenzitivitás/specifici- 
tás) „likelihood ratio". Ha a ráta értéke 1, akkor 50% a va
lószínűsége, hogy a beteg az adott megbetegedésben szen
ved, azaz a diagnózist nem lehet felállítani. Minél nagyobb 
értéket mutat a hányados, annál nagyobb a diagnózis va
lószínűsége, m inél kisebb a hányados, annál nagyobb va
lószínűséggel zárható ki a diagnózis. Általában azoknak a 
laboratóriumi vizsgálatoknak van egyértelmű klinikai 
haszna, melyek LR értéke > 1 0 , vagy < 0,1. A laboratóriu
mi teszt adott diagnosztikus határértéknél meghatározott 
LR értékének ismeretében a Bayes theorem alkalmazásá
val lehetőségünk van a betegség diagnosztikai vizsgálatok 
előtti pre-teszt probabilitását poszt-teszt probabilitássá ala
kítani, azaz meghatározni, hogy a teszteredmények alap
ján mekkora a valószínűsége annak, hogy a vizsgált sze
mély egészséges vagy beteg (10, 25).

Globális, feltételes mutató a diagnosztikai pontosság [accu
racy: azon betegek aránya, akikben pontos volt a diagnó
zis; diagnosztikai pontosság = (valódi pozitív+valódi nega
tív) /összes vizsgált egyed]. Az LR+ és LR- paramétereket 
tömörítő globális, feltétel nélküli mutató a „ diagnostic odds 
ratio" vagy más néven diagnosztikus esély hányados (DÓR 
= LR+ /LR-). A DÓR leginkább annak meghatározásában 
van segítségünkre, hogy két vizsgált teszt közül melyik al
kalmasabb az adott állapot diagnosztizálására. További 
nem feltételes globális mutató a ROC (receiver operating 
characteristics vagy hatásfokmérő karakterisztika) görbe 
alatti terület meghatározása. A ROC görbét a különböző 
diagnosztikus határértékeknél megállapított szenzitivitás 
(y tengely: valódi pozitív eredmények aránya) és az 
1 -specificitás (x tengely: álpozitív eredmények aránya) 
ábrázolásával nyerjük. Annál jobb a vizsgált teszt, minél 
nagyobb a görbe alatti terület, azaz minél inkább a grafi
kon bal felső sarka irányába tolódik a ROC görbe.

Alkalmazhatók-e az eredmények saját betegeimre 
és körülményeim között?
A szakirodalom kritikus értékelése a belső módszerta
ni validitás ellenőrzésén túl kiterjed a tanulmányok 
külső validitására, azaz az eredmények általánosítha
tóságának, transzferálhatóságának és alkalmazható
ságának vizsgálatára. Több tanulmány szisztematikus 
elemzése esetén a releváns bizonyítékokat célszerű 
ún. evidenciatáblába rendezni, melyben feltüntetjük 
a különböző kritikusan értékelt tanulmányokat, az 
esetszámokat, a főbb eredményeket és megállapításo
kat, a módszertani észrevételeket és a bizonyítékpira
misban elfoglalt evidenciaszintet. A bizonyítékok
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szintjének, minőségének, relevanciájának és alkal
mazhatóságának mérlegelése után szakmai irányelv
ben ajánlásokat teszünk a teszt indikációjára és diag
nosztikai hatékonyságára vonatkozóan, és az ajánlá
sok erősségét csökkenő hierarchiában A-D-ig terjedő 
skálán rangsoroljuk (2. táblázat) (16, 19, 26).

Alkalmaz: bizonyítékok terjesztése, bevezetése, 
alkalmazása
A folyamatosan növekedő orvosi ismeretanyag és az 
információ-túlterheltség miatt a szakmai irányelvek 
egyre nagyobb teret hódítanak az ismeretek gyakor
latban is hasznosítható tudássá való átalakításában. 
Sajnos önmagukban még a legjobb tudományos bi
zonyítékokon alapuló szakmai irányelvek sem ele
gendőek az orvosi gyakorlat és attitűd megváltozta
tására. Jól ismert, hogy az irányelvek passzív terjesz
tése nem elegendő, és a helyes szakmai gyakorlat 
meghonosítása csak akkor jár sikerrel, ha az irányel
vek terjesztése proaktív, és átfogó képzéshez, to
vábbképzéshez társul. Ahhoz, hogy a klinikusok a 
laboratóriumi szolgáltatásokat hatékonyan tudják 
igénybe venni, a laboratóriumi vizsgálatok indokolt
ságát alátámasztó bizonyítékokra a betegellátás köz
vetlen közelében van szükség. A bizonyítékok gya
korlati alkalmazása különösen akkor éri el célját, ha 
az információ a konkrét beteg ellátása során közvet
lenül hasznosul. Betegadatokhoz rendelhető döntés- 
támogató eszközök lehetnek a tudományos bizonyí
tékokat kritikusan értékelő, és röviden összefoglaló 
speciális tudásmenedzsment rendszerek, mint pl. a 
korábban említett DARE (7), CAT Bank (6) és Clini
cal Evidence (3) adatbázisok. Nemzetközi együttmű
ködés keretében, a Cochrane Kollaboráció mintájá
ra, folyamatban van egy kizárólag diagnosztikai 
összefoglalókat és diagnosztikai tanulmányok regisz
terét tartalmazó speciális adatbázis, a Bayes Könyv
tár létrehozása. A Bayes Könyvtár szisztematikusan 
összeállított, kritikusan értékelt diagnosztikai adat
bázis, mely a betegségek prevalenciájára és a külön
féle diagnosztikai eljárások klinikai hatására és haté
konyságára vonatkozó információt tartalmaz.

A BAO és BALM terjesztésének másik meglehető
sen hatékony módszere a bizonyítékokon alapuló 
gyakorlat minőségfejlesztési tevékenységekhez való 
kapcsolása. Egyik lehetőség a diagnosztikai irányel
vek terjesztésére és alkalmazására a külső minőség- 
ellenőrzési mintákhoz társuló esetismertetés és 
eredményinterpretálás. További bevált módszer a 
mindennapi diagnosztikai tevékenység klinikai társ
diszciplínákat is magában foglaló klinikai auditja, 
mely a diagnosztikai tesztek klinikai hasznosságát és 
a tevékenység költséghatékonyságát is vizsgálja.

Megbeszélés

A bizonyítékokon alapuló orvoslás és ezen belül a 
bizonyítékokon alapuló laboratóriumi diagnosztika 
olyan szemléletet, módszertant kínál, amely elősegí

ti a fontos tudományos eredmények mindennapi 
gyakorlatban való gyors alkalmazását. Lehetővé te
szi, hogy az egészségügyi szakember saját klinikai ta
pasztalataival és a beteg preferenciáival ötvözve al
kalmazza a legújabb, legjobb tudományos adatokat a 
minőségi betegellátás érdekében. A BAO és BALM 
közös nyelvet teremt a betegek, az orvosok, az 
egészségpolitikusok, az egészség-gazdaságtannal 
foglalkozók, a kutatók és az ipar képviselői számára. 
A BAO rendszere támpontot nyújthat a szakmai 
irányelvek, útmutatók kidolgozásához, továbbá sze
repet kaphat a praxisvariációk felmérésében és azok 
mértékének csökkentésében, a minőségfejlesztés fo
lyamatában. A módszer hátránya, hogy elsajátítása 
időt, alkalmazása bizonyos infrastruktúrát igényel. 
A befektetett idő azonban megtérül, és a gyors 
ütemben fejlődő információtechnológia és adatbázi
sok megkönnyítik a szakirodalomban való tájékozó
dást. A jó kérdések jó kérdezése, a racionális diag
nosztikát támogató bizonyítékok felkutatása és az 
eredmények kritikus értékelése segít a tudásunkban 
fellelhető hiányosságok feltárásában, és ezáltal új 
kutatási területeket nyithat meg. A BAO és BALM a 
terápiás és diagnosztikus döntéseket támogató tudo
mányos módszertan, mely folyamatos képzés és to
vábbképzés révén hidat teremt a mindennapi szak
mai gyakorlat és a tudomány világa között, és javít
ja a betegellátás minőségét és hatékonyságát.
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e-mail: horvath@clab.szote.u-szeged.hu)

MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Traumatológia
Szerkesztette: Renner Antal
Második, javított és bővített kiadás

„Szakkönyvek kiadásánál nem gyakran fordul elő, ami a Traumatológia esetében történt, 
a régen várt első kiadás -  mondhatni -  pillanatok alatt gazdára talált, s még az első éven 
belül a 2. kiadást szorgalmazta a Medicina Könyvkiadó Rt. Mindez azt bizonyítja, amit a 
könyv írása és szerkesztése alatt is éreztünk és tudtunk: sokan és nagyon várták e hiány
pótló munka megjelenését! Úgy ítéljük meg, hogy a könyv generális átdolgozást nem igé
nyel. Tartalmát mindössze egy új fejezettel bővítetttük. Talán nem zavaró, hogy az új fe
jezetet nem a téma logikája szerint helyeztük el a könyvben, ami hosszabb időt igényelt 
volna, jelentős anyagi ráfordítással. Őszintén reméljük, hogy a 2. kiadás gyors megjelené
sével könyvünk újabb érdeklődők számára válik elérhetővé." prof  Renner Antal

Formátum: 202 X 285 mm Terjedelem: 1124 oldal Bolti ár: 14 700 Ft

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.

Formátum: 143 x 216 mm Terjedelem: 176 oldal Bolti ár: 2600 Ft
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HM A R K U S O V S Z K Y  L A j O S  E M L É K Ü L É S  2 0 0 3

E z é v b e n  á p r il is  2 8 - á n  r e n d e z t ü k  m e g  a  h a g y o m á n y o s  M a r k u s o v s z k y  L a jo s  e m lé k ü lé s t  a  H o te l  T u 
lip  I n n  -  B u d a p e s t  M i l le n n iu m  k o n f e r e n c ia te r m é b e n .

A z  ü n n e p s é g  k e r e t é b e n  k e r ü l t  s o r  a z  „Orvosi H etilap  M arkusovszky Lajos E m lékérem "és  
a z  „Orvosi H etilap M arkusovszky Lajos Díj" k io s z tá s á r a ,  v a l a m i n t  a  k ie m e lk e d ő  s z e r z ő k  és  
r e f e r e n s e k  ju ta lm a z á s á r a .

2 0 0 3 - b a n  a M a r k u s o v s z k y  L a jo s  A la p í tv á n y  K u r a tó r iu m a  és  a z  O rv o s i  H e ti la p  S z e r k e s z tő b iz o t t 
s á g a  a „M arkusovszky Lajos E m lékérm et" Dr. Balogh Á dám  p r o f e s s z o r n a k  í t é l te  a z  O rv o s i  
H e ti la p  é r d e k é b e n  k i f e j te t t  tö b b é v t iz e d e s  m u n k á já é r t .  Dr. Balogh Á dám  p r o f e s s z o r  e lő a d á s á t  
„Új utak  a colorectalis carcinom a sebészetében"cím m el t a r t o t t a  meg.

„Orvosi H etilap M arkusovszky Lajos Díj"-ban részesültek:

B odolay Edit dr., Szegedi Gyula dr.: N e m  d if f e r e n c iá l t  c o l la g e n o s is b a n  s z e n v e d ő  b e t e g e k  ö té v e s  
k ö v e té s é v e l  n y e r t  m e g f ig y e lé s e k :  5 7 8  b e te g  k l in ik a i  é s  im m u n s z e r o ló g ia i  s a já to s s á g a ,  k ó r le f o ly á s ,  
t e r á p i a  (D e b re c e n i  E g y e te m , O rv o s -  é s  E g é s z s é g tu d o m á n y i  C e n t r u m ,  D e b r e c e n ;  O rs z á g o s  I m m u n o 
ló g ia i  K o o rd in á c ió s  I n té z e t ,  B u d a p e s t  -  O rv . H e tik , 2 0 0 2 ,  143, 2 2 9 - 2 3 3 . )

B odolay Edit dr., Gaál János dr., V égh Judit dr., Soltész Pál dr., Szodoray Péter dr., Lakos 
Gabriella dr., N em es Zoltán dr., D ezső  Balázs dr., Szegedi G yula dr.: T ú lé lé s  k e v e r t  k ö t ő s z ö 
v e t i  b e te g s é g b e n  (M C T D ) ( D e b re c e n i  E g y e te m , O rv o s -  é s  E g é s z s é g tu d o m á n y i  C e n t r u m  Á l ta lá n o s  
O r v o s tu d o m á n y i  K ar, D e b re c e n ;  O rs z á g o s  I m m u n o ló g ia i  K o o r d in á c ió s  I n té z e t ,  B u d a p e s t ;  H a jd ú -  
B ih a r  M e g y e i  K e n é z y  G y u la  K ó rh á z ,  R e u m a to ló g ia i  O sz tá ly , D e b r e c e n ;  D e b r e c e n i  E g y e te m , O rv o s -  
é s  E g é s z s é g tu d o m á n y i  C e n t r u m ,  Á l ta lá n o s  O r v o s tu d o m á n y i  K a r, P a to ló g ia i  I n té z e t ,  D e b r e c e n  -  
O rv . H e tik ,  2 0 0 2 , 143, 2 5 4 3 - 2 5 4 8 . )

B orbély K atalin dr.: A  S P E C T -v iz sg á la to k  j e l e n tő s é g e  a c e r e b r o v a s c u la r is  b e te g s é g e k  d i a g n o s z t i 
k á j á b a n  (O rsz á g o s  Id e g s e b é s z e t i  T u d o m á n y o s  I n té z e t ,  N u k le á r i s  M e d ic in a  O sz tá ly , B u d a p e s t  -  O rv . 
H e tik ,  2 0 0 2 , 143, 2 3 1 7 - 2 3 2 6 . )

Iványi János dr., G yim esi A ndrás dr., Pocsay Gábor dr., D udás M ihály dr., Bányai Tivadar 
dr., Varga Richárd dr. (G y u la ) ,  Szentgyörgyi Csaba dr., Péter József dr. (B é k é s c s a b a ) ,  K ovács 
Irén dr., Fodor István dr. ( O r o s h á z a ) ,  Liska M ariann dr. ( M e z ő h e g y e s ) ,  Palov K atalin  dr.
(S z a rv a s ) ,  Spiák Ibolya dr. ( M e z ő k o v á c s h á z a ) ,  N agy András dr., Ibos István dr. ( S z e g h a lo m ) :  
D ia b e te s  s z a k e l lá tá s  a z  e z r e d f o r d u ló n  B é k é s  m e g y é b e n  (5 9 3 5  ú j b e t e g e n  s z e rz e t t  t a p a s z t a l a to k  
1 9 9 6 - 2 0 0 0  k ö z ö t t )  A  B é k é s  m e g y e i  d ia b e te s  s z a k e l lá tó  h e ly e k  k ö z l e m é n y e  -  O rv . H e tik , 2 0 0 2 ,  143, 
5 4 7 - 5 5 1 .

Jakó János dr., Szeráf in  László dr., N agy Péter dr., Babicz Tamás dr.: A n tic ip á c ió  f a m i l iá r i s  
m a l ig n u s  h e m a to ló g ia i  k ó r k é p e k b e n  ( S z a b o lc s -S z a tm á r - B e re g  M e g y e i  Ö n k o r m á n y z a t  Jó g g  A n d r á s  
K ó r h á z a ,  H. B e lg y ó g y á s z a ti  O s z tá ly - H e m a to ló g ia ,  N y íre g y h á z a  -  O rv . H e tik , 2 0 0 2 , 143, 1 8 8 7 - l í |9 1 . )

K árolyi Zsuzsánna dr.: C u ta n  p a r a n e o p la s i á k  (M is k o lc  V á ro s  Ö n k o r m á n y z a t  S e m m e lw e is  K ó r 
h á z - R e n d e lő in té z e t ,  B ő rg y ó g y á s z a t i  O sz tá ly , M is k o lc  -  O rv . H e tik , 2 0 0 2 ,  143, 1 8 2 7 - 1 8 3 3 . )

P éter M ózes dr., Tóth Jud it dr., P éter M ózes jr. dr., Sápy P éter dr., András Csilla dr.: A  m á j
r o s s z in d u la tú  d a g a n a ta in a k  k e z e lé s e  r á d ió f r e k v e n c iá s  t u m o r a b l a t i ó v a l  (R F A ) (D e b re c e n i  E g y e te m ,  
O rv o s -  é s  E g é s z s é g tu d o m á n y i  C e n t r u m ,  Á l ta lá n o s  O r v o s tu d o m á n y i  K a r, R a d io ló g ia i  K l in ik a ,  H. S e 
b é s z e t i  K lin ik a ,  O n k o ló g ia i  T a n sz é k , D e b r e c e n  -  O rv . H e tik ,  2 0 0 2 , 143, 2 2 2 9 - 2 2 3 4 . )
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Solym osi Tamás dr.: Nem toxikus pajzsmirigygöbök alkoholos szkleroterápiája-76 beteg kezelé
sével szerzett tapasztalatok (Pajzsmirigy Szakrendelések: Bugát Pál Kórház, Gyöngyös; Erzsébet 
Kórház, Jászberény; Szent Lázár Kórház, Salgótarján; Mátrai Állami Gyógyintézet Kékestetői Egy
sége -  Orv. Hetik, 2002, 143, 1783-1787.)

Szalai Csaba dr., K ozm a Gergely Tibor dr., Nagy A drienne dr., Bojszkó Á gnes dr., Falus 
András dr.: Az allergiás megbetegedések genom ikai megközelítése; lehetőségek és távlatok (MTA- 
Semmelweis Egyetem, M olekuláris Im m unológiai Kutatócsoport, Budapest; Fővárosi Önkorm ány
zat Heim Pál Gyermekkórház-Szakrendelő, Budapest; Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudo
mányi Kar, Genetikai, Sejt-, és Immunbiológiai Intézet, Budapest; Budai Gyermekkórház, Budapest 
-  Orv. Hetik, 2002, 143, 381-390.)

Szalóki Tibor dr.: Indigókarm in festékkontraszt módszer alkalmazása nagy felbontóképességű 
elektronikus endoszkópia során (Jávorszky Ödön Kórház, Gasztroenterológiai Osztály, Vác -  Orv. 
Hetik, 2002, 143, 25-29.)

Tokodi István dr., M olnár Anna dr., R eiber István dr., S im on Gábor dr.: Nem-alkoholos ste- 
atohepatitis gyermekkori esete (Fejér Megyei Szent György Kórház, Újszülött-Csecsemő-Gyermek 
Osztály, Patológiai Osztály, I. számú Belgyógyászati Osztály, Székesfehérvár -  Orv. Hetik, 2002, 143, 
1899-1903.)

H orváth Imre dr., Garai Jud it dr., V értes László dr.: Arany János -  a demográfus, az epidemi- 
ológus (Orv. Hetik, 2002, 143, 2291-2294.)

K iem elk ed ő  referensi m unkájukért em lé k la p o t kaptak:
A por P éter dr., A szódi Imre dr., Bán A ndrás dr., Cserni Gábor dr., Fischer Tamás dr., 
H olländer Erzsébet dr., Iványi János dr., Jakobovits A ntal dr., Károlyi A lice dr., K étyi 
Iván dr., Major László dr., Móczár Csaba dr., Orosz István dr., Pár Alajos dr., Prugberger 
Emil dr., Puskás Tamás dr.

A díjakat Fehér János dr. főszerkesztő adta át.

Lectores Laudantur
Az alábbiakban köszönjük meg a lektorálásban 2002-ben résztvevő kollégáknak azt az értékes kritikai 
munkát, amellyel az elmúlt évben is támogatták szerzőinket és a szerkesztőséget.

Ez alkalommal is nevük felsorolásával m ondunk köszönetét lektorainknak felbecsülhetetlen segítsé
gükért, egyben azt a reményünket is kifejezzük, hogy támogatásukra a továbbiakban is számíthatunk.

Ablonczy Mária dr. 
Acsádi György dr. 
Alföldy Ferenc dr. 
Altorjay Áron dr. 
Anderlik Piroska dr. 
Antal Magda dr. 
Arató András dr. 
Aszmann Anna dr. 
Aszalós Zsuzsa dr.

Bagdy György dr. 
Bajtai Attila dr.
B. Kovács Judit dr. 
Balogh Ádám dr. 
Bánhegyi Dénes dr. 
Bányai Ferenc dr.

Barkó Éva dr. 
Blasszauer Béla dr. 
Blázovics Anna dr. 
Boda Zoltán dr. 
Bodánszky Hedvig dr. 
Bodor Elek dr.
Bodosi Mihály dr. 
Bognár Zoltán dr. 
Borbély Katalin dr. 
Büki Béla dr.

C. Molnár Emma dr. 
Czeizel Endre dr. 
Czenner Zsuzsanna dr. 
Czigler Mária dr.
Czopf József dr.

Csanádi Miklós dr. 
Cserhalmi Lívia dr. 
Csömör Sándor dr.

Degrell István dr. 
Dérfalvi Beáta dr. 
Dinya Elek dr. 
Dobos Matild dr. 
Dobó István dr. 
Dóczi Tamás dr. 
Doszpod József dr. 
Dvorácsek Éva dr.

Eckhardt Sándor dr. 
Ésik Olga dr.
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Falus András dr.
Farkas Ágnes dr.
Farkas Beatrix dr.
Fehér Erzsébet dr. 
Fodor Miklós dr.
Fornet Béla dr.
Füredi János dr.

Garami Miklós dr. 
Gardó Sándor dr.
Gáti István dr.
Gimes Mária dr. 
Gödény Mária dr. 
Gödény Gábor dr. 
Gubucz István dr.

Gyódi Gyula dr.

Hajdú Júlia dr.
Halmos Tamás dr. 
Halmy László dr. 
Harmath Ágnes dr. 
Harmat Zoltán dr. 
Hartyánszky István dr. 
Herszényi László dr. 
Horváth Csaba dr. 
Horváth Erzsébet dr. 
Huszár Ilona dr.

Igaz Péter dr.
Ihász Mihály dr.

Iliéi György dr.

Jakab Csilla dr.
Janka Zoltán dr.
Jánosi András dr.
Jenei György dr. 
Jermendy György dr. 
Juhász-Nagy Sándor dr. 
Julow Jenő dr.

Kakuk Ilona dr.
Karádi István dr. 
Kárpáti Sándor dr. 
Kelemen József dr. 
Keltái Mátyás dr. 
Kenesei Éva dr.
Kenéz József dr. 
Kerkovits Gábor dr.
Kiss Róbert Gábor dr. 
Kocsis Ibolya dr.
Kopp Mária dr. 
Kosztolányi György dr. 
Kovács Ágota dr. 
Kovács Ferenc dr. 
Kovács Gábor dr. 
Köteles György dr. 
Kullmann Lajos dr.

Lampé László dr. Székely György dr.
Lengyel Éva dr. Szőnyi László dr.
Lengyel Gabriella dr. 
Madácsy László dr.

Sztanyik B. László dr.

Magyar Anna dr. Tariska Péter dr.
Magyar Pál dr. Tarján Enikő dr.
Matányi Sándor dr. Thurzó Gábor dr.
Mayer Árpád dr. Tihanyi Tibor dr.
Mészáros Csilla dr. Tímár László dr.
Mészáros Judit dr. Timmer Margit dr.
Mészner Zsófia dr. Tóth Csaba dr.
Mezei Györgyi dr. Tóth László dr.
Micskey Éva dr. Tóth Miklós dr.
Molnár József dr. Tóth-Heyn Péter dr.
Mózsa Szabolcs dr. Török Éva dr.
Müzes Györgyi dr. 

Nádházy Zoltán dr.

Török Miklós dr. 
Tringer László dr.

Nagy Viktor dr. Várdi Visy Katalin dr.
Nékám Kristóf dr. Varga Péter dr.
Nemes Attila dr. Várkonyi Tibor dr.
Nemesánszky Elemér dr. Vasas Lívia dr.
Novák Márta dr. Vécsei László dr. 

Verebély Tibor dr.
Pálóczi Katalin dr. Vereckei András dr.
Pánovics József dr. Vereczkey Gábor dr.
Pap Ákos dr. Veres Katalin dr.
Pár Alajos dr. 
Pászti Ildikó dr.

Vízkelety Tibor dr.

Pénzes István dr. Zágoni Tamás dr.
Petrányi Győző dr. Zajkás Gábor dr.
Pucsok József dr. 
Pulay Tamás dr.

Rácz István dr. 
Raffay István dr. 
Rák Kálmán dr.

Zalatnai Attila dr. 

Zsiray Miklós dr.

Ratkóczi Éva dr. 
Rajna Péter dr.

A Horus rovat lektorai voltak:

Rényi Imre dr. Cserháti Endre dr.
Répássy Gábor dr. Czeizel Endre dr.
Riesz Tamás dr. Eiben Ottó dr.
Rihmer Zoltán dr. Frang Dezső dr.
Rófusz László dr. Grynaeus Tamás dr. 

Hankiss János dr.
Schmidt Marianna dr. Honti József dr.
Schuler Dezső dr. Józsa László dr.
Sényi Katalin dr. Kapronczay Károly dr.
Simon Lajos dr. Kapronczay Katalin dr.
Sipos László dr. Karasszon Dénes dr.
Somogyi Anikó dr. Károlyi György dr.
Sólyom János dr. Kiss László dr.
Sréter Lídia dr. Lampé László dr.
Stubnya Gusztáv dr. Magyar László András dr. 

Paulin Ferenc dr.
Szabó István dr. Sági Erzsébet dr.
Szalay Ferenc dr. Schneider Imre dr.
S zalka András dr. Sülé Tamás dr.
Szathmári Miklós dr. Szállási Árpád dr.
Székács Béla dr. Vallent Károly dr.
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K O N G R E S S Z U S I  H Í R E K

2003. MÁJUS*
2003. május 9-11.: A Magyar Orthodontusok Társaságának 
Kongresszusa, Lakitelek, Információ: Borbély Péter dr., 
Vízkelety Tamás dr., Tel./Fax: 269-7644

2003. május 9-10.: III. Magyar Mikrokeringés Kongresszus, 
Balatonkenese, Információ: Pongrácz, Endre dr., Rozsos 
István dr., Tel: 06-30-954-4704, 
e-mail: epongracz@bm.gov.hu

2003. május 14-17.: A Magyar Kardiológusok Társasága 
2003. évi Tudományos Kongresszusa, Balatonfüred, Infor
máció: Magyar Kardiológusok Társasága, Micsinai Gabri
ella, Tel./Fax: 461-0665, e-mail: mkt@mail.matav.hu

2003. május 15.: Baross Utcai Szülészeti Esték 48., Buda
pest, Információ: Papp Zoltán dr., Tel: 267-1007, Fax: 
317-6174, e-mail: pz@noil.sote.hu

2003. május 15.: Sürgősségi hasi kórképek képalkotó diag
nosztikája, Kecskemét, Információ: Szelei Béla dr., 
Tel: 06-76-516-700, Fax: 06-76-481-219, 
e-mail: szeleib@kmk.hu

2003. május 15-17.: A Magyar Tüdőgyógyász Társaság Al- 
lergológiai és Légzéspathologiai valamint a Gondozási és 
Epidemiológiai Szekció közös rendezvénye, Szombathely, 
Információ: Fónay Károly dr., eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 15-17.: Lélek Imre Emlékülés, V. Ultrahang és 
Modern Képalkotó Diagnosztika Konferencia, Hévíz, In
formáció: Nagy Gyöngyi dr., Tel.: 06-92-507-500/1430, 
Fax: 06-92-507-500/1822, 
e-mail: radiológia.rad@zmkorház.hu

2003. május 16.: Tudományos Ülés a Gyermekek Országos 
Égésközpontja egyéves fennállása alkalmából, Budapest, 
Információ: Velkey György dr.. Csorba Éva dr., 
e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 16-18.: A Házi Gyermekorvosok Országos 
Egyesülete „Kávészünet-5" Konferenciája, Balatonaliga, 
Információ: Kádár Ferenc dr., Tel.: 330-0900,
Fax: 238-0388, e-mail: hgye@mail.datanet.hu

2003. május 20-23.: *XXXIII. Membrán-Transzport Konfe
rencia, Sümeg, Információ: Maderspach Katalin dr., Erdei 
László dr., e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 21-24.: IV. Magyar Osteológiai Kongresszus, 
Balatonfüred, Információ: Lakatos Péter dr., Forgács Sán
dor dr.. Tel.: 467-3779, Fax: 220-9949, 
e-mail: forsa@matavnet.hu

2003. május 22-24.: A  Magyar Kézsebész Társaság 10. 
Kongresszusa és Fiatal Kézsebészek Fóruma, Székesfehér
vár, Információ: Szarvas József dr., 
e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 22-24.: A  Gyermekneurológiai, Idegsebészeti, 
Gyermek- és Ifjúságpszichiátriai Társaság 27. Kongresszu
sa, Pécs, Információ: Hollódy Katalin dr., György Ilona dr., 
Vetro Ágnes dr., Tel.: 06-52-432-283, Fax: 06-52-414-992, 
e-mail: gyorgy@gyermek.dote.hu

2003. május 22-24.: Orrplasztikai Kurzus, Pécs, Információ: 
Hajas Tamás dr., Tel.: 06-72-507-363,
Fax: 06-72-312-151, e-mail: hajas@ent.pote.hu

2003. május 23.: Kolposzkópia: Alapok és gyakorlati alkal
mazás, Budapest, Információ: Bősze Péter dr.,
Tel./Fax: 275-2172, e-mail: bosze@axelero.hu

2003. május 24.: Borsodi Fogászati Szakmai Nap, Miskolc, 
Információ: Hegedűs Csaba dr., Skapinyecz Tibor dr.,
Tel.: 06-46-508-770, Fax: 06-46-508-771

2003. május 27-31.: VIII. Debreceni Nephrologiai Napok, 
Debrecen, Információ: Kakuk György dr., Kárpáti István 
dr., e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 29.: Az Orvosi Rehabilitáció és Fizikális M edi
cina Magyarországi Társaság Fiatalok Fóruma és a M oz
gásszervi Szekció Tudományos Ülése, Győr, Információ: 
Vén Ildikó dr., Mátyás Géza dr., Tel.: 06-96-311-553

2003. május 29-31.: A  Hevesy György Magyar Orvostudo
mányi Nukleáris Társaság XIII. Kongresszusa, Pécs, Infor
máció: Zámbó Katalin dr., Tel./Fax: 06-72-536-367, 
e-mail: katalin.zambo@aok.pote.hu

2003. május 29-31.: XXXVIII. Rozsnyai Mátyás Emlékver
seny, Dobogókő, Információ: Magyar Gyógyszerészeti Tár
saság Pest Megyei Szervezete, 
e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 30.: Hypertonia-Obesitás-Diabetes Szimpózi
um, Sopron, Információ: Farsang Csaba dr., 
e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 30-31.: A  Magyar Életbiztosítási és Orvostani 
Társaság Országos Konferenciája, Budapest, Információ: 
Zsivnovszki Magdolna, e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 30-31.: X. „Orvosok a Közlekedésbiztonságért" 
Tudományos Konferencia, Békéscsaba, Információ: Vita- 
szek László dr., e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

2003. május 30-31.: Bőrgyógyászati laserterápia, Pécs, In
formáció: Farkas Beatrix dr., Tel.: 06-72-535-815,
Fax: 06-72-535-811, e-mail: beatrix.farkas@aok.pte.hu

2003. május 30 -  június 1.: A  Magyar Viselkedéstanulmányi 
és Kognitív Terápiás Egyesület (VIKOTE) Kongresszusa, 
Balatonfüred, Információ: Simon Lajos dr., 
e-mail: eplusl@mail.datanet.hu

* Kongresszusi híreinket a MOTESZ Kongresszusi Naptára, az É + L Kongresszus- és Kiállításszervező Kft. elektronikus hírlevele 
(eplusl@mail-datanet.hu), valamint az Orvosi Hetilap Hírek rovata alapján állítottuk össze.
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Alternatív medicina

Rövid időtartamú akupunktúrás 
kezelés nem eredményes a köze
pesen súlyos perzisztens asthma 
kezelésében. Shapira, M. Y. és mtsai 
(különlenyomat: Breuer, R. Institute 
of Pulmonology, Hadassah University 
Hospital, Kirat Hadassah, PO Box 
2000, Jerusalem, Izrael): Chest, 2002, 
121, 1396-1400.

A komplementer/alternatív orvoslás 
(CAM) egyre elterjedtebb. Ennek al
kalmazását vagy a kezelőorvos java
solja a betegnek, vagy akár saját ma
ga elvégi a kezelést. Újabban a Brit 
Orvostársaság engedélyezi az aku
punktúra végzését, és az USA több 
egyetemén is tartanak akupunktúrás 
tanfolyamokat.

A tradicionális kínai orvoslás hívei 
azt állítják, hogy képesek az asthma 
(a.) tüneteit és lefolyását befolyásol
ni. Jelenleg úgy látszik, hogy a valódi 
akupunktúra (RA) azonnal képes az 
a.-s tüneteket javítani, de hatása nem  
tartós.

Mivel a CAM értékelése eddig 
kontrollált keresztezett vizsgálatban 
nem történt meg, a szerzők rövid, in
tenzív perszonalizált akupunktúrás 
kezelés hatását tanulmányozták 26, 
közepesen súlyos, perzisztáló a.-ban 
szenvedő, csak ß2-receptor-agonista 
kezelésben részesülő betegnél, ran- 
domizált, keresztezett, vak, placebo- 
kontrollált vizsgálatban.

A vizsgálat során nem találtak 
szignifikáns változást a FEVj- és PEF- 
értékekben a methacholine-provoká- 
ció során, illetve a betegnaplóban 
rögzített ß2-receptor-agonista haszná
latban. Nem kizárható, hogy a nega
tív tapasztalatok oka a kis betegszám 
és a viszonylag rövid időtartamú aku
punktúrás kezelés. Az is lehetséges 
azonban, hogy az akupunktúrás ke
zelés hatásosabb súlyos, mint közepe
sen súlyos esetekben. Megállapítják, 
hogy jelenleg nincs olyan adat, amely 
bizonyítaná, vagy alátámasztaná a 
rövid, intenzív akupunktúrás kezelés 
hatását a.-ban.

Károlyi Alice dr.

Diabetológia

Csak éjszaka alkalmazott inzulin
pumpa fiatal 1-es típusú diabete
ses gyermekekben. Razeghi, S. és 
mtsai (Klink, mit Poliklin. f. Kinder 
und Jugendliche der Friedrich-Ale
xander Univ., Loschgestr. 15., D- 
91054 Erlangen, Németország): 
Pract. Diab. Int. 2002, 19, 258-260.

A normoglykaemiára való törekvés 
biztosítása 1-es típusú diabetesesek- 
ben leginkább az intenzív inzulinke
zeléssel valósítható meg. Erre igen al
kalmas a pumpával végrehajtott ál
landó inzulinbevitel. Sajnos ez a 
módszer egészen kicsi gyermekeken 
nem  könnyen keresztülvihető, pedig 
adott esetben szükséges lenne.

Az erlangeni gyermekgyógyász 
szerzők 4 olyan (4-11 éves) diabeteses 
gyermek pumpa segítségével történt 
kezeléséről számolnak be, akikben a 
„ dawn phenomenon'-t másként nem 
tudták megoldani. A gyermekek be
tegsége 1-9 éve állott fent, a kora reg
geli hyperglykaemia miatt minden le
hetőséget megpróbálták -  eredmény
telenül. A szülőkkel megbeszélve fo
lyamodtak végül is a Németországban 
(Sulzbach) előállított H-Tron V100/ 
V40 inzulinpumpával való kezeléshez. 
Úgy határoztak, hogy a gyermekek 
csak éjjel, alvás közben kapják ezzel a 
módszerrel inzulinjukat, az esetleges 
hypoglykaemia felléptére külön fel
hívták a szülők figyelmét.

Retrospektív módon elemezték a 
zömmel 2 és fél éves időszak kezelési 
eredményeit, s ezeket összehasonlítot
ták a pumpa használata előtti idősza
kéval. Technikai hiba, heveny anyag
csere-kisiklás nem fordult elő a keze
lés során, sőt hypoglykaemia is csak 
minimálisan jelentkezett (0,063/ be- 
teg/év). A szénhidrát-anyagcsere 
kontrollját a HbAlc viselkedése jól 
mutatta, 2 év alatt a 7,2%-os érték 
6,6%-ra állt be. Megkérdezték a szülő
ket is arról, hogy az éjjel alkalmazott 
pumpakezeléssel elégedettek voltak-e; 
3 szülő rendkívül bíztatóan nyilatko
zott a kezelésnek erről a formájáról.

Iványi János dr.

Elégséges-e önmagában a digitá
lis retinalis képalkotó módszer a 
diabeteses retinopathia szűrésé
re? Razvi, F. M., Illahi, W. és Ryder, 
R. E. J. (Dept, of Diab., City Hosp., 
Birmingham B18 7QH, Anglia): 
Pract. Diab. Int., 2002, 19, 240-244.

A diabeteses retinopathia az általános 
népesség vakságának egyik leggyako
ribb oka, megelőzésére és visszaszorí
tására a St. Vincent Declaration a ko
rai kezelésbe vételt írja elő. Felvető
dik a kérdés, hogy a retinopathiás be
tegek szűrésére milyen módszer a 
legmegfelelőbb. Eddig zömmel oph- 
talmoscopia segítségével állapították 
meg a retinopathia meglétét vagy hi
ányát, újabban azonban az elektroni
kus leképező rendszerek egyre in 
kább előtérbe kerülnek, s előnyük az, 
hogy a segítségükkel megkapott ké
pek tárolhatók, később is felhasznál
hatók.

A birminghami szerzők, akik az 
egyik oktatókórház diabeteses részle
gén dolgoznak, megvizsgálták 200 di
abeteses beteg 400 szemén, hogy m e
lyik módszer látszik megfelelőbbnek 
a diabeteses retinopathia korai felis
merésére. Összehasonlított szemfe- 
néki képek alapján foglaltak állást a 2 
módszer (a hagyományos és az új) al
kalmazhatósága mellett. Azokban a 
betegekben, akikben retinopathia je
lei egyáltalán nem látszanak, a digitá
lis leképzés egyedül is elégséges szű
résre. Vannak azonban olyan képek 
is, amelyeken lencsehomály zavarja a 
megítélést. Ezekben az esetekben a 
hagyományos ophthalmoszkópia az 
alkalmasabb módszer.

A szerzők bemutatnak olyan képe
ket is, amelyeken a digitális leképe
zéssel retinopathia nem  látszik, vi
szont a hagyományos módszerrel a 
macula területén 2 kis microaneurys- 
ma már észrevehető. Félrevezethető- 
ek lehetnek a digitális leképezéssel 
készült képen látható különböző m ű
termékek, melyek közül ophthal- 
moszkópiával csak a hialinos felrako
dások látszanak.

Elemezve a 200 szemfenéki képet, 
57%-ban elégségesnek tűnt a digitá
lis leképzés (Elsősorban azokban az 
esetekben, amelyekben megtartott 
volt a látásélesség és lencsehomály
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még nem fordult elő). A betegek  
38%-ában viszont (és bennük észlel
ték a súlyosabb szemfenéki képet) az 
ophtalmoszkópia elvégzése hozzáse
gített a pontos diagnózishoz.

Úgy tűnik tehát, hogy a 2 módszer 
jól kiegészíti egymást, és az előreha
ladottabb retinopathiában szenvedő  
betegek szemfenéki képének m egíté
lésére együttesen alkalmasak.

Iványi János dr.

A diabeteses szövődmények pre- 
valenciája egy déli londoni kór
ház körzetébe tartozó török dia- 
betesesek között. Mehmet, S., Cro
ok, M. A., Worsely, A. (Diab. Unit., 
Queen Mary's Hosp., Frognal Ave., 
Sidcup, Kent DA14 6LT, Anglia): 
Pract. Diab. Int., 2002, 19, 251-254.

Angliába az 1950-1960-as években 
mintegy 210 000 török vándorolt be, 
70%-uk London körül él. London 
déli negyedében van a Lewisham  
egyetemi kórház, ez foglalkozik a tö
rök diabetesesek gondozásával és el
látásával is. Itt 6463 diabetesest tarta
nak nyilván, közülük 77 török diabe
tesest (az összes diabetes 1,2% -a).

Ennek a 77 török diabetesesnek 
adatait elemezték részletesen a szer
zők, mert tudott dolog, hogy a nagy
számú bevándorolt (sokszor más fajú 
populáció) kultúrája, életkörülm é
nyei, szokásai gyakran eltérnek a be
fogadó ország lakosaiétól, s nyilván 
ilyen különbségek megtalálhatók dia
betes terén is. Angliában a bevándo
rolt kisebbség diabetológiai problé
máit, így a törökökét sem elemezték 
eddig még részletesen, ez a feldolgo
zás igyekszik magyarázatot találni ar
ra, milyen különbségek vannak a tö
rök bevándorolt diabetesesek és a ho
ni diabetesesek sajátosságai, elsősor
ban a szövődményeik között.

A 77 vizsgált törökök 96,1 %-a 2-es 
típusú diabeteses volt, mindössze 3- 
nak volt 1-es típusú a megbetegedése. 
Nemek szerinti bontásban a nők dia- 
betesét hamarabb diagnosztizálták, így 
a feldolgozás során diabetesük időtar
tama is hosszabb volt, mint a férfiaké. 
Mindkét nem tagjai egyformán elhí
zottak, ez a lipidértékek közül elsősor
ban a triglicerid emelkedettebb szint
jében nyilvánult meg. A felmérés idő
pontjában szénhidrát-anyagcseréjük 
(mindkét nemben) elfogadható volt, a 
HbAlc átlagos értéke 7,8%. Az átlagos 
vérnyomásértékek megegyeznek az 
UKPDS tanulmány intenzív csoportjá
ban mért értékekkel.

Kizárólagosan étrenddel 16,2%- 
ukat, inzulinnal 12,2%-ukat kezelték. 
Dominált a metforminnal, illetve en

nek sulfonylureakkal való kombinált - 
sága (a betegek közel 'A-ében), a nők 
esetében a kombinált kezelés aránya 
még magasabb, 39,4%-os volt.

Az észlelt szövődmények tekinte
tében számos érdekes adat került fel
színre. 28,4% -nak még nem volt 
semmiféle szövődménye, a microan- 
giopathiák vonatkozásában (az összes 
beteg '/4-ében) viszont már jelentős 
különbségek vannak a nők kárára. A 
retinopathia, a diabeteses neuropa
thia jóval nagyobb arányban fordul 
elő közöttük, mint férfiakban. Feltű
nő, hogy a nephropathia előfordulási 
gyakorisága a másik kettőhöz képest 
lényegesen alacsonyabb. A macroan- 
giopathia (cardio-cerebrovascularis 
előfordulás) tekintetében is a nők 
sokkal jelentősebb részvétele emel
hető ki a férfiakhoz viszonyítva 
(35,7% vs. 19,6%). A perifériás vas
cularis m egbetegedések (és lábfe
kélyek) esetében az összarány sokkal 
kisebb, itt a férfiak részvétele dominál 
(8,7% vs. 3,6%). Hypertonia előfor
dulására az összes betegre vonatkoz
tatva 36,5% -os, itt ismét a nők rész
vétele a dom ináló (42,9% vs. 
32,6%). Hasonlóak az arányok a 
dyslipidaemiák tekintetében is (25%- 
os női arány vs. 15,2% férfi rész
vétel).

A m eglehetősen magas arányban 
előforduló szövődmények magyará
zatát az elemzők a törökök fizikai 
inaktivitásában, a férfiak nagyon je
lentős arányú dohányzásában és a tö
rök nők túlsúlyában látják. Végső 
konklúzióként azt szögezik le a fel
dolgozók, hogy a török diabetesesek 
lipideltéréseit sokkal agresszívebben 
kellene kezelni, s így talán a koszorú
ér-betegségek magas prevalenciája is 
csökkenthetővé válik.

Iványi János dr.

Dietétika

Megelőzés vitaminokkal és nyom
elemekkel. Pfeiffer, A. F. H. és Einig, 
Ch. (Deutschen Institut für Emähnmgs- 
forschung, Bergholz-Rehrbrücke, A. 
Scheunert Alle 114, D-14558 Német
ország): DMW, 2002, 121, 2251-2252.

E rövid összefoglaló dolgozat a vita
minok és nyomelem ek eddigiekben 
már igazoltnak tekinthető, betegséget 
megelőző hatásairól szól. Ámbár az 
egészséges emberekben és élettani 
helyzetben a szokásos táplálkozás fe
dezi a mindennapi vitamin- és nyom 
elemszükségletet, igen sokféle olyan 
helyzet van az élet során, amelyek 
esetén az egészséges, ép szervezet is
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fokozott ellátást igényel. Ilyen a fejlő
dő szervezet, a terhesség, a nők álta
lában a menses következtében kiala
kuló anaemiahajlam miatt. De ide so
rolhatjuk azokat az élettani változá
sokat is, amelyek a nemi hormonok 
csökkent termelésével kapcsolatban 
állnak elő, mint pl. a fokozott csont
vesztés. Az élet későbbi szakaszában, 
amikor az arteriosclerosis következ
m ényei fenyegetnek, ugyancsak fon
tos szerep jut e betegség megelőzésé
ben egyes vitaminok fokozott mérté
kű bevitelének.

Legtöbb esetben (terhesség m eg
tartása, gerinchasadék megelőzése) a 
fokozott mértékű folsavbevitel jelenti a 
védelmet. Napi 400 -800  pg a javasolt 
mennyiség, amelyet még a teherbe 
esés előtt kell kezdeni, és a terhesség 
folyamán (de legalább is az első há
rom hónap alatt) folyamatosan szed
ni. A folsav a B6 és B12-vitamonokkal 
együtt képes a homocisztein képző
dését a lakosság hyperhomocysteina- 
emiára hajlamos részében gátolni, ez
zel a koszorúerekben kialakuló scle- 
roticus szűkületet mérsékelni.

Az egészség fenntartásában fontos 
szerepe van a vasnak, amelynek hiá
nya nem csak anaemiában mutatko
zik meg, de valamennyi sejtünk oxi
génfelhasználó enzimrendszer is va
sat tartalmaz. Ismeretes, hogy terhes
ség alatt a vashiány előfordulása gya
kori. Nőkben a menstruáció miatt a 
vasfelvétel iránti igény mindig is fo
kozott. Ugyanez érvényes a gyere
kekre, a vegetáriánusokra és az öre
gekre. A ném et ajánlás vasból, nők 
esetén napi 15 mg, férfiak esetén na
pi 10 mg. Az állati eredetű táplálék
ból ez könnyebben elérhető, a növé
nyi táplálékok egyes anyagai nem en 
gedik a vasat felszívódni (oxalát, fi- 
tinsav, tannin). Ugyanakkor a túlzott 
vasbevitel szabad gyökök fokozott 
keletkezéséhez vezethet, amelynek 
esetleges kihatásaként koszorúér-be
tegség és daganat is keletkezhet (tar
tósan 100 mg napi adag fölött).

A jód  igen fontos nyomelem, jól is
mert, hogy hiánya pajzsmirigy-beteg- 
séget okoz. Németországban évente 
90 000 pajzsmirigyműtét történik dif
fúz golyva miatt (alapja: jódhiány). A 
napi jódfelvétel 200 pg/nap a táplál
kozástudományi előírás szerint. Ez 
azonban nem  minden esetben érhető 
el a szokásos táplálkozással. Különö
sen veszélyeztetettek a terhesek és a 
szoptató anyák, akikben magasabb 
jódfelvételi igénnyel kell számolnunk 
(230-260 pg/nap). Ez általában csak 
táplálékkiegészítéssel érhető el. Ilyen 
kiegészítő a jódozott étkezési só és a 
tengeri halak fogyasztása. A jódfo- 
gyasztás csak kifejezett hyperthyreo
sis esetén okozhat bajt.



A kalcium és D-vitamin esetében a 
mai életfeltételek között általában a 
táplálékok mellett még külön pótlás
ra van szükség a legtöbb esetben. 
Gyerekek, idősek, postmenopausá- 
ban lévő nők, csonttörésre hajlamos 
egyének kalcium- és D3-vitamin-pót- 
lásra szorulnak. A fejlődő szervezet
ben az egyébként napi mintegy 1 g 
kalciumszükséglet a kamaszkorban 
1,3-1,5 g-ra nő; ugyancsak magasabb 
a terhesek kalciumszükséglete. Az 
időskorban fellépő osteoporosis haj
lam esetén kalciumbevitel 1,5 g-ra 
emelendő. A napi D3-vitamin-bevitelt 
a téli hónapokban érdemes napi 400 
E-gel kiegészíteni még akkor is, ha ál
talában a margarinokban van némi 
hozzáadott D3-vitamin.

Összefoglalva: érdemes figyelni a meg
felelő jódbevitel mellett a folsav-, vas-, 
kalcium- és D3-vitamin-kiegészítésre, 
mindezek mellett nem árt a B6 és B ^v ita 
min-ellátásra is gondot fordítani. Mind
ezek révén a magzati fejlődési zavarok 
mellett a coronariabetegség, a pajzsmi
rigybetegségek, a vashiány, az anaemia, a 
csonttörések kialakulása jelentős mérték
ben megelőzhető.

Jávor Tibor dr.

Gasztroenterológia

Gyulladásos bélbetegség. Po
dolsky, D. (Massachusets General 
Hospital and Harvard Medical Scho
ol, Boston, USA): N. Engl. J. Med., 
2002, 347, 417-429.

Évtizedek óta, amióta a gyulladásos 
bélbetegségeket meghatározták a kli
nikai megjelenésük alapján -  a kuta
tók számára a patofiziológiai folya
matok tisztázása kihívást jelent. A 
klinikai tapasztalatok alapján általá
nosan elfogadott, hogy a Crohn-be- 
tegség és a colitis ulcerosa különböző 
megbetegedés.

Az etiológiai és patofiziológiai ku
tatások alapján a genetikai tényezők 
jelentőségét feltételezik gyulladásos 
bélbetegségben (IBD), amit számos 
kutatási eredmény igazolt. Az elmúlt 
15 évben a lehetséges gének széles 
variációit tanulmányozták. Crohn- 
betegségben a 16-os kromoszóma ká
rosodását találták, míg colitis ulcero- 
sában ezek nem érintetek. A colitis 
ulcerosa és a Crohn-betegség hátteré
ben több közös gén is áll. A 16-os 
kromoszóma részletes térképét a kö
zelmúltban elemezték ezzel kapcso
latban. Ez a gén egy cytoplazmatikus 
fehérjét kódol, mely NOD2 vagy 
CARD15, a makrofágok által termelt

és a bakteriális lipopoliszacharidok 
felismerő helye. Lehetséges, hogy 
szabályozza a nukleáris faktor kB ak- 
tivációját és a macrophagok apoptosi- 
sát.

Az európai és észak-amerikai 
Crohn-betegek a betegség családi 
anamnézise nélkül NOD2 variációval 
rendelkeznek. A NOD2 homozygoták 
20-szor nagyobb valószínűséggel 
lesznek Crohn-betegek -  részleges 
ilealis megjelenéssel. A heterozygo- 
ták szintén em elkedettebb rizikót 
hordoznak Crohn-betegségre. A be
tegek 20%-a homozygota a NOD2-re 
-  az 5-ös kromoszómalocus, mely a 
citokinreceptorokat kódolja, a beteg
ség korai megjelenésével is összefügg.

A genetikai praedispositio a gyul
ladásos bélbetegség kialakulásában 
szerepet játszik, azonban a környeze
ti faktorok hatását ikrek vizsgálatával 
igazolták. így a nem szteroid gyulla
dásgátlók, dohányzás modifikálja a 
fenotípust -  védelmet nyújt colitis ul- 
cerosában, míg a Crohn-betegség rizi
kóját növeli. A luminalis flóra talán a 
központi faktor IBD-ben. A colitis 
spontán kifejlődéséhez egerekben és 
patkányokban a luminalis flóra jelen
léte szükséges. A colitis nem  fejlődik 
ki mutáns láncok esetén sem, steril 
környezetben, viszont a szokványos 
bakteriológia esetén gyorsan kifejlő
dik. Az állatkísérletben észleltek az 
embereknél tapasztaltakkal egybe
vágnak. Széles spektrumú antibioti
kumok és probiotikumok a betegek 
bizonyos részében hasznosak. Ezek a 
tanulmányok kimutatták a felülethez 
tapadó baktériumok megnövekedett 
számát IBD-s betegekben.

A kezelés a pontos diagnózissal 
kezdődik, amihez a klinikum, a fiziká
lis, endoszkópos, radiológiai és hiszto- 
lógiai, valamint laboratóriumi vizsgá
latok eredményei vezetnek. Ezek ré
vén tudunk különbséget tenni colitis 
ulcerosa és Crohn-betegség között. 
10%-ban a colont érintő IBD-ben in
determinált colitisről beszélhetünk, 
amikor a két betegségtípust nem tud
juk egymástól elkülöníteni. Szerológi- 
ai markerek -  beleértve a perinuklea- 
risan festődő antineutrophil citoplaz- 
matikus antitesteket -  70% -ban for
dulnak elő colitis ulcerosában. Az an- 
ti-a  Saccharomyces cerevisiae antitest 
50, vagy nagyobb százalékban fordul 
elő Crohn-betegségben. Habár ezek a 
markerek segíthetnek a differenciáldi
agnózisban, rutin meghatározásra 
nem javasoltak. Az IBD hosszú távú 
kezelése multidimenzionális, és függ a 
betegség típusától és elhelyezkedésé
től. Az antidiarrhoeás szerek a tüne
tek megszüntetik, az elemi diéta szin
tén elsődleges a kezelésben, de a bete
gek hiányos malabsorptióból ered. A

kiegészítő táplálék főleg a növekedés
ben elmaradt gyermekekben fontos. 
Az 5-ASA alapú készítmények a köze
pes és enyhe aktivitású colitis ulcero
sában és Crohn-betegségben alapve- 
tőek. Az 5-ASA a prosztaglandinok és 
leukotriének blokkolásával hat, gátol
va a bakteriális peptid által indukált 
neutrophü kemotaxist és adenozin ál
tal indukált szekréciót, befogva a re
aktív oxigéngyököket, talán gátolva a 
nukleáris faktor kB aktivációját. Az 
elmúlt 15 év alatt a többféle 5-ASA- 
készítmény lett elérhető.

A betegség lokalizációjától függően 
a distalis colon betegségében a suppo
sitorium és enema forma alkalmazha
tó. Az oralis 5-ASA (mesalamine) 
konjugált, meggátolja a felszívódást a 
vékonybélben. Ezek a sulfasalasine, 
olsalasine (5-ASA-dimer) és az újon
nan kifejlesztett balsalasine. Lokális 
alkalmazási forma egyedül vagy per 
os készítményekkel kombinálva bal 
oldali colonbetegségekben javasolt. 
Az 5-ASA colitis ulcerosa fenntartó 
terápiájában hatékony, de kérdéses 
Crohn-betegségben. A kortikoszteroi- 
dok alkalmazása az 5-ASA alapú ké
szítmények hatástalansága esetén in
dokolt. Lokális kortikoszteroidok 
(hydrocorticon enema vagy hab) az 
5-ASA alapú készítmények alternatí
vájaként használhatók ulcerativ proc
titis vagy distalis ulcerativ colitis ese
tén. A per os prednisone vagy predni
solone a közepesen súlyos colitis ulce
rosa vagy Crohn-betegség kezelésére 
használható súlyos esetekben. Intra
vénás alkalmazása fulmináns colitis 
ulcerosában 7-10  nap alatt eredmé
nyez javulást. A kortikoszteroidok 
gyakori és gyakran komoly mellékha
tásokat okoznak, melyek korrelálnak 
a terápia idejével és a dózissal. Né
hány mellékhatás részlegesen kezel
hető (pl. korai Ca-adással, D-vitamin- 
nal). Budesonide kontrollált ilealis 
felszabadulásával ezek néhány eset
ben kivédhetők, vagy enema formájú 
készítményekkel, habár a budenosid 
hosszas adásával szisztémás mellék
hatással számolni kell, holott a first 
pass mechanizmussal több mint 90 %- 
a eliminálódik. Budesonide a gluco
corticoid receptorokhoz 50-100-szor  
nagyobb affinitással kötődik, mint a 
prednisone. Alkalmazásuk ümitált el
sődlegesen distalis ilealis vagy a jobb 
colonfél betegségében, valamivel ke
vésbé hatékony, mint a konvencioná
lis kortikoszteroidok.

Immunszuppresszív és im munre
gulációs hatóanyagokat azon IBD-s 
betegekben alkalmaznak, akiknél a 
kortikoszteroid nem vált be, vagy 
nem folytatható. Ezen anyagok a be
tegek opportunista fertőződésének  
veszélyét növelik. Az azathioprine és
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aktív metabolitja, a mercaptopurine a 
leginkább alkalmazott immunszup- 
presszív szer. Mellékhatások -  a dó
zisfüggő csontvelő-szuppresszió, a fe
hérvérsejtszám -  monitorozása szük
séges a terápia megkezdésekor és 2 -3  
havonta. Az életet veszélyeztető  
csontvelő-károsodásért a tiopurine- 
S-metiltranszferáz kulcsenzim fele
lős. Hozzávetőlegesen a betegek  
0,1%-a homozygota a funkcionálisan 
hibás alléit illetően, ami a toxikus 
metabolitok akkumulációjához vezet.

Methotheraxate a kortikoszteroid- 
függő aktív Crohn-betegségben haté
kony a remisszió fenntartásában. He
ti injekció formájában 15 mg im. 
vagy 25 mg se. javasolt. Hatásmecha
nizmusa bizonytalan.

Ciclosporin súlyos, kórházi keze
lésre szoruló ulcerosus colitisben ha
tásos. Alkalmazását 7-10 napos nagy 
dózisú corticosteroid adása után  
kezdjük. Az azathioprin vagy mer- 
captopurin segíti a Ciclosporin által 
indukált választ. Általában a Ciclospo
rin Crohn-betegségben nem haszná
latos, súlyos perianalis, cutan fistu- 
láktól eltekintve.

Az anti-TNF jelentős előrehaladást 
a Crohn-betegség terápiájában h o 
zott. A TNF az aktivált macrophagok 
terméke, a szabályozó peptidek kö
zött jelentős szerepet játszik. Két je
lentős tanulmány igazolja az inflixi- 
mabterápia létjogosultságát Crohn- 
betegségben. A válasz gyors, általá
ban két hét, a hatástartam néhány  
héttől fél évig terjed. A perianalis 
vagy percutan fistulás betegek 3 infú
ziót kaptak 6 hét alatt. Egyéb gyulla
dásos bélbetegségben is vizsgálták al
kalmazhatóságát (pl. Behget-szindró- 
ma). Colitis ulcerosában hatása bi
zonytalan.

Szilvás Ágnes dr.

Peptikus fekélybetegségek. Chan, 
F. K. L. és Leung, W. K. (Dept, of M e
dicine and Therapeutics, Prince of 
Wale Hospital, 30-32 Nyan Shing 
Street, Shatin, Hong Kong, Kina): 
Lancet, 2002, 360, 933-941.

A Helicobacter pylori (HP) fekélybeteg
ségek patogenezisében játszott szere
pének felfedezése óta eltelt húsz év 
alatt sokat változott a betegségcsoport 
megítélése. A fejlett országokban a 
fertőzöttség csökkenésével párhuza
mosan csökken a betegség előfordu
lási aránya, azonban a szövődményes 
esetek száma a korábbihoz hasonló 
maradt. Míg a baktériummal kapcso
latos fekélyek aránya csökken, nö
vekszik a nem  szteroid gyulladásgát
lók (NSAID) (és aszpirin) által oko

zott fekélyek aránya, és hasonlóan 
növekedni kezdett az ún. nem HP és 
nem NSAID okozta fekélyek jelentő
sége is.

A nyombélfekély kialakulásában 
számos tényező játszik szerepet, a ha
gyományosan jól ismert fokozott sav
termelés fontos tényezője az antrum- 
gastritis, am ely számos kimutatott 
mechanizmuson keresztül fokozza a 
savtermelést. A duodenumot érő sav
hatás gastricus metaplasiát okoz, 
amely lehetőséget biztosít a duode
num HP-val történő kolonizációjára, 
és ily módon gyulladásos reakció ki
alakulására és fekély képződésére. A 
nyombélfekély létrejöttében szerepet 
kap a duodenum  csökkent bikarbo- 
náttermelése, amelyről kimutatták, 
hogy normalizálódik a HP sikeres 
eradikációja után. Számos bakteriális 
virulencia faktor is szerepet kap a be
tegség kialakulásában (cagA, vacA, Ba- 
bA). A gyomorfekély olyan egyének
nél alakul ki, akinél nem csak az ant- 
rumot, de a corpus területét is kolo
nizálja a HP, és ennek következmé
nyeként atrophia, intestinalis meta
plasia fejlődik ki, végül gyomorrák is 
kialakulhat.

A HP-fertőzés kezelése proton
pumpagátló (PPI) vagy ranitidin, biz- 
mut-citrát és kétfajta antibiotikum 
(amoxicillin és clarithromycin vagy 
metronidazol) ún. hármas kombiná
ciójának 7 -1 4  napon át történő ada
golásán alapul. A clarythromycinre
zisztencia aránya növekszik, a metro- 
nidazolrezisztencia különösen a fejlő
dő országokban magas. A sikertelen 
eradikáció után négyes kombináció 
empirikus alkalmazása jön szóba. 
Ilyen esetekben a furazolidon- vagy 
rifabutintartalmú kombinációkkal is 
értek el sikereket. Nagy problémát je
lent az NSAID okozta fekélyek szá
mának növekedése, különösen az 
idősebb korosztályban sok a súlyos 
szövődménnyel járó eset.

Az NSAID-fekély kialakulásában a 
szer lokális hatásán kívül a prosztag- 
landinképződés gátlása és a neutrop
hil sejtes gyulladásos reakció okozta 
károsodás kap szerepet. Ezen fek
élyek megelőzésében a PPI-szerek és 
a sok mellékhatással bíró misoprostol 
a leghatásosabbak, kétszeres dózisú 
hisztamin2-receptor-antagonisták az 
előbbieknél kevésbé hatékonyak, el
sősorban a doudenalis ulcusok kiala
kulását képesek megelőzni. Másik 
lehetőség a hagyományos NSAID- 
kezelés helyett a ciklooxigenáz- 
(COX-)2 enzimgátlók alkalmazása. 
Ezen szerek alkalmazásakor minimá
lissá válik a gastroduodenalis fek
élyek kialakulási aránya, azonban, ha 
a beteg a COX2-gátló mellett aszpirint 
is szed, a fekélyképződés kockázta is
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mét jelentőssé válik, ami savcsökken
tő kezeléssel mérsékelhető. Egy me- 
taanalízis kimutatta, hogy a HP fertő
zés és a NSAID fekélyképződést pro
vokáló hatása összeadódik, és a két 
tényező együttes jelenléte esetén a 
fekélyek kialakulásának rizikója 3,5- 
szeres lesz. Érdekes megfigyelés, 
hogy a HP-eradikáció csak az NSAID 
szereket újonnan szedő betegeknél 
csökkenti a fekély kockázatát, a kró
nikus szedőknél nem. Az ún. nem  
NSAID és nem HP okozta fekélyek 
aránya növekedni látszik a fejlett or
szágokban. A fekélybetegségek szá
mának csökkenésével az utóbbi 
években a gastrooesophagealis ref- 
luxbetegség vált a leggyakoribb, sav
hatással összefüggő betegséggé.

Fábián György dr.

Hematológia

Imatinibterápia során kialakult 
tumorspecifikus rezisztencia mu
táns sejtek klonális szelekciójá
val. Müller, M. C., Hochhaus, L. T. 
(III. Medizinische Klinik, Fakultät für 
Klinische Medizin der Universität 
Heidelberg, M annheim, Ném etor
szág): Dtsch. Med. Wschr., 2002, 127, 
2205-2207.

A malignus betegségek terápiájában 
valóban mérföldkőnek számít a sze
lektív tirozin-kináz-inhibitor (STI 
571, Glivec), különösen a krónikus 
myeloid leukaemia (CML) esetében, 
Philadelphia-transzlokációval. Kide
rült, hogy a malignus transzformáció 
patogenezisére irányuló terápia kife
jezett remissziót vált ki kisfokú m el
lékhatásokkal. A gyors hematológiai 
és citogenetikai remisszió ellenére 
szekunder rezisztencia kialakulását 
figyelték meg, aminek oka csak rész
ben ismert.

Különböző munkacsoportok a ber- 
abl gén tartományban olyan mutáció
kat ismertek fel, melyek következté
ben egyes aminosavak felcserélése ré
vén a gyógyszer csökkent kapcsolódá
si affinitása jött létre rezisztens sejtek 
klonális szelekciójával. A rezisztencia 
gyakran blastkrízis után keletkezik, és 
a recidiva szinte mindig fatális.

Egy 67 éves nőbeteg CML-ja 27 
éve ismert, és 9 hónappal korábban 
elmaradt hematológiai és citogeneti
kai remisszió miatt került felvételre, 
több éves interferon-a és hydoxyure- 
aterápia után, ezért a terápiát tirozin- 
kináz inhibitorral folytatták, és 8 h ó
nap múlva hematológiai remissziót 
értek el.



A beteg fizikális statusa gyakorlati
lag negatív, mája, lépe és nyirokcso
mói nem tapinthatók. Kémiai para
méterei a következők: hgb: 108 g/1, 
thrombocytaszám: 686 000/pl, Fvs- 
szám: 26 700/pl. Kvalitatív vérkép
ben éretlen alakok, LDH: 733 E/l, 
húgysav 8,1 mg/dl, szérumkreatinin 
1,21 mg/dl.

A csontvelő sejtdús, myeloblast 
8%, promyelocyta 25%. Citogeneti- 
kailag típusos Philadelphia-transzlo- 
káció -  46, XX, t/9 ; 22//q34 ; q l 1/. 
Fluoreszcens in situ hibridizáció iga
zolta a bcr és abl gének kolonizációját. 
Polimeráz láncreakció szerint típusos 
b2a2-BCR-ABL-mRNS transzkripció 
(Kvóciens BCR-ABL/ABL 100%).

Az imatinib kötődési helyét kódo
ló génszakasz szekvenciálása pont
mutációt derített ki, ezért a 253. ami- 
nosav timidin helyére tirozin került. 
Az imatinibterápia előtti DNS-vizsgá
latokkal viszont nem találtak bcr-abl 
gén eltérést. Imatinib kapcsolódásá
nak elvesztését in vitro vizsgálat iga
zolta (átlagos imatinibgátló koncent
ráció vad típusú abl esetében 0,025 
pM, a közölt esetben viszont 3,7 pM).

Hematológiai remisszió hiánya mi
att az imatinib adagját napi 600 mg- 
ra emelték, és mivel reakció nem kö
vetkezett be, 40 mg cytarabinnal egé
szítették ki, de a leukocytosis nem  
változott. A bcr-abl pontmutáció mi
att az imatinib további adását felfüg
gesztették, és napi 2 g hydoxyureaval 
folytatták a kezelést, amit 50 mg me- 
rocaptopurinnel kombináltak. Ennek 
hatására a fvs-szám normalizálódott, 
éretlen myeloid sejteket nem lehetett 
észlelni és a mutáns bcr-abl gént tar
talmazó sejtek aránya hat hónap alatt 
100%-ról 0%-ra esett.

A bcr-abl-tirozin-kináz szelektív 
gátlása imatinibbel újabb ígéretes te
rápiás lehetőség CML-ben. A nagyfo
kú hematológiai és citogenetikai re
misszió ellenére a betegek egy részé
ben primer, vagy szekunder rezisz
tencia fejlődik ki. Bcr-abl pozitív sejt
vonalak in vitro modelljei szerint kü
lönböző rezisztenciamechanizmusok 
következtében a gyógyszer effektusa 
megszűnik. Mivel az imatinib specifi
kusan kötődik a bcr-abl tirozin-kináz 
doménhoz, az is elképzelhető, hogy 
ennek a szakasznak a mutációja vált
ja ki a hatás csökkenését. Rezisztens 
sejtek klonális szelekcióját konformá

cióváltozással az ATP-kapcsolódás lo- 
kuszán tényleg sikerült megfigyelni. 
Egy évvel ezelőtt azt is kiderítették, 
hogy az imatinibterápia szünetelteté
se után az elmaradt szelekciós nyo
más következtében újabb szenzitivi- 
tás következett be, amit az is alátá
maszt, hogy konvencionális citoszta- 
tikumokkal a leukaemiás sejtklón 
csökkent.

Az ismertetett esettel kapcsolatban 
az alábbiakat kell kiemelni: 1. A CML 
ilyen hosszú lefolyása -  27 év -  szo
katlan. A krónikus szak terápiája 
hydroxyureával és IFN-val átlagosan 
öt év, a médián élettartam pedig 6 -7  
év. 2. Effektiv hematológiai reakció 
ellenére nem sikerült citogenetikai 
remissziót elérni. 3. A CML akcelerá- 
ciós fázisát leukaemiás sejtek klonális 
szelekciója váltja ki, melyekben az 
imatinib kapcsolódásának lokusza a 
BCR-ABL fehérjén kimutatható. 4. 
Imatinib szüneteltetése után hemato
lógiai stabilizálás és a mutáns sejtklón 
visszafejlődése következett be.

A tumorspecifikus fehérjék szelek
tív gátlása valóban nagy lépés a ma
lignus betegségek terápiájában. A fo
lyamatos antibiotikus terápia alkal
mával kialakuló bakteriális reziszten
cia analógiájára ez a jelenség bcr-abl 
póz. leukaemiákban is megfigyelhető 
szelektív tirozin-kináz terápia alatt. A 
rezisztencia megszüntetésének lehet
séges módjai: 1. Imatinib adagjának 
emelése. 2. Kis dózisú cytarabin kom
binálása imatinibbel. 3. Az eddigi ke
zelés felfüggesztése és folytatása kon
vencionális citosztatikumokkal (hyd
roxyurea). Imatinib, valamint cito- 
sztatikumok, ill. IFN kombinációjával 
végzett terápia jelenlegi vizsgálatok 
tárgya.

Bán András dr.

Infektológia

Szívsebészeti beavatkozás után a 
szegycsont sebéken kialakult As
pergillus flavus okozta fertőzés 
diagnózisa és kezelése. Vandecas- 
teele, S. J. és mtsai (Dept, of Intern. 
Med.-Infect. Dis., Univ. Hosp. of Leu
ven, Herestraat 49, 3000 Leuven, 
Belgium): Clin. Infect. Dis., 2002, 35, 
887-890.

A belgiumi A. Z. Sint-Jan General 
Hospital (Brugge) 774 ágyas, másodla
gos gondozást eOátó intézmény, ame
lyik közel 40 éve épült. Ebben a kór
házban 1998. első 4 hónapjában elő
zetesen coronaria arteria bypass graft 
(CABG) műtéten átesett 9 betegen a 
szegycsont sebéből kiinduló infekciók 
halmozódását észlelték. Kiderült, 
hogy a szívsebészeti műtő levegőjéből 
és elektromos műszereiről kimutatha
tó Aspergillus flavus volt a felelős a 
fertőzésért, a szokásos bakteriális vizs
gálatok negatívnak bizonyultak.

A fertőzéses tünetek -  eltérően a 
bakteriális eredetűekétől -  alattomo
san, lassabban fejlődtek ki, átlagosan 
a műtéttől számítva 14 nap múlva 
(5-147  nap). A tünetek is eléggé 
enyhék voltak (fáradtság, elesettség, 
mérsékelt fokú láz) 2 betegtől elte
kintve, akik 119, illetve 55 nappal 
később a seb revíziója és ellátása, va
lamint a legmegfelelőbbnek tartott it- 
raconazolkezelés ellenére fulminans 
mediastinitisben meghaltak. A bete
gek többsége egyéb megbetegedés 
miatt hajlamos volt a sebfertőzésre 
(elhízás, diabetes, idült obstructiv tü- 
dőmegbetegedés, a műtét előtti na
gyobb adagú kortikoszteroidkezelés -  
2 beteg - ,  valamint több arteria 
mammaria internán végzett műtét).

Amint a sebfertőzés ténye nyil
vánvalóvá vált és kiderült, hogy m in
dezekért gombafertőzés a felelős, 
azonnal kombinált terápiát kezdtek. 
Ez a megfelelő sebészi revízióból, il
letve itraconazol adásából áll. Ennek 
oldatából a betegek naponta 2 x 200 
mg-ot kaptak 2 hónapon át. Az em lí
tett 2 meghalt beteg kivételével 3 re
lapsus fordult elő a kezelés során, 
egyébként a betegek meggyógyultak. 
Az intraconazolkezelést a betegek 
többsége jól tűrte, mellékhatásaként 
hasmenést és hányingert, valamint a 
májműködési próbák átmeneti em el
kedését említették.

Bár az Aspergillus-infekciók nem  
tartoznak a gyakori szívsebészeti m ű
tétek utáni fertőzések közé, minden  
olyan esetben, amikor lassan kialaku
ló sebfertőzésről van szó és a bakteri
ális eredetre utaló vizsgálatok negatí
vak, gondolni kell gomba okozta fer
tőzésre, s ennek ellátását kombinál
tan sebészi és antifungális kezeléssel 
kell megoldani.

Iványi János dr.

Helyreigazítás
Az Orvosi Hetilap 2003. 144. évi. 8. szám 392. oldalán a folyóiratreferátumban alulról a 2. bekezdés 2. pontja téve
sen: „megnöveli-e a hormonszérumszintet" jelent meg. A helyes szöveg: „2. a hormonpótló kezelés a menopausa 
után a CRP- és az IL-6-szérumszintet megnöveli-e,"
Referálónktól és olvasóinktól a hibáért szíves elnézést kérünk. Szerkesztőség
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M eghívó
A Szeged M egyei Jogú Város Önkor
m ányzat Kórháza 2003. május 11-15. 
rendezi meg az AN-RE 2003. tudományos 
továbbképző napokat és a kórházi, diag
nosztikai, gyógyszerészeti, rehabilitációs 
szakkiállítást.
Helyszín: Csongrád Megyei Pedagógiai és 
Közművelődési Szolgáltató Kht.
6726 Szeged, Közép fasor 1-3.
Program:
2003. május 11. (vasárnap)
Ünnepi előadások
16.20- 16.50 Prof. Dr. Kásler Miklós (Orszá
gos Onkológiai Intézet, Budapest): Az on
kológia jelenlegi helyzete 
16.50-17.20 Prof. Dr. Forster Tamás (SZTE, 
Szeged): A kardiológia múltja-jelene-jö- 
vője
17.20- 17.50 Prof. Dr. Nemcsók János (SZTE, 
Szeged és Miniszterelnöki Hivatal, Buda
pest): Az EU csatlakozás várható hatása a 
hazai tudományos életre
2003. május 12. (hétfő) 
Egészségpolitikai ankét
10.00- 12.30 Referátumot tart: Dr. Csehák 
Judit (egészségügyi, szociális és családügyi 
miniszter) Fórum
12.30- 14.00
Szünet, a kiállítás megtekintése
Urológiai képalkotó diagnosztika -  
Területi radiológus továbbképzés
Üléselnök: űr. Náray György

Prof. Dr. Palkó András
14.00- 14.05 Megnyitó: Dr. Náray György 
(SZMJVÖ Kórháza, Szeged)
14.05- 14.45 űr. Morvay Zita (SZTE, Sze
ged): A vesebetegségek ultrahang-diag
nosztikája
14.45- 15.25 Prof. Dr. Palkó András (SZTE, 
Szeged): A CT és az MR szerepe a veseda
ganatok diagnosztikájában
15.25-16.05 űr. Baranyai Tibor (Városi 
Kórház, Sopron): Kismedencei urológiai 
betegségek képalkotó diagnosztikája
16.05- 16.45 Dr. Nagy Endre (SZTE, Sze
ged): Az intervenciós radiológia szerepe az 
urológiai betegségek terápiájában
16.45- 17.00 Prof. Dr. Palkó András (SZTE, 
Szeged): Zárszó
2003. május 13. (kedd)
Kardiológia a gyakorlatban
Üléselnök: Prof. Dr. Forster Tamás 

Dr. Gruber Noémi
9 .30- 9.40 Prof. Dr. Forster Tamás (SZTE, 
Szeged): Bevezető
9.40-10.00 űr. Varga Albert (SZTE, Sze
ged): Echocardiographia a 3. évezredben
10.00- 10.20 Prof. Dr. Csanády Miklós (SZTE, 
Szeged): Néhány szívbetegség genetikai 
aspektusa
10 .20 -  11.00
Szünet, a kiállítás megtekintése
11.00- 11.20 űr. Ungi Imre (SZTE, Sze

ged): Új eljárások a koszorúér angioplasz- 
tikában
11.20-11.40 űr. Borgáts Gábor (SZTE, Sze
ged): Módszerek fejlődése a szívsebészet
ben az utolsó évtizedben
11.40- 12.00 űr. Ábrahám György (SZTE, 
Szeged): A hypertensio és a diabetes mel
litus kapcsolatának gyakorlati kérdései
12.00- 12.30 Megbeszélés, zárzó
12.30- 14.00
Szünet, a kiállítás megtekintése
2003. május 13. (kedd)
Aktuális pszichiátriai-addiktológiai 
problémák
Üléselnök: Prof. Dr. Gaszner Péter 

Prof. Dr. Szilárd János
14.00- 14.30 Prof. Dr. Gaszner Péter: (OPNI, 
Budapest): A pszichiátriai betegek komp
lex terápiája
14.30- 15.00 Dr. Temesváry Beáta (SZMJVÖ 
Kórháza, Szeged): A pszichiátria a medici
na és társadalom perifériáján
15.00- 15.30
Szünet, a kiállítás megtekintése
15.30- 17.30 Kerekasztal-megbeszélés 
Moderátor: Prof. Dr. Szilárd János 
Résztvevők:
Prof. Dr. Gaszner Péter (OPNI, Budapest) 
Prof. Dr. Huszár Ilona (SOTE, Budapest)
Dr. Temesváry Beáta (SZMJVÖ Kórháza, 
Szeged)
űr. Demeter Ildikó (SZMJVÖ Kórháza, Szeged)
2003. május 14. (szerda)
Légúti gyulladások korszerű d iag
nosztikája és terápiája
Üléselnök: Prof. Dr. Gyurkovits Kálmán 

Dr. Boros István
10.00- 10.25 Prof. Dr. Gyurkovits Kálmán 
(Tüdőkórház, Mosdós): Bevezető
10.25- 10.45 űr. Barcs István (Bio-Rad, Bu
dapest). Légúti fertőzések mikrobiológiai 
diagnosztikája
10.45- 11.05 Dr. Boros István (SZTE, Deszk): 
Diagnózis, differenciáldiagnosztika, szö
vődmények
11-05-11.25 űr. Megyeri Pál (SZTE, Sze
ged): Otthon szerzett pneumóniák kezelése
11.25- 11.45 Dr. Kovács Gábor (Szent Lász
ló Kórház, Budapest): Pneumóniák keze
lése, megválaszolatlan kérdések
11.45- 12.00 Zárszó
2003. május 14. (szerda) 
Laboratóriumvezetők I. országos talál
kozója
Üléselnök: Prof. Dr. Falkay György 

Prof. Dr. Ferencz Antal
13.00- 13.05 Üdvözlés:
űr. Náray György (SZMJVÖ Kórház, Szeged) 
Prof. Dr. Kovács L. Gábor (MLDT elnöke)
13.05-13.35 Prof. Dr. Ferencz Antal (ÖLI, 
Budapest): Laboratóriumi teljesítmények 
alakulása 2002-ben
13.35-13.50 Dr. Schumann Béla (Laborex- 
pert, Budapest): Immunkémiai vizsgálatok 
jelentősége a sürgősségi betegellátásban 
13.50-14.10 Aradi Péter (Randox, Buda
pest): 5 éves a Randox Magyarországon. 
Jelen és jövő
14.10-14.25 Papp Tibor (Millipore, Buda
pest): Tiszta vízrendszerek alkalmazása la
boratóriumi automatákhoz
14.25- 14.40 Megbeszélés
14.40- 15.00
Szünet, a kiállítás megtekintése

Oktatás, képzés, továbbképzés, ér
dekvédelem
Üléselnök: Prof. Dr. Kovács L. Gábor
15.00- 18.30 Felkért előadók és hozzá
szólók:
Prof. Dr. Kellermayer Miklós (PTE, Pécs)
Prof. Dr. Muszbek László (DE, Debrecen) 
Prof. Dr. Góth László (DE, Debrecen)
Prof. Dr. Dux László (SZTE, Szeged)
Prof. Dr. Falkay György (SZTE, Szeged)
Dr Havass Zoltán (Erzsébet Kórház, Hód
mezővásárhely)
2003. május 15. (csütörtök)
Új szervezeti formák a laboratórium
ban. Finanszírozás
Üléselnök: ű r  Czikkely Róza

Prof Dr. Fodor Lajos
9 .0 0 - 11.30 Felkért előadók:
Dr Kern József (Diagon, Budapest)
Prof. Dr. Muszbek László (DE, Debrecen)
Dr Pál Miklós (OEP, Budapest)
Dr Faragó Ferenc (Szent János Kórház, Bu
dapest)
11.30-12.00 Szünet 
Üléselnök: Prof. Dr. Muszbek László
12.00- 13.20 Ankét (Aktualitások, napi 
gondok és problémák a laboratóriumok 
életében)
13.20-13.30 Zárszó
A tudományos üléseken való részvételért 
továbbképzési kreditpontot adnak a szer
vezők orvosoknak, gyógyszerészeknek, 
klinikai szakpszichológusoknak és szak
dolgozóknak.
Az AN-RE 2003. rendezvény tudományos 
programjain és a kiállításon szakemberek 
és érdeklődők egyaránt résztvehetnek, re
gisztrációs díj befizetése nélkül.
Minden érdeklődőt szeretettel várunk.

Meghívó
Az Országos R eum atológiai és Fiziote- 
rápiás Intézet (ORFI) és a Budai Irgal- 
masrendi Kórház (BIK) következő kö
zös programját 2003. május 12-én (hétfőn) 
14,0 órai kezdettel tartja.
Helyszín: ORFI Lukács Klub 
Program:
Dr. Dömötör András: Krónikus urtikária di
agnosztikája, kezelése és gondozása 
Dr. Nagy Erzsébet, Dr. Lányi Éva: Osteoporo
sis markerek klinikai alkalmazása 
Megjelenésére feltétlenül számítunk.

Meghívó
A Fővárosi Szent János Kórház Tudo
m ányos Bizottsága tudományos előadást 
rendez 2003. május 15-én (csütörtökön) 
14 órakor a Kórház Auditóriumában „Ha
tárterületek a gasztroenterológiában" címmel. 
Üléselnök: űr. Székely György 

Dr. Kazsuba Attila
A tudományos konferencia témái és részt
vevői:
1. Dr. Kazsuba Attila: Gasztrointesztinális 
tumorok endoszkópos eltávolítása
2. Dr. Szilvás Ágnes, Dr. Székely György: 
Újabb lehetőségek az emésztőszervi 3-di- 
menziós ultrahang-diagnosztikában
3. Dr. Vincze Éva: PACAP -  egy új polypep- 
tid emésztőszervi hatásai
4. Esetbemutatások
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Meghívó
Az Uzsoki utcai Kórház Rehabilitációs 
Osztálya következő tudományos ülését 
2003. május 14-én (szerda) 14 órakor tartja a 
kórház új (C) épület földszinti előadóter
mében.
Program:
Dr. Földvári Judit: Szemléletváltozás a kar

diológiai rehabilitáció területén -  legújabb 
módszertani irányelvek. Ambuláns és fek
vőbeteg-ellátási lehetőségek osztályunkon 
Dr. Holló Katalin: A mozgásszervi rehabili
táció aktuális kérdései -  esetismertetések 
Dr. Szporni Annamária: Pajzsmirigybetegek 
gondozásának stratégiája 
Dr. Mohai Lídia: Többszörösen rokkant

mozgásszervi beteg rehabilitációs lehető
ségei osztályunkon -  egy eset bemutatása 
kapcsán
Dr. Horváth Eszter: A rehabilitációt befolyá
soló betegségek -  különös tekintettel a 
szénhidrát-anyagcsere alakulására 
Dr. Klein Katalin: Fizioterápiás lehetőségek 
bővülése osztályunkon

P Á L Y Á Z A T I  H I R D E T M É N Y E K

Az ORPI (1023 Budapest, Frankel Leó út 
25-29.) újonnan létesített 5 ágyas Intenzív 
Terápiás Osztályára beosztott aneszteziológiai és 
intenzív terápiás szakorvost valamint belgyó
gyász szakorvost keres, kiemelt bérezéssel. 
Felvüágosítást ad: Málicsné humánpolitikai 
főelőadó a 4388-326 telefonszámon.

Az Országos Orvosszakértői Intézet
főigazgatója felvételt hirdet szakvizsgával 
rendelkező orvosok részére miskolci telep
helyre. orvosszakértői munkára.
Az állás azonnal betölthető. Kinevezés és 
illetmény a Kjt. szerint.

Érdeklődni lehet Ocskó Györgyné humán- 
politikai főosztályvezetőnél a 462-64-40- 
es telefonszámon.

A BM Központi Kórház és Intézm é
nyei (1071 Budapest, Városligeti fasor 9- 
13.) Izotóp Osztályára belgyógyász szakorvost 
keres.
A munkakör betöltésének feltételei:
-  általános orvosdoktori diploma
-  belgyógyász szakorvosi 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
-  MOK tagság igazolása
-  működési nyilvántartásba vétel 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.

O H - Q U I Z

A CXXXni sorozat megoldásai: 1: B, 2: E, 3: D, 4: A, 5: D, 6: C, 7: D, 8: E, 9: C, 10: B. 
Indoklások:
CXXXIII/1. B. Az appendicitis az egyik példa azokra a be

tegségekre, amelyek megnyilvánulása idő
sekben eltér a fiatalokban észlelttől. Idős 
korban az appendicitis tüneteit más m egle
vő kórképek befolyásolhatják. De a demen- 
tálódó betegekben is lehetnek olyan fiziká
lis eltérések, amelyek segíthetnek a diagnó
zis felállításában.

CXXXin/2. E. Az elsődleges adatbázis a kórelőzményből, 
a fizikális vizsgálatból, a problémalistából 
és a kivizsgálási tervből áll. A megerősítő 
adatok hiányában a definitiv végső diagnó
zis nem tartozhat ide.

CXXXIII/5. D. A fiatal férfit pancreatitis gyanújával vizs
gálják, ekkor a hasi aorta vizsgálata nem  
látszik döntő fontosságúnak, mivel kicsi a 
valószínűsége, hogy a hasi panasz hátteré
ben az aorta betegsége állhatna.

CXXXIII/6. C. Az anamnézis és a fizikális lelet alapján 
még nincs bizonyítva a pancreatitis. (Ez le
het majd a konklúzió, de még nem  része a 
problémalistának).

CXXXIII/7. D. Az adott esetben az akut betegről történő 
referálás során a családi anamnézis kiem e
lése nem  tekinthető fontosnak.

CXXXIII/3. D. Az alkohol által okozott akut betegség ellá
tása szempontjából a családi anamnézis ke
vésbé jelentős. (A hosszú távú tervezéssel 
kapcsolatban azonban már fontos lesz a csa
ládban esetleg előforduló alkoholizálás, ill. a 
beteg számára a megfelelő támogató háttér).

CXXX3H/4. A. Kárt okozhat, ha a fiatal, kevésbé gyakorlott 
orvos idő előtt jut végső konklúzióra a kór
ismét illetően. Ezzel befejezi a további diag
nosztikai törekvéseket, nem lesz körülte
kintő a differenciáldiagnosztika, elmaradhat 
a betegség laboratóriumi megerősítése.

CXXXIII/8. E. Az akut pancreatitis súlyosságát a felsorol
tak közül nem  a vizeletamilázérték fogja 
jelezni, hanem a többi mutató.

CXXXIII/9. C. A beteg első érintésére a bemutatkozáskor 
történő kézfogás a legmegfelelőbb alka
lom.

CXXXin/10. B. Diagnosztikus tervet kell készíteni, és en
nek alapján törekedni a kórisme felállítá
sára, pl. az appendicitis kizárására.
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CXXXIV. sorozat

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

CXXXIV/1. 70 éves lázas férfi vizsgálatakor az arte
ria temporalis superficialis pulzációja 
nem tapintható, a bal art. dorsalis pedis 
pulzációja sem észlelhető. Mi lehet a 
magyarázat?
A. atherosclerosis által okozott érelzá- 
ródásokról van szó
B. egyszerű időskori elváltozások
C. a betegnek óriássejtes arteritis tem- 
poralisa van
D. gyakorlatlan a vizsgáló
E. az arteria temporalis superficialis 
anatómiai variatioja a pulzus lokalizá
ciójában

CXXXIV/2. Újonnan felvett szívinfarctusos beteg 
problémalistájának összeállításakor a 
legfontosabb információ az előző beteg
ségekből
A. histerectomia 1976
B. diabetes mellitus
C. ulcus duodeni 1984
D. jobboldali combnyaktörés 1988
E. pneumonia 1994

CXXXIV/3. Ha egyszerre öt beteg érkezik az ügye
letes ambulanciára, de időhiány miatt 
közülük csak négy beteg részletes men
tális statusának vizsgálatára van mód, 
ez leginkább még melyik beteg esetén 
hagyható el?
A. 80 éves férfi, aki teljesen egészséges
nek mondja magát
B. 45 éves nő, évek óta schizopherniá- 
ban szenved
C. 30 éves HÍV pozitív férfi
D. 17 éves lány, akinek újabban drasz
tikusan csökkent az iskolai teljesítő 
képpessége
E. 40 éves maratoni futó, akinek az 
utóbbi időben csökkent a teljesítménye

CXXXIV/4. 23 éves gravida, ismert diabeteses beteg 
hirtelen éles, bal oldali mellkasi fájda
lomra és légszomjra ébredt. A problé
malistára a kórelőzmény alapján rá
írandó, KIVÉVE:

A. diabetes mellitus
B. mellkasi fájdalom
C. tüdőembolia
D. terhesség
E. légszomj

CXXXIV/5. AIDS szövődményei miatt haldokló
beteg vizsgálatakor melyik esetben 
kell az orvosnak eldobható gumi
kesztyűt viselnie?
A. a has tapintásakor
B. a fizikális vizsgálat minden lépésé
nél
C. ha phlebotomiát végez
D. egyik esetben sem

CXXXIV/6. 40 éves üzemigazgató időszakos or
vosi szűrővizsgálata alkalmával me
lyik szérumparamétert kell mindig 
kontrollálni?
A. hemoglobin
B. szérumkoleszterin
C. TSH
D. szérumnátrium
E. éhgyomri vércukor

CXXXIV/7-10. Az alábbi klinikai szituációk esetén 
melyik a választandó első vizsgálat?
A. EKG
B. mellkas röntgenvizsgálat
C. teljes vérkép
E. egyik sem

CXXXIV/7. 33 éves ügyvéd 3 napja köhög, lázas, 
jobb oldali mellkasi fájdalma van.

CXXXIV/8. 62 éves férfinek több mint 2 órája 
szorító, nyomó retrosternalis fájdal
ma van

CXXXIV/9. 72 éves nő betegnek testszerte pete- 
chiái jelentkeztek

CXXXIV/10. 40 éves nő 3 órája észlel palpitatiót,
pulzusa 124/min.

A megfejtések beküldési határideje: 2003. május 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 
havi második számunkban közöljük.
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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 te tte 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

Lencz 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
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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
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NORVASC -  a kiindulási értékkel arányosan csökkenti a vérnyom ást

Minden milliméter számít.

NORVASC-kal
a nagy rizikójú hipertóniás betegek 
többsége eléri a célvérnyomást4

kevesebb stroke fordul elő 4

kevesebb új diabetes4

kevesebb K-anyagcserezavar keletkezik

Rövidített alkalmazási előírás
Hatóanyag: 5 mg, illetve 10 mg amlodipinum tablettánként.'
Javallatok: Hypertonia vagy ischaemiás szívbetegség kezelése. : '
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szoptatás.
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A hypertoniás betegeknél a cardiovascularis történések 
gyakoriságának csúcspontja egybeesik a reggeli 
vérnyomás-emelkedéssel.

MICARDIS®: Erős, 24 órás védelem, beleértve 
az adagolási időszak utolsó 4-6 óráját is, amikor 

a betegek fokozott veszélynek vannak kitéve.
• MICARDIS®: A telmisartan felezési ideje 24 óra, 

a leghosszabb az angiotezin-ll-receptor-blokkoló 
között.

• MICARDIS®: Placebóhoz hasonló 
g |  tolerálhatóság, alacsony a kezelést a

mellékhatások miatt abbahagyok aránya.
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Bevezetés

A hypertonia a 19. és 20. század fordulóján vált az 
indirekt vérnyomás mérési módszerek kidolgozásá
val könnyen vizsgálhatóvá és a 20. század vizsgála
tai alapján nemcsak könnyen diagnosztizálható, de 
elméletileg jól is kezelhető (4). A hypertonia ma is 
világszerte vezető oka a cardiovascularis morbiditás
nak és mortalitásnak (3). Bizonyított, hogy a vér
nyomás csökkentésével meg lehet előzni a magas
vérnyomás okozta következményes cardiovascularis 
elváltozásokat, vagy a már kialakult célszerv károso
dások progresszióját fékezni lehet (2).

Mivel világszerte a jól kezelt hypertoniások ará
nya kicsi (1), a cél az, és ez különösen vonatkozik 
hazánkra, hogy igyekezzünk a magasvérnyomásos 
betegeket mielőbb felismerni, minél több beteget a 
vonatkozó irányelvek szerint jól kezelni.

A Boehringer Ingelheim által szervezett Hyperto
nia Mesterkurzuson elhangzott előadások a hyper
tonia diagnózis felállításának és a kezelés módszere
inek legújabb eredményeit mutatják be.

Alföldi Sándor dr. összefoglalójában az ambuláns 
vérnyomás monitorozás fontos szerepére hívja fel a fi
gyelmet a hypertonia korrekt diagnózisának felállítása 
és a vérnyomás optimális therapiás beállítása kapcsán.

A 20. század kutatásai mutattak rá a renin-angio- 
tenzin rendszer patogenetikai kulcsszerepére a hy- 
pertoniában, illetve bizonyos cardiovascularis beteg
ségekben. Ezen adatok alapján felvethető volt, hogy 
a renin-angiotenzin rendszert blokkoló szerek ked
vező hatásúak lehetnek a hypertonia, az ischaemiás 
szívbetegségek, valamint a szívelégtelenség kezelé
sében.

Ábrahám György és Légrády Péter doktorok írásukban 
összefoglalják azokat a lehetőségeket, amelyekkel a 
renin-angiotenzin rendszer aktivitását gátolni lehet. 
Kiemelik azokat a lehetőségeket, amelyekhez ma 
már gyógyszerek állnak rendelkezésre és amelyek 
jól használhatóak a klinikai gyakorlatban. Az angio- 
tenzin convertaló enzim (ACE) gátlók és az angio- 
tenzin-II-receptor-blokkolók (ARB) jelenlegi isme
reteink szerint a leghatásosabb cardiovascularis 
szervprotektív szerek.

Karlócai Kristóf dr. közleményében az ARB-k cardi
ovascularis szervprotektív hatásával foglalkozik. En
nek kapcsán szó esik a világon a jelenleg folyó leg
nagyobb multicentrikus vizsgálatról, az ONTARGET- 
ről, amelyben a telmisartan vérnyomáscsökkentő és 
cardiovascularis szervprotektív hatását több mint 
100 000 betegév adatai alapján hasonlítják össze az 
ACE-gátló ramiprillel.

Tislér András dr. a dolgozatában a renin-angioten
zin rendszert blokkoló szerek renoprotectív hatását 
mutatja be evidenciákon alapuló vizsgálatok tükré
ben.

A Boehringer Ingelheim eredeti és önálló kezde
ményezése, a Hypertonia Mesterkurzus a klinikai 
gyakorlatot célozva hozzájárulhat a hypertonia rizikó 
hatásának csökkentéséhez.

IRODALOM: 1. Berlowitz és mtsai: N. Eng. J Med., 1998, 339, 
1957-1963. -  2. Collins, R. és mtsai: Lancet, 1999, 335, 827-838. -  
3. Murray, C. J., Lopez, A. D.: Science, 1996, 274, 740-743. -  4. Ve
terans Administration Cooperative Study Group on Antihypertensive 
Agents. JAMA, 1967, 212, 1028-1034.

Sonkodi Sándor dr.
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Terápiás lehetőségek a renin-angiotenzin 
rendszer aktivitásának gátlására
Ábrahám György dr. és Légrády Péter dr.
Szegedi Tudományegyetem Szent-Györgyi Albert Orvos- és Gyógyszerésztudományi Centrum, 
Általános Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika, Szeged 
(igazgató: Lonovics János dr.)

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kó
ros aktivitásának gátlása a cardiovascularis terápia 
kulcskérdése. Nagyon érzékeny ősi mechanizmusról 
van szó, mely érzékenyen reagál a szervezetet érő 
behatásokra. A rendszert négy ponton lehet gátolni; 
a terápiás gyakorlatban elsősorban az angioten- 
zinkonvertáló enzim gátló (ACEI) és az angioten- 
zinreceptor-blokkoló (ARB) szerek használatosak. 
Más -  egyébként hasznos -  gyógyszerek kóros aktivi
tásfokozódást is okozhatnak. A RAAS gátlása a cardi
ovascularis morbiditás és mortalitás szignifikáns csök
kenését eredményezi, és speciális, más terápiás meg
oldásoktól nem remélhető kedvező hatásokat vált ki.

Kulcsszavak: renin, angiotenzin II, ACEI, ARB

The inhibition of the renin-angiotensin-aldosterone 
system and its therapeutical consequences. The
dysfunction of the renin-angiotensin-aldosterone sys
tem and its inhibition is a powerful therapeutic tool 
in the treatment of cardiovascular diseases. This sys
tem is a very ancient and sensitive mechanism, which 
reacts very much to the impacts from the enviroment. 
The system can be inhibited through four different 
ways; in the practice ACE inhibitors and ARBs are 
used mostly. Other -  also beneficial -  drugs might ca
use the over stimulation of the system. The inhibition 
of the RAAS system have significant impact on reduc
tion in cardiovascular morbidity and mortality and 
have been shown convincingly additional benefits 
comparing to other treatments.
Key words: renin, angiotensin II, ACEI, ARB

A szervezet homeostasisában meghatározó fontossá
gú a keringési rendszer integritása. Ennek megőrzé- 
sében alapvető' jelentőségű renin-angiotenzin-al
doszteron rendszer (RAAS), mely már a törzsfejlő
dés legősibb specieseiben is kimutatható. A RAAS 
fokozott aktivitása minden cardiovascularis kórálla
potban kimutatható. A rendszer központi tényezője, 
az angiotenzin II (ANG II) számos mechanizmussal 
részt vesz a célszervek károsításában, a remodelling- 
ben, az endotheldysfunctio fokozásában vagy a 
nephrosclerosis létrejöttében. Aktivitásának kóros 
fokozódása a szív-érrendszeri morbiditás és mortali
tás szignifikáns fokozódását okozza, ezért a RAAS 
gátlásától joggal remélhető a cardiovascularis rend
szer védelme. Külön fejezetet érdemelne az antial- 
doszteron terápia hatásának elemzése, mely poten
sen egészíti ki az ACEI kezelést (6), de ez szorosabb 
értelemben nem sorolható a renin-ANG II tengely 
gátlásába, így a továbbiakban a RAS-sal kapcsolatos 
lehetőségeket tárgyaljuk.

Az ANG E képződésének sematikus folyamatát az
1. ábra mutatja (17).

A májban termelődő egyik a 2-globulin képezi a 
renin enzim szubsztrátját. A renin termelését, illetve 
kibocsátását leginkább a glomerulus afferens arteri- 
olájában uralkodó nyomás és a macula densa Na- 
koncentrációja befolyásolja. A lokális nyomás csök
kenése, illetve a Na-koncentráció mérséklődése ará-

Rövidítések: ACEI = ACE-gátló; ANG I = angiotenzin I; ANG n  
= angiotenzin II; ARB = angiotenzin II-receptor-blokkoló; PRA = 
plazma renin aktivitás; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron 
rendszer; RAS = renin-angiotenzin rendszer

a 2-globulin 
14 aminosav

V.{ V U
sHypovolaemia ✓ * I. 10 am inosav

..............__
(; angiotenzinogén renin | - 4  b  angiotenzin

1. ábra: A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)

nyos mértékű reninfelszabadulást okoz. Minden 
olyan gyógyszer, amely a szervezet folyadékháztar
tását vagy nátriumtartalmát befolyásolja, egyúttal 
hatással lesz a plazma renin aktivitásra (PRA), és így 
az ANG II szintézisre is (pl. diuretikumok, szteroid- 
hormonok). A renin aszpartil-proteáz enzimként 
hatva 4 aminosavat hasít le az angiotenzinogénből 
és így keletkezik a 10 aminosavból álló angiotenzin
I. Az ANG I főként egy dipeptidil-carboxi-peptidáz 
enzimnek, az ún. angiotenzinkonvertáló enzimnek 
(ACE) a szubsztrátja, mely a végállású két aminosav, 
a hisztidil-leucin lehasításával létrehozza a rendszer 
legaktívabb, központi jelentőségű octapeptid termé
két, az ANG Il-t. Az ANG II képződésének alternatív 
útjai is lehetségesek, például a kimáz, katepszin vagy 
a tripszin által is. A RAS aktivitása nem csak a vesé
ben, de más szövetekben, szervekben is kimutatha
tó, így ilyen módon is képződhet ANG II (4, 15, 18).
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Az ANG II lebontását végző enzimeket összefoglaló 
néven angiotensináznak nevezzük; az aktivitásuk 
által keletkező angiotenzin III-nak nincs érdemi car
diovascularis hatása.

A RAS aktivitását (elvileg) négy ponton lehet(ne) 
akadályozni, amint azt a 2. ábra mutatja.

Az angiotenzinogén-, reninképződés akadályozása

A reninhatás gátlása

Az angiotenzin II -  képződés gátlása -  ACEI

Az angiotenzin II -  hatás gátlása -  ARB

2. á b ra :  RAAS-gátlás (elvi) lehetőségei 1

1. Az angiotenzinogén- vagy a reninképződés 
akadályozása. Olyan nem toxikus szer, mely a máj
ban, illetve a szövetekben az angiotenzinogén szin
tézisét akadályozná, jelenleg nem áll rendelkezésre. 
A jövő útja génsebészeti megoldás vagy transzkrip
ciómoduláló szerek alkalmazása (7) lehet. A renin 
enzim szintézisének akadályozását hasonló módon 
kell megítélnünk.

A termelődött renin a vesetestecskék JG appará
tusának granulumaiban (macula densa) raktározó
dik, és elsődlegesen béta,-receptorokon ható sympa
thicus mediáció által szabadul fel. Minden olyan 
gyógyszer, mely béta-receptor-blokkoló aktivitást 
fejt ki, csökkenti a RAS aktivitást is (1). A sympathi
cus aktivitást mérséklő szerek (pl. reserpin, quaneti- 
din) is hasonló hatásúak csak úgy, mint a centrális 
alfa2-agonista készítmények (pl. guanfacin, alfa- 
methyldopa, clonidin) is, melyek a perifériás renin- 
felszabadulást akadályozzák. Ilyen mechanizmussal 
hatnak az imidazolinreceptor-agonista szerek, így a 
rilmenidin és a moxonidin is, mert az I-receptorok 
ingerlése szignifikáns perifériás sympathicus aktivi
tás csökkentést eredményez. Az urapidil a szeroto- 
nin 5-HT1A recetorait aktiválja, így fejt ki sympathi
cus aktivitást redukáló hatást. A perifériás alfa,-re
ceptor-blokkolók (pl. prazosin, doxazosin, terazosin) 
is kedvező hatásúak (20).

2. A RAS gátlásának további lehetősége a renin 
enzim és szubsztrátja, az angiotenzinogén közötti 
kötődés megakadályozása, azaz reninblokkoló sze
rek alkalmazása (3. ábra).

Alkalmazásuk még napjainkban is kísérletes fázis
ban van. A családot az ún. „ kirenek" alkotják, me
lyek első képviselői dipeptidek voltak, így az adago
lás csak iv. volt lehetséges. Legtöbb tapasztalat az 
enalkirenről (A-64662) gyűlt össze. Per os adható a 
remikiren (Ro 42-5892) és a zankiren (A72517), de 
az, hogy e szerek az ACEI-k és ARB-k térhódítását 
követően alkalmasak lesznek-e klinikai felhaszná
lásra és majd többet nyújtanak-e, még a jövő kérdé
se (19).

r Renininhibitorok 
(Renin -  szubsztrát kapcsolat 

blokkolók)

A

J
o  o

Lin and Frishman, 1996

3. á b ra :  Renin befolyásolása

vérnyomás

4. á b ra : Az ACE-gátlók hatásmechanizmusának vázlata

3. A RAS aktivitásának gátlásában az első igazi te
rápiás áttörést az ACE-gátlók megjelenése jelentette. 
Az angiotenzinkonvertáló enzim gátlása elsődlege
sen az ANG I-ANG II átalakulást akadályozza meg 
(4. ábra).

Az első per os is hatásos ACEI szer kifejlesztése On- 
detti nevéhez fűződik. Az ACE-gátlók három fő ké
miai osztályát aszerint különböztetjük meg, hogy mi
lyen ligand révén kapcsolódnak az ACE aktív cink
centrumához (9). Eszerint elkülönítünk sulfhydryl-, 
carboxyl- és phosphoryl csoportos ACE-gátlókat (5). 
Az ACE bénítása által csökkentik a képződő ANG II 
mennyiségét. A blokád miatt a bradikinin lebontása is 
csökken, melynek kedvező additív vasodilatator ha
tása van, de ez felelős lehet a mellékhatásokért (pl. 
köhögés, angioneuroticus oedema) (10). Az ACE- 
gátlók hatásaik eredőjeként a vérnyomás csökkenté
sén túl hatékony célszerwédelmet is biztosítanak. A 
klinikai gyakorlatban a leginkább „kézzel fogható" 
hatás, a vérnyomáscsökkenés ACE-gátló adását köve
tően a betegek legalább 70%-ában bekövetkezik, és a 
PRA-tól csak kevéssé függ, jelezve a szöveti rendszer 
fontosságát (16). Az ACE-gátlók szöveti eloszlásuk
ban, eliminációjukban egyedi különbségeket mutat
nak, mégis alapvető hatásaik hasonlóak.

Új lehetőségét jelentik a RAS aktivitás gátlásnak a 
vazopeptidáz inhibitorok. Ezek egyidejűleg képesek 
gátolni a ACE-t és a neutrális endopeptidázt (NÉP),
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mely fiziológiásán több natrureticus peptid lebontá
sát végzi (2). Legismertebb közülük az omapatrilat
(14), a fasidotrilat és a sampatrilat (8, 13). Az ACEI 
- NÉP terápiás kombináció nagy előnye, hogy mind 
alacsony, normális -  az essentialis hypertoniások zö
me ide tartozik - ,  mind pedig magas PRA esetén ha
tékony, és fokozott natruresist is kivált anélkül, hogy 
érdemben aktiválná a reninfelszabadulást, amint ezt 
pl. a vízhajtók teszik (21). Hátrányuk, hogy a ACEI 
terápiához képest szignifikánsan megnövekedő' 
bradikininszint miatt magasabb az angioneurotikus 
oedema előfordulása (11).

4. Az ANG n hatásainak „precíziós" kiiktatása az 
AT,-receptor-blokkolók révén lehetséges. Az első 
ilyen jellegű szer a saralasin volt, mely az ANG n  pep- 
tidanalógja. Szelektíven elfoglalva az AT-receptort, az 
ANG n-t kompetitiv módon leszorítja róla (3). A sara- 
lasint csak vénásan lehetett alkalmazni, hatása na
gyon rövid volt, és hirtelen elhagyása esetén súlyos 
rebound hatást váltott ki, kritikus vérnyomás-emel
kedéssel. Kezdeti agonista hatással is rendelkezett, így 
bevezetésekor súlyos vérnyomás-emelkedést okozha
tott. A ma használatos ARB-k ilyen kedvezőtlen mel
lékhatásokkal már nem rendelkeznek. Az ARB szerek 
farmakológiai sajátosságaikat tekintve ugyan nem 
egyformák, de meghatározó paramétereik a gyógy
szercsalád jellegzetességeit hordozzák (1. táblázat).

Coronaria, vese, agy vasoconstrictio 
Nátriumretentio (aldoszteron által) 
Vízretentio (vasopressin által) 
Reninsuppressio (feed-back) 
Myocyta- és simaizom-hypertrophia 
Cardiovascularis fibrosis stimulálása 
Inotropia, chronotropia stimulálása 
PAI„ superanoxid stimulálása 
Sympathicus IR aktivitás fokozása 
^Endothelinsecretio fokozása

[ at' 1  
Aktiválódás: stressz, sérülés 
Antiproliferativ hatás 
Antihypertrophiás hatás 
Sejtdifferenciálódás 
Regeneratio, apoptosis elősegítése 
Vasodilatatio
Vese és vizeletelvezető rendszer 
fejlődése ^

5. ábra: Az AT,- és AT2-receptorok által médiáit hatások

Arra a jövő tapasztalatai adhatnak választ, hogy a 
további AT3.n-receptorok aktivitásfokozódásának 
van-e klinikai jelentősége?

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a RAS gát
lásában a napi terápiás gyakorlat számára a lehető
ségek három pontra fókuszálhatok, úgymint a re- 
ninfelszabadulás csökkentése, az ACE-gátlás és az 
AT,-receptor-blokkolás. Mindegyiknek megvan a 
maga előnye és potenciális hátránya (2. táblázat).

1. táblázat: Az ARB-k néhány jellemző tulajdonsága

Biológiai
hasznosulás

(%)

Elimináció
(máj/
vese)

Felezési
idő

(óra)

Dózis
(mg/
nap)

Candesartan 15 4 0 /6 0 5-9 4-16
Eprosartan 13 9 0 /1 0 5-9 600-1200
Irbesartan 70 8 0 /2 0 11-15 150-300
Losartan 30 6 5 /3 5 6-9 50-100
Telmisartan 50 9 8 /2 24 40-80
Valsartan 25 7 0 /3 0 6-9 80-120

Biológiai hasznosulása az irbesartannak és a tel- 
misartannak a legjobb; utóbbi 24 órás felezési idővel 
is rendelkezik, mely lehetővé teszi a -  csoportra is 
jellemző -  napi egyszeri adagolást. Beszűkült vese
funkció esetén különösen fontos, hogy milyen mér
tékű a máj általi hatóanyag-elimináció. Ez például a 
candesartan esetén 40%-os, míg a telmisartan csak
nem teljes mértékben a májban metabolizálódik. 
Antihypertensiv hatékonyságukat tekintve az ARB- 
k hasonlók az ACE-gátlókkal elérhető vérnyomás- 
csökkentéshez (12). Az életkor vagy a nem az ARB 
hatásosságát nem befolyásolja. Az ARB-k egyik leg
nagyobb erénye, hogy nincs érdemi symptomatikus 
vagy metabolikus mellékhatásuk, azaz a mellékha
tásprofil és -incidencia nem különbözik a placebo 
kontrolitól. Az ARB-k kedvező hatásukat főként az 
által fejtik ki, hogy az AT1(A B)-receptor blokkolása 
megakadályozza az ANG II hatásainak kifejlődését. 
Ugyanakkor a megnövekedett ANG II-koncentráció 
fokozottan aktiválhatja az AT2-receptorokat, me
lyeknek -  jelen tudásunk szerint -  kedvező folya
matok indukcióját tulajdonítjuk. Ezeket részleteseb
ben az 5. ábra mutatja.

2. táblázat: A RAS-gátlás lehetőségei és nehézségei

Hatóanyag ] í Mechanizmus ] í Nehézségek

I blokkolók
HF- reninrelease i  Perifériás catecholamin 4- 

alacsony PRA eseten -
ll-agonisták ren in re lea se !  nincs hosszabb távú 

tapasztalat
I Renininhibitorok I szubsztrátgátlás öipeptid, parenteralis,

________nincs spec, előny, draqa

Saralasin ANG II com petitio  Parenteralis, kutatás 
____________________________kezdeti aaontsta hatás___

ACE-gátlók konvertáló enzim alternatív utak szabadok 
bénítás m ellékhatások -  kreat., K

A tyrecep tor
blokkolók

ANG ll-receptor- nincs hosszabb távú 
blokkolás tapasztalat; bradikinin?

A tényeken alapuló cardiovascularis terápiában 
azonban a RAS gátlásának nincs reális alternatívája. 
A rendszer eredményes blokkolása a cardiovascula
ris morbiditás és mortalitás szignifikáns csökkentését 
eredményezi.

IRODALOM: 1. Buhler, H. R., Laragh, J. H„ Baer, L. és mtsai: Prop
ranolol inhibition of renin secretion. A specific approach to diag
nosis and treatment of renin-dependent hypertensive diseases. N. 
Eng. J. Med., 1972, 187, 1209. -  2. Burnett, J. R.: Vasopeptidase in
hibition: a new concept in blood pressure management. J. Hyper- 
tens., 1999, 17 (Suppt 1), S37-43. -  3. Case, D. B„ Wallace, J. M„ Ke
im, H. J.: Usefullnes and imitaton of saralasin, a partial compete- 
tive antagonist of angiotensin n  for evaluating the renin and so
dium factors in hypertensive patients. Am. J. Med., 1976, 60, 
824-836. -  4. Dzau, V J., Re, R.: Tissue angiotensin system in car
diovascular medicine. A paradigm shift. Circulation., 1994, 89, 
493-498. -  5. Kaplan, N. M.: Clinical hypertension. Seventh editi
on, 1998, Williams & Wilkins. -  6. Kulbertus, H.: The RALES study 
(randomized aldactone evaluation study). Rev. Med. Liege., 
1999, 54, 770-772. -  7. Kurtz, T. W„ Gardner, D. G.: Transcription- 
modulating drugs. Hypertension., 1998, 32, 380-386. Pachori, A.

894 ORVOSI
HETILAP 2003 • 144. évfolyam , 18. szám  (Suppi. 1)



S., Heuntelman, M. J., Francis, S. C. és mtsai: The future of hyperten
sion therapy. Hypertension, 2001, 37, 357-364. -  8. Laurent, S., 
Boutouyrie, R, Azizi, M. és mtsai: Antihypertensive effect of fasidot- 
ril, a dual inhibitor of neprilysin and angiotensin-converting 
enzyme, in rats and humans. Hypertension, 2000, 35, 1148-1153.
-  9. Leonetti, G., Cuspidi, C.: Choosing the right ACE inhibitor. A 
guide to selection. Drugs, 1995, 49:516-531. -  10. Linz, IV., Wie- 
mer, G„ Gohlke, R: Contribution of kinins to the cardiovascular ac
tions of angiotensin-converting enzyme inhibitors. Pharmacol., 
1995, Rev. 47, 24-44. -  11. Messerli, F. H., Nussberger, J.: Vasopep- 
tidase inhibition and angio-oedema. Lancet., 2000, 356, 608-609.
-  12. Nagy A.: Angiotensin II antagonisták a hypertonia kezelésé
ben: különbségek a hatékonyságban? Tényeken Alapuló Orvos
lás, 2000, 2, 71-76. -  13. Norton, G. R„ Woodiwiss, A. J., Hartford, C. 
és mtsai: Sustained antihypertensive actions of a dual angiotensin- 
converting enzyme neutral endopeptidase inhibitor, sampatrilat, 
in black hypertensive subjects. Am. J. Hypertens., 1999, 12, 563- 
571. -  14. Rouleau, J. L„ Pfeffer, M. A., Stewart, D. J. és mtsai: Com
parison of vasopeptidase inhibitor, omapatrilat, and lisinopril on 
exercise tolerance and morbidity in patients with hearth failure.

Lancet., 2000, 356, 615-620. -  15. Serneri, G. G. N„ Boddi, M„ Cop- 
po, M.: Evidence for the existence of a functional cardiac renin- 
angiotensin system in humans. Circulation, 1996, 94, 1886-1893. 
-  16. Serneri, G„ G„ N„ Boddi, M., Coppo, M.: Evidence for the exis
tence of a functional cardiac renin-angiotensin system in hu
mans. Circulation, 1996, 94, 1886-1893. -  17. Sonkodi S.: A pro- 
renin-renin, az angiotensin I-H, valamint I-IV és egyéb fregmen- 
seinek enzimatikus átalakulása. Hypertonia és Nephrologia, 1998, 
6 ,281-285 .- 18. Urata, H„ Nishimura, H., Ganten, D.: Chymase-de- 
pendent angiotensin H forming system in humans. Am. J. Hyper
tens., 1996, 9, 277-284. -  19. van Paassen, P, de Zeeuw, D., Navis, 
G. és mtsa: Renal and systemic effects of continued treatment with 
renin inhibitor remikiren in hypertensive patients with normal 
and impaired renal function. Nephrol Dial Transplant, 2000, 15, 
637-643. -  20. van Zwieten: Different types of centrally acting an
tihypertensive drugs. Eur. Heart. J., 1992, 13, 18-21. -  21. Walters, 
M„ Reid, J.: Vasopeptidase inhibition: Cardiovascular therapy for 
the new millennium? J. Human. Hypertens., 2000, 14, 537-539.

(Ábrahám György dr., Szeged, Korányi fasor 10. 6720)

A diurnális vérnyomáskontroll jelentősége 
a hypertonia optimális kezelésében
Alföldi Sándor dr.
Fővárosi Szent Imre Kórház, I. Belosztály (osztályvezető főorvos: Farsang Csaba dr.)

Az ambuláns vérnyomás-monitorozás (ABPM) 24 órás 
vérnyomásátlagai szorosabb összefüggést mutatnak 
a hypertoniás célszervkárosodásokkal és cardiovascu
laris eseményekkel, mint a konvencionális vérnyo
másmérés. Az éjszakai és nappali vérnyomásátlag, va
lamint a rövid távú vérnyomás-variabilitás egyaránt 
korrelál ezekkel az intermedier és kemény cardiovas
cularis végpontokkal, és ezeket egyaránt csökkenteni 
kell az antihypertensiv kezelés során. A vérnyomás
variabilitás jelentősen fokozódhat a kora reggeli 
órákban és bizonyos, nem teljesen 24 órás hatású vér
nyomáscsökkentő gyógyszerek hatására. A telmisar- 
tan például, egyéb angiotenzin ll-receptor-blokko- 
lóktól eltérően konzisztens és sima, több mint 24 órás 
hatást mutat, amely kiterjed a kritikus kora reggeli 
időszakra is.
Kulcsszavak: ABPM, vérnyomás-variabilitás, reggeli vérnyo
más-emelkedés, angiotenzin ll-receptor-blokkolók

Diurnal blood pressure control in the optimal treat
ment of hypertension. Mean 24-hour blood pressure 
values of ambulatory blood pressure monitoring 
(ABPM) are more closely related with target organ da
mage and cardiovascular events in hypertension, than 
clinic measurements. Both daytime and nighttime blo
od pressure and short-term blood pressure variability 
associated with these intermediate and hard cardiovas
cular outcomes abd should be controlled with antihy
pertensiv treatment. A large increase in blood pressure 
variability may also occur in the early morning and with 
some antihypertensive drugs, without a consistent and 
smooth, more than 24-hour effect. For example, unlike 
some other angiotensin receptor blockers, telmisartan 
provides consistent blood pressure reduction for 24-ho
ur, including the critical early morning period.
Key words: ABPM, blood pressure variability, morning blo
od pressure surge, angiotensin receptor blockers

Ma már egyértelműen bizonyított, hogy az ambu
láns monitorozással nyert vérnyomásátlagok jobban 
korrelálnak a hypertoniás célszervkárosodások elő
fordulásával, így a balkamra-hypertrophia (5, 19), 
a carotis intima/media arány (12), a hypertoniás 
microalbuminuria, valamint a lacunaris ischaemiás

Rövidítések: ABPM = ambuláns vérnyomás-monitorozás; HOPE 
= Heart Outcomes Prevention Evaluation Study; ONTARGET = 
Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 
Global Endpoint Study; SystEur = Systolic Hypertension in Euro
pe Trial

cerebralis CT- és MRI-elváltozások valószínűségé
vel (3, 7), mint a konvencionális vérnyomásmérés 
adatai.

A célszervkárosodások (balkamra-hypertrophia) 
gyógyszeres kezelés hatására történő regressziója is 
szorosabb kapcsolatot mutatott az ABPM-mel, mint 
a klinikai értékekkel (14). Mindezek hátterében a 
hypertoniások kifejezett, esetenként extrém vérnyo
más-ingadozása áll, amelyet az is illusztrál, hogy a 
24 órás monitorozás során nemritkán az éjszakai 
systolés vérnyomásérték alacsonyabb, mint a nappa
li diastolés érték.
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Az éjszakai vérnyomássüllyedés 
jelentősége

Noha a vérnyomás egészséges egyénekben megfigyelt 
cirkadián ritmusának megfelelő éjszakai süllyedés 
(dip) általában megtartott a hypertoniás betegekben 
is, a nocturnalis vérnyomás magasabb marad, mint a 
normotenzívekben. A hypertoniás célszervkárosodá- 
sok és cardiovascularis események szempontjából 
mind a nappali, mind az éjszakai vérnyomás predik- 
tív. Bizonyos vizsgálatok azt találták, hogy az éjszakai 
vérnyomásesés elmaradása (nondipping) együtt jár a 
cardiovascularis események gyakoribb előfordulásá
val. (24). Az éjszakai/nappali vérnyomás aránya a 
cardiovascularis események erősebb rizikófaktorának 
bizonyult a SystEur vizsgálat ABPM alvizsgálata sze
rint, mint a 24 órás átlag, vagy a konvencionális vér- 
nyomásmérés értékei (23). Ugyanakkor a nondipping 
jelenségét nem találták kellően reprodukálhatónak 
(14, 15), és a célszervkárosodások terápia hatására 
történő regressziója is a 24 órás vémyomásátlaggal és 
nem az éjszakai-nappali különbség arányával (diur- 
nális index) korrelált (14). Ennek okai között az éjsza
kai és nappali periódus definíciójának esetlegessége, 
valamint több rosszul ellenőrizhető tényező, így a 
nappali időszak aktivitása, vagy az éjszakai alvás 
ABPM általi megzavarása állhat. Mindenesetre arra 
egyértelmű bizonyíték van, hogy az antihypertensiv 
kezelés céljai között az éjszaki hypertonia megfelelő 
kontrolljának is szerepelnie kell.

A vérnyomás variabilitása

Az ABPM segítségével a rövid távú vérnyomás-vari
abilitás, azaz az egymást követő félóránkénti nappali 
vérnyomásértékek standard deviációja is megbecsül
hető. Hypertoniások vérnyomás-variabilitása foko
zottabb, mint a normotenzíveké (6), és ez összefügg 
a célszervkárosodások (carotis intima-media falvas- 
tagság, balkamra-hypertrophia) súlyosságával a 
hosszú távú követéses prospektiv vizsgálatok szerint
(21) . Prospektiv vizsgálatok mind invazív, mind nem 
invazív vérnyomásmérési (ABPM) módszerrel (így a 
3000 hypertoniás betegben végzett Cornell study) ar
ra utalnak, hogy a rövid távú vérnyomás-variabilitás 
a cardiovascularis kóresemények független és érzé
kenyebb előrejelzője volt, mint az átlagvérnyomás
(22) . Az eredmények szerint a hirtelen vémyomáski- 
ugrások az akut ischaemiás myocardialis történések
nek és a stroke-nak is komoly kockázati tényezői kö
zé tartoznak az átlagvérnyomástól függetlenül.

Az intermittáló (általában 15-30 percenkénti mé
réseken alapuló) ABPM során azonban átlagosan 
mindössze a szívütések 1 ezreléke során uralkodó 
vérnyomást vizsgáljuk. A viszonylag ritka és egye
netlen mintavételi technika jelentősen alábecsülheti 
a vérnyomás-variabilitást a folyamatos (beat to beat) 
vérnyomás-monitorozáshoz képest (20).

A legutolsó évtizedben jelentek meg és mára elfo
gadott módszerré vált az ujjpletizmográfiás volume- 
damp technikán alapuló megbízható, nem invazív, 
folyamatos vérnyomás-monitorozási módszer (8) és 
ennek eszközei: a laboratóriumi körülmények között 
működő, helyhez kötött Finapres (USA) és az ambu
láns mérést lehetővé tevő, portábilis Portapres (Hol
landia) monitorok. A nem invazív, folyamatos, ujj
pletizmográfiás ambuláns vérnyomás-monitorozás 
nemcsak a rövid távú vérnyomás-variabilitás meg
bízható megítélésére alkalmas, de a spektrálanalízis 
révén következtetéseket vonhatunk le a vegetatív 
idegrendszer aktivitásáról és a baroreflex érzékenysé
gének változásai is kimutathatók. Ezáltal új perspek
tívát nyújt hypertoniában a cardiovascularis rendszer 
megváltozott dinamikájának megítélésére, a cardio
vascularis kockázat új markereinek becslésére, vala
mint a klinikai farmakológiai gyakorlat számára (1).

A reggeli vérnyomás-emelkedés 
jelentősége

Az ABPM méréseiből számítható reggeli vérnyomás
emelkedés ugyancsak fontos előrejelzője a cardio
vascularis eseményeknek. Hypertoniásokban az éb
redés körüli órákban mind a systolés, mind a diasto- 
lés vérnyomás jelentősen (általában több mint 10 
Hgmm-rel) emelkedik (16). A vérnyomás reggeli 
gyors növekedése és az akut myocardialis infarctu- 
sok keletkezésének ugyanekkori szaporodása között 
szoros kapcsolatot találtak, reggel 6h és dél között az 
incidenda átlagosan kétszeresére nő (i. ábra) (17).

Ezenkívül a hirtelen halál (1,5-szörös) és a stroke 
(csaknem 3-szoros) fellépése is gyakoribb a reggeli 
órákban (2, 4, 17). A renin-angiotenzin rendszer fo-
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1. á b ra : A myocardiuminfarctus fellépésének cirkadián ritmusa 
31 vizsgálat adatai alapján

kozott aktivitása, a fokozott sympathicus tónus (nor- 
adrenalinkiáramlás) és a vérlemezkeaggregabilitás a 
vérnyomás-emelkedés mellett fontos szerepet játszik 
ezen események kialakulásában (17). Egy legújab
ban publikált prospektiv vizsgálat szerint időskorú 
japán hypertoniások között a stroke (mind a néma 
agyi infarctus, mind a klinikailag is jelentkező akut 
stroke) előfordulása szignifikánsan gyakoribb volt az 
inadekvátan kezelt, ezáltal fokozott reggeli vérnyo
más-emelkedést mutató csoportban (9).
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Az antihypertensiv kezelés céljai

A vizsgálatok azt mutatják, hogy az optimális kont
roll érdekében kívánatos a vérnyomást egyenletesen 
és 24 órán át csökkenteni, fenntartva, illetve helyre
állítva a normális cirkadián ritmicitást és megfelelő- 
en csökkentve a nocturnalis vérnyomást is. Emellett 
fontos, hogy ne fokozzuk, só't lehetőleg csökkentsük 
a vérnyomás-variabilitást és maximalizáljuk a beteg 
terápiás együttműködését. A nagy kontrollált klini
kai vizsgálatok ABPM alvizsgálatai igazolták, hogy 
24 órás, egyenletes és megfelelő vérnyomáskontroll 
tartósan is elérhető (12).

A másik célt, azaz a vérnyomás variabilitásának 
csökkentését is kívánatos elérni. A 24 óránál rövi- 
debb hatású, vagy a vérnyomást egyenetlenül csök
kentő készítmények egyenesen fokozhatják a nem- 
kívánatos vérnyomás-variabilitást (kis maradék 
csúcshatás arányú, vagy simasági indexű szerek), a 
szokásos reggeli gyógyszerszedés esetén 24 órával a 
bevételt követő minimális gyógyszerhatás esetén 
védtelenül hagyva a beteget a gyors vérnyomás
emelkedés kritikus időszakában. A több mint 24 órás 
hatástartam különösen előnyös a beteg terápiás 
együttműködésének nem ritka hullámzása idején 
(késői bevétel, dóziskihagyás).

Az angiotenzin II-receptor-blokkolók mind a reg
geli gyors vérnyomás-emelkedés, mind az athero
sclerosis kialakulásának és progressziójának alapve
tő mechanizmusát, a renin-angiotenzin rendszert 
blokkolják és rendkívül előnyös mellékhatásspekt
rumuk (placebóhoz hasonló tolerabilitás) miatt a 
betegek terápiás compliance-e szempontjából is ked
vezőek.

Közülük a lassan metabolizálódó telmisartan ter
minalis felezési ideje és hatástartama a leghosszabb, 
maradék/csúcshatás indexe a legnagyobb (1. táblá
zat) (25), ezáltal egyéb angiotenzin II-receptor-blok- 
kolóktól eltérően a kritikus reggeli vérnyomás-emel
kedés idején is hatékony (10, 11, 18), és előnyös le
het a cardiovascularis események kivédésében foko
zott rizikójú betegekben. Ezt a hipotézist vizsgálja az 
ONTARGET tanulmány, amely az eddigi legnagyobb 
hosszú távú cardiovascularis prevenciós és terápiás 
vizsgálat, amely kifejezetten fokozott kockázatú 
23 400 betegben 5,5 éves követéssel azt tanulmá
nyozza, hogy a telmisartan vagy a HOPE-tanul
mányban bizonyítottan preventív és protektiv hatá
sú ACE-gátló ramipril, vagy a két kezelés kombiná
ciója a hatékonyabb az atheroscleroticus cardiovas
cularis események prevenciójára.

1. t á b lá z a t :  AT,-receptor-blokkolók maradék/csúcshatás in
dexe

SBP (%) DBP (%)
Telmisartan 84 87
Losartan 65 65
Valsarta 65 62
Ca ndesa rta n/irbesa rta n 66 74
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A renin-angiotenzin rendszer gátlása 
a célszervkárosodások megelőzésében: 
a „renalis continuum"
Tislér András dr.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest 
(igazgató: de Chátel Rudolf dr.)

A cardiovascularis betegséghez hasonlóan, a vesebe
tegségek lefolyását is egyfajta „continuum" jellemzi. 
A „renalis continuum" a vesebetegséget kiváltó im
munológiai, metabolikus, hemodinamikai folyamat
tal kezdődik, és progresszív glomerularis és intersti
tialis károsodáson keresztül végstádiumú veseelégte
lenséghez vezet. A vesebetegségek progreszsziójá- 
ban a renin-angiotenzin rendszer aktivitásának köz
ponti szerepe van. A cikkben a diabéteses nephropa
thia példáján keresztül tekintjük át a renin-angioten
zin rendszer gátlásának hatásait a diabeteses „rena
lis continuum" egymást követő lépéseiben. A klinikai 
vizsgálatok eredményei arra engednek következtet
ni, hogy a renin-angiotenzin rendszer specifikus gát
lása a vesebetegség progresszióját ezen szerek vér
nyomáscsökkentő hatásán túl is kedvezően befolyá
solja.

K ulcsszav ak : renin-angiotenzin rendszer, krónikus veseelég
telenség, progresszió, diabeteses nephropathia, microalbu
minuria

Inhibition of the renin-angiotensin system to pre
vent target organ damage: the „renal continuum".
Similar to the atherosclerotic cardiovascular disease, 
primary and secondary renal disases are also charac
terised by a „continuum". The „renal continuum" 
comprises the initial immunologic, metabolic or he
modynamic insult which, through progressive glome
rular and interstitial renal damage, results in end sta
ge renal failure. The rennin-angiotensin system plays 
a pivotal role in the progression of renal disease. We 
use diabetic nephropathy to demonstrate the clinical 
benefits that can be attained by administering inhibi
tors of the rennin-angiotensin system in more and 
more progressive stages of the diabetic "renal conti
nuum". Evidence from clinical trials among diabetic 
patients attest to the notion that specific inhibition 
of the rennin-angiotensin system provides a benefit 
that is above what could be expected from the blood 
pressure lowering effects of these drugs alone.
Key w o rd s :  renin-angiotensin system, chronic renal failure, 
progression, diabetic nephropathy, microalbuminuria

Az elmúlt évtizedben számos kísérletes és klinikai 
adat gyűlt össze annak a Dzau és Braunwald által fel
állított hipotézisnek a támogatására, hogy a cardio
vascularis betegségek egy „ continuum"-ot képeznek, 
és arra, hogy ebben a folyamatban a szisztémás és 
lokális renin-angiotenzin rendszer (RAS) aktivitásá
nak kitüntetett szerepe van (1. ábra) (3). A klinikai 
vizsgálatok kezdetben a „continuum" végső lépései
ben, azaz például a szívelégtelenség kezelésében 
szolgáltattak bizonyítékot a RAS gátlásának alapvető 
jelentőségéről. Az ezt követő években a RAS gátlói 
terápiánk alapvető eszközévé váltak a folyamat ko
rai fázisaiban is, mint például a nagy cardiovascula
ris rizikójú vagy bal kamra hyperthrophiában szen
vedő betegek kezelése. A „cardiovascularis continu- 
um'-hoz hasonlóan a vesebetegségeket is lehet 
„ continuum "-ként szemlélni, amelynek kiinduló
pontjában a betegséget kiváltó faktor (pl. diabetes,

Rövidítések: ACEI = ACE-gátló; ARB = angiotenzin-II-receptor- 
blokkoló; DETAIL = Diabetics Exposed to Teimisartan And Ena- 
laprlL; EUCLID = EURODLAB Controlled Trial of Lisinopril in In
sulin Dependent Diabetes; IDNT = Irbesartan Diabetic Nephro
pathy Trial; IRMA2 =IRbesartan in patients with type 2 diabetes 
and Micro Albuminuria; MARVAL = MicroAlbuminuria Reducti
on With VALsartan; ONTARGET = Ongoing Teimisartan Alone 
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial; RAS = 
renin-angiotenzin rendszer; RENAAL = Reduction of Endpoints 
in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan
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1. á b ra : A „cardiovascularis continuum"

hypertonia, immunológiai folyamat stb.) áll, amely a 
kezdeti, majd kialakult vesebetegség klinikai képén 
keresztül a vesefunkció progresszív vesztéséhez, vé
gül veseelégtelenséghez, vesepótló kezelés hiánya 
esetén pedig halálhoz vezet (2. ábra). A renalis és 
cardiovascularis „continuum" hasonlósága, hogy a 
RAS aktivitása a vesebetegségekben megfigyelhető 
progresszív funkcióvesztés mechanizmusának szin
tén központi tényezője. A „renalis continuum" tár
gyalását két indok is különösen időszerűvé teszi:

-  a végstádiumú veseelégtelenség, ezen belül is 
elsősorban a diabétesszel és hypertoniával összefüg-
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gő uraemia, incidenciája évi 5-10%-os növekedést 
mutat,

-  az elmúlt években több olyan vizsgálat eredmé
nyét publikálták, amelyek a RAS specifikus gátlásá
nak előnyeit bizonyították a vesebetegségek prog
ressziójának csökkentésében, ami lehetőséget adhat 
a veseelégtelenség előfordulásának meggátlására.

A „renalis continuum"-ban centrális szerepet ját
szó progresszió alatt azt a folyamatot értjük, amikor 
egy adott mennyiségű veseszövet elvesztését köve
tően a vesefunkció folyamatos, az alapbetegségtől 
lényegében független, romlása figyelhető meg. A 
progresszió gyakorlatilag valamennyi, funkcionális 
veseszövetvesztéssel járó proteinuriás betegségben 
megfigyelhető, és ez az a folyamat, ami az esetek 
legnagyobb részében a betegséget a végstádiumú ve
seelégtelenségbe juttatja. A vesefunkció elvesztésé
nek mértéke a progresszió kapcsán változó, általá
ban 5-15 ml/min/év között van, és a nefrológiai 
gondozás egyik alapvető célja ezen progresszió lassí
tása illetve megállítása.

A vesebetegségek progressziójának hátterében, 
Brenner hipotézise szerint (3. ábra), a veseszövet 
pusztulása után megmaradó nefronok (mal)adaptá- 
ciója áll; ahhoz, hogy a maradék nefronok el tudják 
látni a kiesett veseszövet funkcióját, az egy nefronra

Szisztémás Diat>eteses nephropathia

3. ábra: A vesebeetegségek progressziójának mechanizmusa: 
Brenner-hipotézis

jutó glomerularis filtrációnak növekednie kell. Ez, a 
permeabilitás növekedése mellett, alapvetően a glo
merulus filtrációs nyomásának növekedésén keresz
tül jön létre. Az ezt lehetővé tévő intraglomerularis 
hypertonia a krónikus proteinuriával járó vesebe
tegségek alapvető sajátossága, amelynek kialakulá
sában az angiotenzin n  által okozott elsődleges effe
rens arteriola szűkület alapvető szerepet játszik (1). 
Az intraglomerularis hypertoniával jellemzett adap
tációnak ugyanakkor káros hatásai is vannak mind 
az endothelre, mind a mesangiumra, mind a podo- 
cytákra és a filtrációs membránra. Az intraglomeru
laris hypertonia és podocytakárosodás következmé
nye a proteinuria megjelenése, illetve fokozódása. 
Egyre több adat szól amellett, hogy a proteinuria 
nemcsak kísérőjelensége és jelzője a progresszív ve
sekárosodásnak, hanem a glomerulusokban filtrált 
és a proximalis tubulusok sejtjei által nagy mennyi
ségben felvett fehérjék oki szerepet is játszhatnak a 
vese interstitiumában megfigyelt, a vese hegesedésé- 
hez vezető folyamatnak (11).

Végeredményben tehát, az adaptációhoz társuló 
intraglomerularis hypertonia és proteinuria további 
glomerularis és interstitialis sclerosishoz, veseszövet- 
vesztéshez és a vesebetegség progressziójához vezet
nek. Ebből a hipotézisből következik, hogy az intrag
lomerularis hypertoniát és proteinuriát specifikusan 
csökkentő szerek a nefroprotekció és a „renalis con
tinuum" befolyásolásának alapját kell hogy képezzék. 
Figyelembe véve, hogy az angiotenzin II mind az int
raglomerularis hypertonia, mind a proteinuria és kö
vetkezményes interstitialis fibrosis kialakulásában 
fontos szerepet játszik, nem meglepő, hogy a fenti cél 
elérésében a RAS mind teljesebb gátlása a nefrológi
ai gondozás egyik fő fegyvere. Emellett természete
sen nem szabad megfeledkezni a szisztémás hyperto
nia erőteljes csökkentéséről és a proteinuria mérsék
lésének további, bár gyakran nehezen kivitelezhető 
módszeréről, a proteinbevitel csökkentéséről sem.

A „renalis continuum" és a vesebetegség prog
ressziójában centrális szerepet játszó RAS bénításá- 
nak klinikai előnyeit jól példázza a diabeteses neph
ropathia terápiája. A diabeteses nephropathia tár
gyalása nemcsak ezért fontos, mert ez a betegség a 
végstádiumú veseelégtelenség egyik leggyakoribb 
oka (9, 13), hanem azért is, mert a RAS bénítása a 
betegség „continuum"-ának több lépésében is (inci
piens nephropathia -  kialakult nephropathia átme
net, illetve a már kialakult diabeteses nephropathia 
veseelégtelenségbe való progressziója) egyértelmű 
előnyökkel jár az egyéb antihypertensivumokhoz 
képest. Míg 1-es típusú diabeteshez társuló nephro- 
pathiában elsősorban ACEI-kal, addig 2-es típusú di
abeteshez társuló renalis szövődmények esetén 
alapvetően az angiotenzin n-receptor-antagonistái- 
val vannak klinikai adatok.

A klinikai vizsgálatok eredményeit érdemes a dia
beteses nephropathia „ continuum'-ának három lépé
sében áttekinteni: 1. a microalbuminuria megjelené
sének, az incipiens nephropathia kialakulásának gát
lása (primer prevenció); 2. az incipiens nephropathi- 
ának a macroalbuminuriával jellemzett, ún. kialakult 
nephropathiába való átmenetének gátlása (szekunder
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prevenció); 3. a kialakult diabeteses nephropathia 
progressziójának, a végstádiumú veseelégtelenség be
következtének gátlása (szekunder prevenció).

A diabeteses nephropathia kialakulásában a RAS 
szerepe korlátozott, így nem meglepő, hogy normo- 
tóniás, normoalbuminuriás, 1-es típusú diabeteses 
betegek között a primer prevenció céljából adott 
ACEI terápia nem csökkentette az incipiens nephro
pathia előfordulását az EUCLID (EURODIAB Cont
rolled Trial of Lisinopril in Insulin Dependent Diabe
tes) vizsgálatban (4). Normotoniás, 2-es típusú dia
beteses betegek között nem folytattak olyan vizsgá
latot, amelynek elsődleges végpontja az incipiens, 
microalbuminuriával járó nephropathia kialakulása 
lett volna, bár a MICRO-HOPE vizsgálatban az ACEI 
kezelés tendenciájában ilyen irányú, nem szignifi
káns változást mutatott (5).

Ezek alapján tehát jelenleg nincs bizonyíték arra, 
hogy normotoniás normoalbuminurás diabeteses 
betegek között a nephropathia primer prevenciója 
céljából adott ACEI terápia klinikai előnyökkel jár. A 
már kialakult incipiens nephropathia progressziójá
nak, azaz macroalbuminuriába való átmenetének 
megelőzésében, ugyanakkor, a RAS gátlása egyértel
műen hatékony. Ezt bizonyítja 1-es típusú diabetes- 
ben az EUCLID vizsgálat microalbuminuriás cso
portjában megfigyelt nefroprotekció, ahol 2 éves li- 
sinopril kezelés mellett a microalbuminuria növeke
désének elmaradását észlelték, szemben a placebó- 
val kezelt betegek állapotának progressziójával (4).

Kettes típusú diabetes esetén több vizsgálat, pél
dául a MICRO-HOPE, eredménye is támogatja azt a 
feltételezést, hogy incipiens nephropathiában az 
ACEI kezelés jobban gátolja a microalbuminuria fo
kozódását a placebóhoz vagy konvencionális terápi
ához képest. Kettes típusú diabeteshez társuló mic
roalbuminuria progressziójának csökkentése esetén 
a RAS-gátlók másik csoportjának, az angiotenzin II- 
receptor antagonistáinak (ARB) hatékonyságáról az 
IRMA2 (IRbesartan in patients with type 2 diabetes 
and Micro Albuminuria) (10) és MARVAL (Micro- 
Albuminuria Reduction With VALsartan) (12) vizs
gálatok szolgáltak bizonyítékkal. Az IRMA2 vizsgá
latban például 2 évig tartó 300 mg/die irbesartan ke
zelés 70%-kai csökkentette a macroalbuminuria ki
alakulásának veszélyét az azonos elért vérnyomású 
kontrollcsoporthoz képest. Az ARB kezelés haté
konyságát jelzi, hogy az IRMA2 vizsgálat eredmé
nyei alapján tíz, 2-es típusú diabeteses microalbumi
nuriás beteg 2 éves kezelésével megelőzhető egy mac- 
roalbuminuria kialakulása („number needed to treat"). 
A diabeteses nephropathia „ continuum"-ának har
madik lépésében, a kialakult betegség veseelégtelen
ségbe való progressziójának meggátlásában, 1-es tí
pusú diabetes esetén, Edmund J. Lewis és munkatársai 
10 éve publikált vizsgálata hozott átütő sikert (6): a 
dialízis, transzplantáció vagy halálozás rizikója felére 
csökkent a követés 4 éve során a 207 captoprillal ke
zelt, 1-es típusú diabetesben és nephropathiában 
szenvedő beteg között a placeboterápiához képest. 
Ennek a vizsgálatnak az eredménye egyértelművé 
tette, hogy 1-típusú diabetes mellhúshoz társuló 
nephropathia esetén a RAS gátlása elengedhetetlen,

ami egyúttal a RAS-rendszer alapvető szerepét is bi
zonyítja a progresszió folyamatában. Részben talán 
azért, mert nem volt ok feltételezni, hogy 2-es típu
sú diabetes és nephropathia esetén a Lewis-féle vizs
gálattól eltérő eredményt kapnánk, 2-es típusú dia
betesben nem történt olyan vizsgálat ACEI-kal, 
amelynek elsődleges végpontja a végstádiumú vese
elégtelenség kialakulása lett volna. Az ARB-k haté
konyságával kapcsolatban ugyanakkor a New Eng
land Journal of Medicine ugyanazon száma két ta
nulmány eredményeit is közölte 2001-ben: a RENA- 
AL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the An
giotensin II Antagonist Losartan) (2) és IDNT (Irbe
sartan Diabetic Nephropathy Trial) (7) vizsgálatokét.

A tanulmányok érdekessége, hogy az elsőt az a 
Brenner jegyzi, akinek a nevéhez a vesebetegségek 
progressziójának hipotézise fűződik, a másodiknak 
pedig az a Lewis volt a vezetője, aki 10 évvel ezelőtt 
a fent leírt vizsgálatot 1-es típusú diabeteses betegek 
kapcsán publikálta. A két vizsgálat nagyon hasonló: 
mindkettőben körülbelül 1500, 2-es típusú diabetes
ben, nephropathiában és mérsékelt fokú veseelégte
lenségben szenvedő betegnél nézték a szérumkreati- 
nin megduplázódását, a végstádiumú veseelégtelen
ség bekövetkeztét és a mortalitást közel 3 éves ARB, 
illetve placebokezelés során. A placebocsoportban a 
kezelt betegekhez hasonló vérnyomáscsökkenést ér
tek el egyéb antihypertensivumok segítségével. A 
két vizsgálatnak nemcsak a felépítése, hanem fő 
eredménye is hasonló volt: a RENAAL vizsgálatban 
16%-kal, az IDNT tanulmányban pedig 20%-kal 
csökkent az összetett végpont (szérumkreatinin 
duplázódás vagy végstádiumú veseelégtelenség vagy 
halálozás) veszélye az ARB kezelés során a placebo- 
hoz képest (4. ábra). Ezen két vizsgálat klinikai je 
lentősége az, hogy a RAS gátlásának előnyét bizo
nyította 2-es típusú diabeteshez társuló nephropat
hia progressziójának csökkentésében, amely előny 
az egyéb antihypertensivumokkal elért, hasonló 
mértékű vérnyomáscsökkenésen túl jelentkezik.

Összefoglalva, a fent részletezett tanulmányok 
egyértelmű bizonyítékokat szolgáltattak arról, hogy 
a RAS centrális szerepet játszik mind az 1-es mind a 
2-es típusú diabeteshez társuló incipiens vagy már

-40
■ összetett végpont *  kreatinin duplázódás

* p < 0,05 {j végstádium ú veseelételenség ■  m ortalitás

4. ábra: Végpontok a RENAAL és IDNT (irbesartan vs. placebo) 
vizsgálatokban
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kialakult nephropathia progressziójában, hiszen a 
rendszer specifikus bénítása a szekunder prevenció 
mindkét stádiumában hatékonyabb, mint az azonos 
vérnyomáscsökkenést elérő egyéb antihypertensiv 
terápiák. Jelenleg 2-es típusú diabetesben az adatok 
döntően az ARB-k alkalmazásáról állnak rendelke
zésünkre, és az ACEI versus ARB gyógyszerek fej-fej 
melletti összehasonlítása még nem történt meg. Ez
zel a céllal indult a DETAIL (Diabetics Exposed to 
Telmisartan And EnalaprIL) vizsgálat, amelyben 2-es 
típusú diabeteses és nephropathiás betegek között 
hasonlítják össze az iohexol clearance alapján be
csült glomerularis filtráció változását telmisartan, il
letve enalapril alapú terápia során (12). A telmisar
tan, mint ARB, választásának jogosságát nemcsak a 
gyógyszer 24 órás hatékonysága és jó tolerálhatósá- 
ga biztosítja, hanem az a tény is, hogy a telmisartan 
alapvetően a májon keresztül választódik ki, így 
enyhe-középsúlyos veseelégtelenségben dózismódo
sításra nincs szükség alkalmazása során. A DETAIL 
vizsgálat befejezése 2005-ben várható.

További kérdés, hogy mennyire igazak a diabete
ses nephropathia „ continuum"-ára és a RAS centrá
lis szerepére tett megállapítások a nem diabeteses 
nephropathiák progressziójának meggátlásában. 
Ezenfelül azt sem tudjuk, hogy mi lehet az ACEI és 
ARB gyógyszerek kombinálásának klinikai haszna 
az egyes szerek maximális dózisban való alkalmazá
sával szemben?

Ez utóbbi két kérdés eldöntésében a COOPERATE 
vizsgálat közelmúltban publikált eredménye segít
het, ahol a maximális antiproteinuriás hatású ACEI 
terápiához hasonló mértékű nefroprotekciót muta
tott az ARB kezelés nem diabeteses nephropathiá- 
ban (8). A szérumkreatinin duplázódásának vagy a 
végstádiumú veseelégtelenség bekövetkeztének ve
szélyét a két szer kombinációja további 62%-kai 
csökkentette. Kitekintve a „renalis continuum"-tól a 
„cardiovascularis continuum" felé, szintén keveset

tudunk az ACEI és ARB kezelés relatív hatékonysá
gáról és a két szer kombinációjának előnyeiről. Erről 
az ONTARGET vizsgálat eredményei adnak majd fel
világosítást az évtized második felében.
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Az angiotenzinreceptor-blokkolók hatása a 
cardiovascularis eseményekre -  evidenciák 
most és a jövőben
Karlócai Kristóf dr.
Országos Korányi Tbc és Pulmonológiai Intézet, Kardiológiai Osztály 
(osztályvezető főorvos: Karlócai Kristóf dr.)

Szoros összefüggés igazolható a hypertonia, a szerv
károsodások és a cardiovascularis halálozás között. 
Nem biztos azonban, hogy a hypertonia kezelése, 
vagy a szervkárosodások mértékének csökkenése 
minden esetben a halálozás csökkenésével jár. Ha
sonló antihypertensiv hatás más-más szerekkel elérve 
nem egyforma mértékben okoz balkamra-hypertro-
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Effects of angiotensin receptor blockers on the cardi
ovascular endpoints based on recent and future ev
idences. There is close relationship between hyper
tension, organ damage and cardiovascular mortality. 
The control of hypertension or the regression of or
gan abnormalities can cause reduction in mortality 
but this is to be proven by each drug. Similar degree



phia csökkenést, sőt a telmisartan kis, még antihyper
tensiv hatással nem rendelkező adagban is okoz reg
ressziót. Az ACE-gátló és ARB kombinációja elméleti
leg kedvező lehet, az eddigi gyakorlati eredmények 
biztatóak, de még számos ellentmondó adat tisztá
zásra szorul. A jelenleg zajló ONTARGET vizsgálat 4 
év múlva erre a kérdésre is választ fog adni.

Kulcsszavak: angiotenzinreceptor-blokkolók, angiotenzin- 
konvertáló enzim gátlók, szervkárosodás, balkamra-hyper- 
trophia, kombinált kezelés

of antihypertensive effect with different type og 
drugs can result in different amount of regression of 
left ventricular hypertrophy. Telmisartan can cause 
reduction of LVH even in small, non-hypotensive do
ses. Combination of ACE inhibitors and ARB has a lot 
of theoretical advantage, the available clinical data 
are positive however some conflictind data are to be 
clarifield yet. The ongoing ONTARGET study will give 
answers to a lot of this questions in 4 years.
Key words: angiotensin receptor blockers, angiotensin-con- 
verting enzyme inhibitors, organ damage, left ventricular 
hypertrophy, combined therapy

A hypertonia érrendszerre gyakorolt hatásait régóta 
tanulmányozzák. A figyelem kezdetben csak az akut 
hypertoniás krízisre terjedt. Később, a mérőműsze
rek széleskörű orvosi elterjedése és tudományos 
adatgyűjtések tették lehetővé, hogy összefüggést ta
láljanak látszólag más-más féle halálokok és a magas 
vérnyomás között, felismerve a közös patológiai el
téréseket, amiket az egyes szervek érrendszerének 
scleroticus elváltozásai jelentettek.

Az ultrahangos diagnosztikus eszközök és labora
tóriumi vizsgálatok széleskörű használata révén né
hány szerv vizsgálata a hypertoniás szövődmények 
felismerésében előtérbe került. Ilyen elsősorban a 
szív, a vese és a nyaki artériák. Már a legenyhébb 
klinikai jelek megjelenése előtt is felismerhetővé 
váltak azok a finom strukturális eltérések, melyek 
jelzik a károsodás mértékét. Az eltérések csak köz
vetve utalnak a scleroticus folyamatra, de mégis al
kalmasak annak monitorozására. Különösen akkor, 
ha a kezdeti minimális eltérések markánssá válnak.

Ilyen eltérés a balkamra-hypertrophia, az albumi
nuria és a carotis intima-media megvastagodás. A 
szívüregek falvastagsága echokardiográfiával jól 
mérhető. A balkamra-hypertrophia nem jóindulatú 
állapot: jól korrelál a hirtelen halállal, egyéb cardio
vascularis (CV) események megjelenésével, így vé- 
gülis a mortalitással (4). Ebből azonban még nem 
következik, hogy ha valamely kezelés hatására a bal
kamra-hypertrophia csökken, az megfordítja a nagy 
mortalitás tendenciáját: ezt bizonyítani kellett.

Számos angiotenzinkonvertáló enzimmel (ACEI) 
végzett klinikai vizsgálat bizonyította, hogy a haté
kony antihypertensiv kezelés a falvastagság mérhető 
csökkenésével jár együtt (3). A helyzet összetettségét 
azonban azok az adatok jelzik, melyek nem egy
könnyen illeszthetőek be ebbe a szimpla rendszerbe. 
Ugyanazon mértékű vérnyomáscsökkentés különbö
ző mértékű hypertrophiacsökkenést eredményezhet. 
Ezt az ACEI ramipril és a béta-receptor-blokkoló 
(BB) atenolol közötti összehasonlításban ugyanúgy 
észlelték, mint ARB (losartan) és BB (atenolol) 
összehasonlításával a LIFE vizsgálatban (2). Hosszú 
távú antihypertensiv kezeléssel lehetőség van a

Rövidítések: CV = cardiovascularis; ACEI = angiotenzinkonver
táló enzim; BB = béta-receptor-blokkoló; ARB = angiotenzinre- 
ceptor-blokkoló; ATI = angiotenzin I; ATU = angiotenzin II; BNP 
= agyi natriuretikus peptid

kamrai hypertrophia csökkentésére, azonban a kü
lönböző hatástani csoportba tartozó vérnyomáscsök
kentők alkalmazásával elért eredmények nagyon 
nagy szórást mutatnak. Ebből a szempontból legha
tékonyabb molekulák az angiotenzinreceptor-blok
kolók. A bal kamra tömege és a túlélés közötti fordí
tott kapcsolat jól dokumentált, pl. a Framingham 
vizsgálatban. A kamrai hypertrophia előrehaladtával 
egyértelműen növekszik a hirtelen halál bekövetke
zésének valószínűsége, mégpedig -  érdekes módon 
-  a férfiak esetében jóval nagyobb mértékben, mint 
a nőknél. Ez arra utal, hogy nem a vérnyomás nor
malizálása, hanem elsősorban az angiotenzin II pro
liferativ hatásának kivédése járul hozzá a tömeg 
csökkenéshez. Különösen szembetűnő a két hatás 
elválása abban a vizsgálatban, ahol még a vérnyo
máscsökkentő hatással nem bíró alacsony dózisban 
adagolt, közvetlen angiotenzinreceptor-gátló hatás
sal rendelkező telmisartan is szignifikánsan csökken
tette a bal kamrai hypertrophiát. Ezek az adatok a 
szorosan vett antihypertensiv hatáson túlmutatnak: 
egyéb mechanizmusok szerepére kell gondolnunk, 
melyek a szervkárosodást befolyásolják. Sőt, a 
balkamrai falvastagodás csökkenését teljesen el is le
hetett választani a vérnyomáscsökkentéstől: kísérleti 
körülmények között az ARB csoportú telmisartan 
már olyan kis adagban is a balkamra-tömeg csökke
nését eredményezte, ami még nem is okozott szigni
fikáns vémyomáscsökkenést (1. ábra) (1).

I

□  kontroll ■  telm isartan 1 mg/kg
0  telm isartan 0,1 mg/kg H  telm isartan 3 mg/kg

* p < 0,005

1. ábra: Telmisartan csökkenti a bal kamra hypertrophiát (1)
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A szervkárosodást jelző mutatóknak akkor van je
lentősége, ha valóban jó eséllyel jelzik a túlélési va
lószínűséget és az addig várható életminőséget. Ez 
utóbbiak fontosabb paraméterek, mint az élettanitól 
eltérő anatómiai méretek. Mivel azonban a halálo
zás csak lazán korrelál ezekkel a klinikai paraméte
rekkel, ez utóbbiak egyre inkább ki is hagyhatók a 
kemény végpontú vizsgálatokból, és csak az ún. 
„ substudy'-kban kerülnek elő.

A halálozásra gyűjtött adatokat a HOPE prevenci
ós vizsgálat, ahol nagy cardiovascularis kockázatú 
érbetegek és diabetesben szenvedő betegek kaptak 
ramiprilt, ill. placebot. A ramipril az elsődleges vég
pontként megjelölt szívinfarctust, stroke-ot és cardi
ovascularis halálozást a vérnyomásválasztól függet
lenül jelentős mértékben szignifikánsan csökkentet
te, ezzel bizonyítva már a hypertoniához nem kötő
dő mortalitást csökkentő hatását.

A ramipril sikerén felbuzdulva a HOPE felépítésé
hez hasonlóan tervezték meg az ARB telmisartannal 
az ONTARGET vizsgálatot (5). A 40 országban, közel 
30 000 beteg bevonásával zajló ONTARGET egy ket
tős vak, randomizált, prospektiv vizsgálat, melynek 
három kezelési ága van:

1. 80 mg telmisartan,
2. 10 mg ramipril,
3. 80 mg telmisartan és 10 mg ramipril kombinálva.
Az ONTARGET vizsgálat követési ideje: 5,5 év,

ami azt jelenti, hogy közel 100 000 betegévnyi adat
hoz juthatunk majd hozzá. Ez idáig az ONTARGET a 
legnagyobb vizsgálat, ami egy ARB-t és egy ACEI-t 
vet össze. A betegek beválogatási kritériumai hason
lítanak a HOPE vizsgálatra: 55 évnél magasabb élet
kor és

1. coronariabetegség, vagy
2. agyi történés, vagy
3. perifériás vascularis betegség, vagy
4. szervi károsodással járó diabetes mellitus fenn

állása.
Az ONTARGET vizsgálattal párhuzamosan, annak 

mintegy kiegészítéseként zajló TRANSCEND vizsgá
latban az ACE-gátlókat nem toleráló betegek kerül
nek beválogatásra. A TRANSCEND vizsgálatban 
5000 beteg vesz részt, a betegek placebokontroll 
mellett kapják a telmisartant.

A szívelégtelenség halálozásának csökkentését 
egyelőre csak azoknál a betegeknél lehetett egyértel

műen kimutatni, akik nem szedtek ACE-gátlót. Az 
ACEI és BB mellé adott valsartan a Val-HeFT vizsgá
latban nem csökkentette a mortalitást, sőt ezen hár
mas kombináció inkább rontotta az esélyeket. A lo- 
sartan az ELITE II-ben nem bizonyult hatékonyabb
nak, mint a captopril.

A támadáspontok ismeretében számos logikai érv 
szól az ACEI és ARB kombináció mellett. Az angio- 
tenzin I-angiotenzin II átalakulásnak csak az egyik 
útja az, ami az ACE által médiáit; alternatív utakat is 
ismerünk, ilyen pl. a kimáz által segített folyamat. 
Ha az ACE enzimet blokkoljuk, az netrí befolyásolja 
az alternatív utakat, sőt az ANG I-felszaporodás még 
fokozza ezt az átalakulást, és így az ANG II-képző- 
dést. Ezt a káros hatást az egyidejű receptorblokko
lás kivédi. Az önmagában adott ARB mellett a vaso
dilatator és endothelvédő hatással rendelkező bradi- 
kinin gyorsan lebomlik, ezt védi ki a mellé adott 
ACEI. A receptorblokkolás az ANG II mennyiségét 
növeli, ezt az ACEI kivédi. Az aldoszteronszint sok
kal nagyobb mértékben csökken a kombináció ese
tén és a BNP szintje is csak a kombináció mellett 
csökken, önmagában az ARB-től nem.

Összefoglalásképpen elmondhatjuk, hogy vannak 
jó minőségű adataink az ARB gyógyszerek kedvező 
hatásairól a cardiovascularis eseményekre, de ezek 
preventív, ill. kurativ alkalmazásának szabályait és 
az ACEI szerekkel való kombinálhatóságát a most 
zajló, széles körű gyógyszervizsgálatok eredményei
ből várhatjuk.

IRODALOM: 1. Bohm, M. és mtsai: Angiotensin II receptor bloc
kade in TGR(mREN2)27: effects of renin-angiotensin-system ge
ne expression and cardiovascular functions. J. Hypertens., 1995, 
13, 891-889. -  2. Dahlöf, B. és mtsai: Cardiovascular morbidity and 
mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in 
hypertension study (LIFE): a randomised trial against atenolol. 
Lancet., 2002, 359, 995-1003. -  3. Ingomar-Wemer, F. és mtsai: Ti
me Course of Complete Normalization of Left Ventricular Hypert
rophy During Long-Term Antihypertensive Therapy With Angio
tensin Converting Enzyme Inhibitors. Am. J. Hypertension., 
1997. -  4. Verdecchia, P. és mtsai: Left ventricular mass and cardio
vascular morbidity in essential hypertension: the MAVI study. J. 
Am. Coll. Cardiol., 2001, 38, 1829-1835. -  5. Yusuf, S.: From the 
HOPE to the ONTARGET and the TRANSCEND Studies: Challen
ges in Improving Prognosis. Am. J. Cardiol., 2002, 89 (Suppl), 
18A-26A.

(Karlócai Kristóf dr., Budapest, Pihenő u. 1. 1529)
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Élénk a betegek érdeklődése a szív-érrendszeri szövődm ények  
m egelőzésének lehetőségeit kutató, gigantikus ONTARGET vizsgálat iránt -  

m egtörtént a 20 000-dik beteg besorolása
A PRHI (Public Research Health Institute) március 19-én közzétett tájékoztatója szerint a betegek a vártnál 
gyorsabb ütemben csatlakoznak az ONTARGET projekthez. Ezidáig több mint 25 000 beteget vontak be az 
ONTARGET/TRANSCEND vizsgálatba, sőt húszezret közülük már a terápiás csoportok valamelyikébe is be
soroltak random módon. A határidőt tekintve a tervezettnél gyorsabban gyarapodik a résztvevők létszáma, ezért 
hamarosan összeáll a 29 400 fős vizsgálati populáció. Az ONTARGET/TRANSCEND a monoterápiaként vagy 
ACE-gátlóval kombinálva, stroke, myocardialis infarctus, ill. szív-érrendszeri szövődmény okozta halálozás 
megelőzése érdekében alkalmazott angiotenzin-II-receptor-blokkoló telmisartan (Micardis®) hatékonyságát 
felmérő, legnagyobb szabású vizsgálatok közé tartozik. A 40 ország hétszáznál több klinikai központjának (eb
ből 20 magyarországi centrum) együttműködésében lebonyolított ONTARGET/TRANSCEND vizsgálati populá
ciója minden korábbi vizsgálaténál rövidebb idő alatt verbuválódik.

„A tudósok, klinikusok és betegek túláradó érdeklődése a részvétel iránt azt tükrözi, hogy az említettek jól tudják: ennek 
a vizsgálóbiztosok vezetésével megvalósított, elméleti megfontolásokon alapuló cardiovascularis vizsgálatnak az eredményei 
nagymértékben átformálhatják a terápiás gyakorlatot és a betegek számára is előnyöseknek bizonyulhatnak, "nyilatkozta 
dr. A ndreas Barner, a vizsgálatot támogató Boehringer Ingelheim igazgatótanácsának tagja. „Nyomatékkai figyel
meztet továbbá arra is, hogy a cardiovasculáris prevenció hézagainak feltöltése, valamint az általánosan alkalmazott terápia 
innovatív készítményekkel és protokollokkal történő'megújítása csakis az ONTARGET-hez hasonlóan nagy szabású vizsgála
tokkal érhető' el."

A vizsgálók világszerte mindenütt nagy igyekezettel toborozzák az ONTARGET/TRANSCEND vizsgálat részt
vevőit. A 2007-re várható eredmények ugyanis minden bizonnyal megalapozott választ adnak a klinikai gya
korlat fontos kérdéseire és a tényalapú medicina ismeretanyagát is gyarapítják.

A kezelés hatékonyságának négy legfőbb mutatója:
-  stroke vagy
-  myocardialis infarctus bekövetkezése,
-  a cardiovasculáris halálozás, ill.
-  a pangásos szívelégtelenség súlyosbodása miatt szükségessé vált kórházi beutalás.
Ezeken kívül azonban számos további, másodlagos-harmadlagos vizsgálati végpont alakulását is figyelemmel 

kísérik, ezek: újonnan kórismézett pangásos szívelégtelenség, revascularizációs beavatkozások, újonnan kóris- 
mézett diabetes, a cognitív funkciók hanyatlása / dementia kialakulása, nephropathia, új keletű pitvarfibrilláció 
jelentkezése, bármely okú halálozás, nem cardiovasculáris szövődmény okozta halálozás, bal kamra hypertrop
hia, vémyomásváltozások, a boka/kar-vérnyomásindex változása, instabil angina pectoris, az angina sú
lyosbodása, TIA, diabéteszes micro- és macroangiopathia, malignomák (lokalizáció és szövettani típus szerint 
csoportosítva).

„ Ennek a projektnek -  és a feltett kérdések megválaszolásán a világ különböző'régióiban elkötelezetten munkálkodó vizs
gálók erőfeszítéseinek -  köszönhetőén a cardiovasculáris prevenció új korszakának küszöbére érkezünk." állítja Prof. Peter 
Sleight az Oxfordi Egyetem (Nagy-Britannia) munkatársa, a világméretű ONTARGET vizsgálati program három 
társelnökének egyike.

Az ONTARGET betűszó a vizsgálat angol nyelvű címéből származik: ONgoing Telmisartan Alone and in 
combination with Ramipril Global Endpoint Trial.

A PROTECTION program
A Boehringer Ingelheim már az AHA (American Heart Association) 2001. novemberi gyűlésén bejelentette, 
hogy további 9 vizsgálatot indít az angiotensin-H-receptor-blokkoló telmisartan (Micardis®) hatásainak tanul
mányozására. Ezek többsége időközben már el is kezdődött. Ily módon, az ONTARGET/TRANSCEND projekt 
több mint 29 000 résztvevőjén kívül ezek a vizsgálatok további, kb. 6000 betegen szereznek tapasztalatokat Eu
rópában, Dél-Afrikában és Észak-Amerikában. A PROTECTION (Program of Research to shOw Telmisartan 
Endorgan proteCTIOn poteNtial) azt kívánja bebizonyítani, hogy az angiotensin-II-receptor-blokkoló (ARB) 
telmisartan (Micardis®) védelmet nyújt a hypertoniás célszerv-károsodással szemben. Ezt a vizsgálatot világ
szerte, 19 országban bonyolítják le. A 2004-ben befejeződő PROTECTION program előzetes eredményei már 
2003-ban várhatók.

A PRoFESS vizsgálat
A Boehringer Ingelheim ez év februárjában jelentette be a stroke szekunder prevenciójával kapcsolatban vala
ha is lebonyolított legnagyobb szabású PRoFESS™ (Prevention Regimen fOr Effectively avoiding Second Stro
kes) vizsgálatot. Ez a telmisartan (Micardis®) és a nyújtott kioldódású dipyridamol és acetilszalicilsav (Asasan- 
tin® retard) kombináció stroke secunder prevenciós hatékonyságát tanulmányozza. A vizsgálatban 21 ország 
16 000 betege vesz részt. A PRoFESS™ vizsgálat a clopidogrel + acetilszalicilsav kombinációval veti össze az Asa- 
santin® retard hatékonyságát. Megvizsgálja azt is, hogy csökkenti-e a Micardis® a stroke kockázatát hypertoniás, 
ill. normotenziós betegek esetében. A résztvevők bevonása 2003 szeptemberében kezdődik, a vizsgálat végered
ményei 2007-ben várhatók.

Boehringer Ingelheim
Az Ingelheim-i (Németország) székhelyű Boehringer Ingelheim cégcsoport a világ 20 legnagyobb gyógyszer
gyártója közé tartozik; éves bevétele 2002-ben meghaladta a 7,6 milliárd eurót.
A Boehringer a világ 42 országában, 140 leányvállalattal rendelkezik; elsősorban ember- és állatgyógyászati ter
mékeket állít elő. Eladásainak 95%-át a humán gyógyászati készítmények területén realizálja, javarészt vényen 
rendelhető készítmények, egészség-ápolási termékek értékesítésével, azonban ipari vásárlókat is kiszolgál (vegy
szerekkel és biofarmakonokkal). A vállalat 2002-ben több mint 1,3 milliárd eurót -  a vényköteles gyógyszerek 
forgalmazásából származó nettó árbevételének közel 20%-át -  fordított kutatásra és fejlesztésre.





Boehringer Ingelheim Pharma 
Kereskedelmi Képviselet 
1124 Budapest, Dobsinai u. 19. 
Tel.: 224-7120
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MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Czuriga István

Szívinfarctus utáni szekunder prevenció
A szívinfarctus utáni szekunder prevenció a klinikai kardiológia egyik legintenzíveb
ben vizsgált és legtöbb bizonyítékkal rendelkező területe. A felmérések szerint a szá
mos pozítiv bizonyíték ellenére a jelenlegi szekunder prevenciós tevékenység sok kí
vánni valót hagy maga után. A szerző kardiológus, intézetvezető főorvos, aki ezen a 
területen közel két évtizedes tapasztalatokkal rendelkezik. Könyvében áttekinti a 
szívinf a retussal kapcsolatos legfontosabb patofiziológiai változásokat, a kockázat fel
mérés szempontjait és az eddigi postinfarctusos, randomizált, kontrollált tanulmá
nyok ereményeit. A klinikai bizonyítékok alapján összefoglalja az acut myocardialis 
infarctus utáni szekunder prevenciós stratégia jelenlegi gyakorlatát. A könyvet egy
aránt haszonnal forgathatják kardiológusok, belgyógyászok és háziorvosok, mind
azok, akik a szívinfarctust elszenvedett betegek ellátásával foglalkoznak.
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Traumatológia
Szerkesztette: Renner Antal
Második, javított és bővített kiadás

„Szakkönyvek kiadásánál nem gyakran fordul elő, ami a T ra u m a to ló g ia  esetében 
történt, a régen várt első kiadás -  mondhatni -  pillanatok alatt gazdára talált, s 
még az első éven belül a 2. kiadást szorgalmazta a Medicina Könyvkiadó Rt. Mind
ez azt bizonyítja, amit a könyv írása és szerkesztése alatt is éreztünk és tudtunk: so
kan és nagyon várták e hiánypótló munka megjelenését! Úgy ítéljük meg, hogy a 
könyv generális átdolgozást nem igényel. Tartalmát mindössze egy új fejezettel bő- 
vítetttük. Talán nem zavaró, hogy az új fejezetet nem a téma logikája szerint he
lyeztük el a könyvben, ami hosszabb időt igényelt volna, jelentős anyagi ráfordítás
sal. Őszintén reméljük, hogy a 2. kiadás gyors megjelenésével könyvünk újabb ér
deklődők számára válik elérhetővé." Prof. Dr. R e nne r A n ta l

Formátum: 202 X 285 mm Terjedelem: 1124 oldal Bolti ár: 14 700 Ft

MEDICINA

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



ORVOSI
HETILAP

144. évfolyam 19. szám -  2003. május 11.

A MARKUSOVSZKY LA|OS ALAPÍTVÁNY 
TUDOMÁNYOS FOLYÓIRATA

Alapította • Established by
MARKUSOVSZKY LAJOS (1857)

Főszerkesztő • Editor in Chief
FEHÉR JÁNOS DR.

Főszerkesztő-helyettes • Deputy Editor
KELLER LÁSZLÓ DR.

Szerkesztőbizottság • Editorial Board
Boda Domokos dr., Brooser Gábor dr., Dobozy Attila dr., Eckhardt Sándor dr., Falus András dr.,

Forgács Iván dr., Gömör Béla dr., Hankiss János dr., Jakab Ferenc dr., Károlyi György dr., Kiss János dr.,
Kopper László dr., Lampé László dr., Nász István dr., Oláh Éva dr., Ozsváth Károly dr., Paál Tamás dr.,

Papp Zoltán dr., Rák Kálmán dr., Ribári Ottó dr., Romics László dr., Schaff Zsuzsa dr., Sótonyi Péter dr. és Tulassay Zsolt dr.

Szerkesztőségi főm unkatársak • Senior editors
Rácz Károly dr. és Regöly-Mérei János dr.

Szerkesztők • Editors
Betkó János dr., Blázovics Anna dr., Bodánszky Hedvig dr., Dinya Elek dr., Hagymási Krisztina dr., 

Hardy Gézáné dr., Incze Ferenc dr., Lengyel Gabriella dr., Pár Alajos dr., Szállási Árpád dr., 
Tolnay Edina dr. és Vértes László dr.

Rovatgondozó munkatársak • Column care coworkers
Gulácsi László dr., Jermendy György dr. és Simon Kornél dr.

Nemzetközi Tanácsadó Testület • International Advisory Board 
Elnök • President

G. CSOMÓS DR. (Hamburg)
G. Ács dr. (New York), M. Classen dr. (München), H. Falk dr. (Freiburg), P. Ferenci dr. (Wien),

P. G. Forbath dr. (Torontó), M. R. Graczynski dr. (Warsaw), M. Hahn dr. (Erlangen), L. Iffy dr. (New Jersey), 
N. J. Lygidakis dr. (Athen), N. McIntyre dr. (London), K. Meyer zum Büschenfelde dr. (Mainz),

G. Nagy dr. (Sydney), L. Okolicsanyi dr. (Padova), M. Palkovits dr. (New York-Budapest),
S. Pena dr. (Amsterdam), P. Petrusz dr. (Chapel Hill), G. Ramadori dr. (Goettingen), J. Reichen dr. (Bern),

H. Thaler dr. (Wien), T. Tsuji dr. (Okayama), G. Weber dr. (Indianapolis), E. Zsigmond dr. (Chicago)

Kiadja a Medicina Könyvkiadó Rt.,
1054 Budapest, V., Zoltán utca 8.
A kiadásért felel a Medicina Könyvkiadó Rt. igazgatója 
Szerkesztőség: 1054 Budapest, V., Zoltán utca 8.
Levélcím: 1245 Budapest 5., Pf.: 1012
Telefon: (361) 354 1890, (361) 354 1170 Telefax: (361) 269 0100 
E-mail: orvosi.hetilap@axelero.hu 
Honlap: www.medicina-kiado.hu 
A laptervet készítette: Varsányi György 
Tördelőszerkesztők: Fenyő Zsuzsanna és Zacsik Annamária 
Nyomdai előkészítés: Trajan Könyvesműhely 
Nyomás és kötés: Széchenyi Nyomda Kft., Győr, 2003 
Felelős nyomdavezető: Nemere Zsolt ügyvezető

Terjeszti a Magyar Posta Rt. ÜLK és a Medicina Könyvkiadó Rt. 
Előfizethető a kiadónál 1054 Budapest, Zoltán utca 8., 
telefon: (361) 331 0781, fax: (361) 312-2450, postautalványon 
vagy átutalással a kiadó 10200940-21511787 számú 
ABN-AMRO Banknál vezetett számlájára.
Előfizetési díj egy évre 18000,- Ft, fél évre 10000,- Ft, 
negyedévre 6000,- Ft.
Egyes szám ára 560,- Ft.

Subscription with postage and handling: 
EUR 250 per vol.
INDEX: 25674 - ISSN 0030-6002

^ nTO fc* ^ S



ORVOSI
HETILAP

144. évfolyam 19. szám -  2003. május 11.
A MARKUSOVSZKY LAJOS ALAPÍTVÁNY 

TUDOMÁNYOS FOLYÓIRATA

HUNGARIAN 
MEDICAL JOURNAL

May 11., 2003. Volume 144. No. 19.
OFFICIAL JOURNAL OF 

MARKUSOVSZKY LAJOS’ FOUNDATION

D o n o r  cell d e r iv e d  a c u te  l e u k e m ia s  a f t e r  
a l lo g e n e ic  b o n e  m a r ro w
Gopcsa, L., Pálóczi, K. 907

CLINICAL STUDIES
" U p - f r o n t "  pacli taxel  b a s e d  c h e m o t h e r a p y  
in p a t i e n t s  w i th  ovary  cancer:  p re l im in a ry  d a t a
Pete, I., Szánthó, A., Mayer, Á., Thurzó, L., Pulay, T. 919

THERAPEUTIC QUESTIONS 
A d ju v a n t  p a r e n t e r a l  p i r a c e ta m  t r e a t m e n t  
in a lco h o l  w i th d r a w a l  de l i r ium
Kalmár, S. 927

QUESTIONS OF PRACTICE
T r e a t m e n t  o f  a c u te  porphyrias .
The i m p o r t a n c e  o f  t h e  f o lo w  u p  o f  p a t i e n t s
Tasnádi, Gy., Bor, M., Pusztai, Á. 933

REFERATES
Fetal  u r o p a t h i e s  a n d  p u l m o n a r y  h y p o p la s ia
Jakobovits, Á. 939

HORUS
T he  m e d ica l  d o c to r  o f  " p o o r  p e o p l e "  Prince 
László B a t th y á n y -S t ra t tm a n n  M.D. (1 870-1931)
Széli, K. 945

S ám u e l  Zay b o rn  250 years  a g o  (1 753-1812)
Kiss, L. 949

FROM THE LITERATURE 953

NEWS 960

D o n o r s e j t  e r e d e t ű  a k u t  l e u k a e m i á k  a l lo g én  
c s o n tv e lő - t r a n sz p la n tá c ió t  k ö v e t ő e n
Gopcsa László dr., Pálóczi Katalin dr. 907

KLINIKAI TANULMÁNYOK
Pacli taxel  e lső vonalbeli  a lk a lm a z á s á v a l  sze rze t t  
k e z d e t i  t a p a s z t a l a t a in k  o v a r iu m c a rc in o m á k  
k e z e l é s é b e n
Pete Imre dr., Szánthó András dr., Mayer Árpád dr.,
Thurzó László dr., Pulay Tamás dr. 919

TERÁPIÁS KÉRDÉSEK 
P i ra c e ta m  infúziós a lk a lm a z á s a  a d ju v á n s  
k e z e l é s k é n t  a lk o h o lm e g v o n á s o s  
d e l i r iu m  k eze lé séb en
Kalmár Sándor dr. 927

A GYAKORLAT KÉRDÉSEI 
A k u t  p o rp h y r iá k  kezelése.
A b e t e g e k  és h o rd o z ó k  g o n d o z á s á n a k  j e le n tő sé g e
Tasnádi Gyöngyi dr., Bor Márta dr.,
Pusztai Ágnes dr. 933

REFERÁTUMOK
A m a g z a t  uro lógia i  r e n d e l l e n e s s é g e i  és  a 
t ü d ő  hypop las iá ja
Jakobovits Ákor dr. 939

HORUS
Dr. B a t th y á n y -S t ra t tm a n n  László h e r c e g ,  
a  „ s z e g é n y e k  orvosa" (1 8 7 0 -1 9 3 1 )
Széli Kálmán dr. 945

2 5 0  é v e  s z ü l e t e t t  Zay Sám uel  (1 7 5 3 -1 8 1 2 )
Kiss László dr. 949

FOLYÓIRATRJEFERÁTUMOK 953

HÍREK 960



Donorsejt eredetű akut leukaemiák allogén 
csontvelő-transzplantációt követően
Gopcsa László dr.1 és Pálóczi Katalin dr.1,2
Országos Gyógyintézeti Központ, Budapest (főigazgató: Vályi-Nagy István dr.)1 
Semmelweis Egyetem, Immunológia-Hematológia-Transzfúziológia Tanszék, Budapest 
(tanszékvezető: Pálóczi Katalin dr.)2

A szerzők összefoglalják az allogén csontvelő-átülte
tés utáni nagyon ritka második betegség, a recipiens- 
ben fellépő, de a transzplantált donorsejtekből kiala
kuló akut leukaemiák klinikai, immunfenotípus, cito
genetikai és molekuláris genetikai jellemzőit, valamint 
a patogenezis lehetséges mechanizmusait. Egy esetük 
bemutatása és az irodalmi adatok alapján taglalják a 
donorsejt eredet meghatározásának lehetőségeit és a 
donor leukaemia kezelésének főbb szempontjait. Be
mutatják a donorsejt leukaemia eredetének magyará
zatára vonatkozó hipotéziseket, közöttük a donorsej
tekben jelen lévő okkult leukaemiára, esetleges onko- 
gén ágensnek a gazdaszervezetből a donorsejtbe tör
ténő átvitelére és a károsodott immunfelügyelet sze
repére hívják fel a figyelmet. Hangsúlyozzák, hogy az 
allogén csontvelő-transzplantáció után kialakult do
norsejt leukaemia tanulmányozása közelebb vihet a 
leukaemiák patogenezisének megértéséhez, és a leu- 
kaemogenesis in vivo modelljeként szolgálhat.
Kulcsszavak: donorsejt leukaemia, allogén csontvelő-átülte
tés, relapsus, leukaemogenesis

Donor cell derived acute leukemias after allogeneic 
bone marrow transplantation. The authors survey 
the clinical, immunophenotypic, cytogenetic, molecu
lar genetic spectrum and pathogenetic mechanisms 
of donor cell derived acute leukemias after allogene
ic bone marrow transplantation. The main aspects for 
detection of donor cell origin and the available the
rapeutic approaches are discussed through demonst
ration of one documented patient and data o f the li
terature. Several hypotheses are summarized which 
try to explain how donor cell leukemia might arise 
including occult leukemia in the donor cells, transfer 
of oncogene from host to donor cells and the role of 
impaired immune surveillance. Investigation of do
nor cell leukemia cases might bring closer to unders
tand the pathogenesis of leukemia serving as a mo
del for studying the leukemiagenesis in vivo.

Key words: donor cell leukemia, allogeneic bone marrow 
transplantation, relapse, leukemogenesis

Az allogén csontvelő-átültetés eredményes kezelési 
módszer a különböző malignus és nem malignus 
(veleszületett vagy szerzett) hematológiai és immu
nológiai betegségek gyógyításában. A csontvelő
transzplantáció indikációját képező malignus beteg
ség visszatérése (relapsus) tartható az egyik legfőbb 
szövődménynek a transzplantáció után (18, 28). A 
transzplantációt követő relapsus gyakorisága az 
alapbetegségtől függően változik; korai betegségstá
diumban történt transzplantációt követően az első 3 
év során a relapsus gyakorisága 10-30% közé tehe-

Rövidítések: AML = akut myeloid leukaemia; CR = komplett re- 
misszió; CP = krónikus fázis; AP = akcelerált fázis; BP = blastos 
fázis; HLA = humán leukocytaantigén; GVHD = graft versus host 
betegség; EBV = Epstein-Barr-vírus; PTLD = poszttranszplantáci
ós lymphoproliferativ betegség; DCL = donorsejt leukaemia; CML 
= krónikus myeloid leukaemia; ALL = akut lymphoid leukaemia; 
EBMT = European Group for Blood and Marrow Transplantation; 
DNS-PCR = dezoxiribonukleinsav polimeráz láncreakció; SAA = 
súlyos aplasticus anaemia; MDS = myelodysplasiás szindróma; 
RCMD = refractory anaemia with multilineage dysplasia; RA = 
refractory anaemia; RAEB = refractory anaemia with excess 
blasts; FAB = French-American-British; PAS = perjódsavas Schiff; 
APL = akut promyelocytás leukaemia; PML-RARa = promyelocy- 
tás leukaemia-retinoid sav receptor alfa-lánc fúziós gén; FISH = 
fluoreszcens in situ hibridizáció; RFLP = restriction fragment 
lenght polymorphism; STR = short tandem repeat; VNTR = vari
able number of tandem repeats; RT-PCR = reverz transzkripciós 
polimeráz láncreakció; Ph = Philadelphia; LTC-IC = long term cul
ture initiating cell; mRNS = messenger ribonukleinsav

tő [akut lymphoid leukaemia (ALL) első komplett 
remisszió (CR), vagy krónikus myeloid leukaemia 
(CML) első krónikus fázis (CP)] (28). Ellentétben a 
korai stádiumú betegséggel, előrehaladott stádiumú 
leukaemiában (CML akcelerált és blastos fázis vagy 
ALL > 1 CR) a transzplantációt követő relapsus 
aránya már 20-70% közé tehető (28). Ezek az ada
tok arra utalnak, hogy a hemopoetikus őssejt
transzplantáció és az ezzel kapcsolt kezelések való
színűen nem képesek kiirtani maradéktalanul a leu- 
kaemiás kiónt (28). A klinikai eredmények azonban 
azt mutatják, hogy a transzplantáción átesett leuka- 
emiamentes betegek száma és túlélése szignifikán
san javul, amit a jobb donorszelekció [humán leu- 
kocyta antigén (HLA) egyezés], a hatékonyabb szup
portív terápia és profilaxis (infekciók, graft versus 
host betegség, vírusreaktiváció), valamint a poszt
transzplantációs betegség pontosabb monitorozása 
(minimális reziduális betegség) eredményez. Az al
logén csontvelő-átültetésen átesett betegek túlélésé
nek javulásával azonban szignifikánsan megnövek
szik a szekunder malignus betegségek kialakulásá
nak esélye (4). A szekunder malignus betegségek 
között szolid tumorok és malignus hematológiai be
tegségek szerepelnek (12) (J. ábra). A szolid tumo
rok megjelenése évekkel később, a transzplantáció
val összefüggésben adott nagy dózisú kemoterápia 
és/vagy egésztest sugárkezelés szövődményeként ér
tékelhető. A transzplantációt követő, második be-
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Donorsejt eredetű neoplasiák
A malignus betegségek típusai allogén csontvelő-átültetést követően

I. Poszttranszplantációs 
lym phoprolifera tiv 
betegség (PTLD) (WHO 
osztályozás szerint
1. Korai laesiók
-  reaktív plasmocytás 

hyperplasia
-  mononucleosis 

infectiosa-szerű
2. Polimorf
-  poliklonális (ritka)
-  monoklonális
3. M onom orf (lympho

ma klasszifikációk 
megfelelően osztyá- 
lyozandó)

B-sejtes
-  D iffúz nagysejtes lym

phoma (immunoblastos, 
centroblastos, anaplas- 
ticus)

-  Burkitt/Burkitt-szerű 
T-sejtes
-  perifériás T-sejtes 

lymphoma (PTCL)
-  másként nem osztá

lyozott
-  egyéb típusok
4. Egyéb típusok (ritka)
-  Hodgkin-szerű laesiók
-  Plasmacytomaszerű 

laesiók 1

II. Hematológiai III. Szolid
m alignitások tum orok
1. Donorsejt leukaemia Carcinoma
2. Új leukaemia a -  szájüreg
gazdasejtben -  bőr
3. Myelodysplasiás -  pajzsmirigy
szindróma Melanoma ma

lignum 
Sarcoma
-  csont
-  kötőszövet 
Központi 
idegrendszer

1. á b ra :  A m a l ig n u s  b e t e g s é g e k  t í p u s a i  a l logén  c s o n tv e lő - á tü l 
t e t é s t  k ö v e tő e n

LEUKAEMIA

1. A kut myeloid leukaemia
-  Myelodysplasiás 

szindrómából transzformált
-  De novo jellegű

2. A kut lymphoid leukaemia
-  B-sejtes
-  T-sejtes

LYMPHOMA

/ \
EBV pozitív Késői kezdetű 

(gyakran EBV 
negatív)

1. B-sejtes
immunnoblastos
centroblastos
Burkitt-sejtes
2. T-sejtes 
anaplasticus
3. Hodgkin-kór

2. á b ra :  D o n o rse j t  e r e d e t ű  n e o p la s iá k
PTLD = poszttranszplantációs lym phoprolifera tiv betegség;
EBV = Epstein-Barr-virus

munsurveillance, az immunregulatorikus lymphoid 
sejtek zavara stb., amelyek egymagukban vagy 
egymással kombinálva a beültetett egészséges do
norsejtek malignus transzformációját okozhatják 
(9). Éppen ezért a donorsejt leukaemia tanulmányo
zása rendkívüli jelentőségű, mert közelebb hozhat a 
leukaemogenesis folyamatának megértéséhez, és a 
későbbiekben hozzájárulhat a betegek hatékonyabb 
gyógyításához.

M eg h a tá ro zás

A donorsejt leukaemia (DCL) myeloablativ kondici
onálással végzett allogén csontvelő-átültetés után a 
recipiens gazdaszervezetben a megtapadt donorsej
tek akut leukaemia képében megjelenő malignus 
transzformációját jelenti.

tegségként kialakuló malignus hematológiai beteg
ségek csoportjába korábban ismeretlen új kórképek, 
közöttük a donorsejt leukaemia is beletartozik (4,
12). E kórképek legismertebb formája az irodalom
ban poszt-transzplantációs lymphoproliferativ be
tegség (PTLD) gyűjtőfogalom néven ismert, melyek 
között EBV (Epstein-Barr vírus) pozitív és ún. késői 
kezdetű, gyakran EBV negatív lymphomák lehetnek 
(2, 20, 23, 43, 49). A rendelkezésünkre álló ismere
tek szerint a donorsejt eredetű neoplasmák legrit
kábban előforduló típusa az ún. donorsejt leukaemia 
(donor cell leukemia, DCL). A nemzetközi iroda
lomban valamivel több, mint 20 esetet tartanak szá
mon (22, 29, 41) (2. ábra). A donorsejt leukaemia 
kialakulásának patomechanizmusa ismeretlen. Fel
tételezhető, hogy a recipiens szervezetében az ere
deti leukaemia kialakulásában szerepet játszó ténye
zők a csontvelő-átültetés után is fennállhatnak. Ilyen 
tényező lehet a recipiens genetikai prediszpozíciója, 
reziduális leukaemiasejt jelenléte, onkogén ágens 
perzisztálása, a károsodott vagy alulműködő im-

Incidencia és riz ikó fak to rok

A donorsejt leukaemia igen ritka klinikai entitás. A 
nemzetközi irodalomban mindössze 23 esetről talál
ható közlemény. Első leírói Fialkow és mtsai voltak
(15), akik ALL miatt allogén transzplantáción átesett 
fiatal nőbetegnél -  röviddel a férfi nemű testvérdo
nor beültetett sejtjeinek megtapadása után -  a do
norsejtek malignus betegségét tapasztalták. A donor
sejt leukaemia (DCL), mint önálló entitás létezésére 
azonban a legmerészebbek sem gondoltak. Felisme
rését különböző nemű donor-recipiens párosításban 
végzett transzplantációk után a citogenetikai vizsgá
latok tették lehetővé. A kezdeti közlemények között 
Boyd (6) megközelítőleg 5%-nak becsülte előfordulá
sát, azonban később ez az arány meglehetősen túlzó
nak bizonyult. Mások úgy gondolták, hogy a transzp
lantáció utáni hosszú időintervallum esetén a „relap-
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sus" a donorsejteket érinti (12, 33). A fokozatosan 
bővülő esetismertetésekből kiindulva a European 
Group for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT) Krónikus Leukaemia Munkacsoportja 2001- 
ben felmérést indított a DCL incidenciájának körvo
nalazása céljából (24). 85 centrum válaszolt a felmé
résre, amely 6 új esetet eredményezett. A 6-ból 1 eset 
később közlésre került, további 1 betegnél a donor
sejt eredet bizonytalan volt. A munkacsoport azzal az 
állásfoglalással zárta le a vizsgálatot, hogy a DCL elő
fordulási gyakorisága jóval ritkább, mint azt koráb
ban feltételezték. A munkacsoport regisztert hozott 
létre és folyamatosan gyűjtik az új eseteket, melyek 
között saját, később részletesen feldolgozott, nemzet
közi fórumon publikált esetünk is szerepel (21).

Mind a szervtranszplantációk, mind az allogén 
csontvelő-transzplantációk után kialakulhat a do
norsejtek nemkívánatos proliferációja. A majdnem 
mindig donor eredetű PTLD gyakorisága 1%-ra te
hető allogén csontvelő-transzplantáció után (2, 4). A 
késői kezdetű lymphomák előfordulási aránya 
csontvelő-átültetés után megfelel a DCL gyakoriság
nak. A szolid szerv transzplantációt követően a PTLD 
összesített gyakorisága kevesebb mint 2%, ebből ke
vesebb mint 10% indul ki a donorsejtekből (2, 4, 
12). Az utóbbi adat nem meglepő, mivel tudjuk, 
hogy a beültetett szervben levő ún. „passanger" do
nor eredetű lymphoid sejtek hosszú ideig képesek 
túlélni a recipiens szervezetében. Ugyanakkor szerv- 
átültetést követően kialakult, donorsejt leukaemiá- 
nak megfelelő betegséget a nemzetközi irodalomban 
mindezidáig csak egy, májtranszplantáción átesett 
betegben észleltek (5). A PTLD-k monoklonális típu
sába sorolt entitások a WHO klasszifikációnak meg
felelően osztályozandók, egyes típusai azonban rit
kán fordulnak elő (23), így allogén transzplantáció 
utáni, donorsejt eredetű myeloma multiplexnek 
megfelelő kórképet még nem írtak le (44). Bár a 
DCL specifikus rizikófaktorai egyelőre ismeretlenek, 
az EBV+ PTLD rizikófaktorait széleskörűen tanulmá
nyozták (2, 25). Bhatia (4) szerint a nem HLA-iden- 
tikus donor, a T-sejt-depléció, a graft versus host be
tegség (GVHD) megelőzésére vagy a pretranszplan- 
tációs terápia részeként alkalmazott antithymocyta 
globulin (ATG) adása szignifikáns hajlamosító té
nyezők a PTLD kialakulásában.

Esetismertetés

Az 50 éves férfi betegnél 1992. decemberében Ph'-kromo- 
szóma és bcr-abl pozitív CML-t diagnosztizáltunk. Interfe
ron- és hydroxyurea kezeléssel stabil krónikus fázist lehe
tett elérni (21). Allogén csontvelő-átültetés történt 1996. 
januárban, HLA-identikus női testvérdonor sejtjeivel. A 
kondicionáló kezelés dibrómmanit (myelobromol), 
cyclophosphamid, és cytarabin adásával történt (27). 
Ciclosporin-A és rövid methotrexat GVHD prevenciós ke
zelést alkalmaztunk.

Nem fejlődött ki akut GVHD, ezért az immunszupp- 
resszív kezelést 4 hónap után felfüggesztettük. Ismételten 
teljes hematológiai és molekuláris biológiai remissziót iga
zoltunk (Ph'-, bcr-abl PCR negativ, XX, donor típusú kro
moszómakészlet, VNTR-rel donor típusú kimérizmus, do
nor típusú vércsoport).

Négy és fél évvel a transzplantáció után, 2000. júliusá
ban, pancytopenia miatt vettük fel osztályunkra. A csont - 
velőbiopszia myelodysplasticus szindrómának felelt meg, 
blastok jelenléte nélkül (3. ábra A). Továbbra is teljes do
nor kiméra státuszt igazoltunk. Transzfúziós szupportív 
kezelésben részesült. Öt hónappal később a csontvelőben  
AML képet lehetett igazolni, 50% blast aránnyal (3. ábra 
B). A  perifériás vérben is megjelentek a blastok, 4 -5  %- 
ban. A csontvelői blastsejtek immunfenotípusa: CD34+, 
CD33+, CD13+, HLA-DR+ és TdT+. A T-, NK-, és B-sejt- 
antigének a blastokon nem jelentek meg (4. ábra). A 
csontvelő kromoszómavizsgálata 100%-ban 46XX nemi 
kromoszómát, donor típusú vérképzést igazolt, citogeneti
kai eltérés nélkül. A perifériás vérben két-színű FISH-ana- 
lízissel a sejtmagban Y-kromoszómát (recipiens sejt) nem  
lehetett igazolni. A sejtek dominálóan XX genotípust m u
tattak, elvétve X trisomia és X tetrasomia is előfordult. 
Kombinált fenotípus és genotípus vizsgálattal a csontvelő
ből nyert, izolált CD34+ sejtek Y-kromoszómára specifikus 
próbával negatívnak bizonyultak, de igazolták az XX (do
nor) eredetet. Ph'-kromoszóma jelenléte nem igazolódott. 
RT-PCR analízissel bcr-abl átrendeződés nem igazolódott. 
A vércsoport-szerológia továbbra is donor típusú vérkép
zést mutatott. A short tandem repeat (STR) analízis a 
poszttranszplantációs leukaemia sejteket donor eredetű
nek igazolta. Az alkalmazott módszerek segítségével igazo
lódott, hogy a CML miatt csontvelő-átültetésen átesett be
tegben egy új akut myeloid leukaemia alakult ki, m elyet a 
beültetett donorsejtek malignus transzformációja eredmé-

3. ábra: A donorsejt leukaemia kialakulásának fázisai
(A) A myelodysplasiás szindróma. Az erythroid sejtvonalon 
dysplasticus eltérések láthatók. Az erythropoiesis hypoplasti
cus és megaloblastoid képet mutat (H&E festés x 400)
(B) MDS progresszió: akut myeloid leukaemia. Hypocellularis 
csontvelő a neoplasticus sejtek interstitialis infiltrációjával 
(May-Grünwald-Giemsa-festés, x 200)
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nyezett. A beteg a súlyos hematológiai kép ellenére klini- 
kailag jó állapotban volt, de transzfúzióra szorult. Nem ad
tunk antileukaemiás kezelést, kivéve a per os dexametha- 
sone terápiát. A donor testvért többször is átvizsgáltuk, 
egészségesnek találtuk. A testvér donor vérképe és csont
velői sejtösszetétele morfológiai, immunfenotípus és cito
genetikai vizsgálatokkal ismételten is negatívnak bizo
nyult.

A donorsejt leukaemia általános 
klinikai jellemzői

A nemzetközi irodalomban eddig ismertetett 23 
DCL-ás betegből 12 nő, 11 férfi volt, az átlagos élet
kor 22,7 évnek (3-58 év) bizonyult (1. táblázat). A 
DCL 20 esetben leukaemia, 3 betegben pedig nem 
malignus betegség allogén transzplantációját követő
en alakult ki. A primer diagnózisok a következők 
voltak: CML (n = 8), ALL (n = 7), AML (n = 4), sú
lyos aplasticus anaemia (SAA) (n = 2), thalassaemia 
(n = 1) és krónikus lymphoid leukaemia/myelodys- 
plasiás szindróma (n = 1) (7-9, 21, 22, 29). HLA- 
egyezés szerint a donorok megoszlása: 22 HLA-iden- 
tikus, 1 donor 1 DP antigénben különböző volt. A re
cipiens és a donor neme 17 esetben különbözött. A 
kondicionáló kezelések heterogének voltak, 16 be
tegnél egésztest-besugárzást tartalmazó, 7-nél csak 
kemoterápia alapú protokollt alkalmaztak, ezen be
lül saját 1 betegünk myelobromol alapú kemoterápi
át kapott (21, 27). A transzplantáció és a donorsejt 
leukaemia diagnózisa között eltelt idő 2 és 135 hó
nap között volt (átlagosan 32,5 hónap). A 23 beteg
ből 5 esetben a transzplantációt követő 1 éven belül 
fejlődött ki a DCL, míg 18 betegnél 1 és 11 év között 
fordult elő, közülük 5 éves vagy hosszabb időinter
vallumot 4 betegnél észleltek (9, 21, 26, 50). A DCL 
kizárólag akut leukaemia klinikai képében jelentke
zett. A 23 esetből 13 volt ALL és 10 AML (21, 22, 
29). A 13 ALL-es esetből mindössze 6-nál ismert a 
kóros sejt típusa, mely szerint 5 B-sejtes és 1 T-sejtes 
leukaemia igazolódott (10, 11, 14, 26, 41, 42).

A 10 donorsejt eredetű AML-ből 7 de novo, 3 pe
dig szekunder, myelodysplasiás szindrómából (MDS) 
transzformált betegség volt (21, 30). A 3 MDS-sei je
lentkező beteg közül saját betegünkben alakult ki 
refrakter cytopenia, mely több sejtvonalat érintő 
dysplasia (refractory cytopenia with multilineage 
dysplasia, RCMD) kategóriába tartozott és rövid idő 
alatt (5 hónap) transzformálódott AML-be (21) (3. és
4. ábra). Ehhez hasonló féléven belüli transzformáci
ót írt le Brunstein is (8). A harmadik betegnél több 
mint 2 év után, fokozatosan következett be a transz- 
formáció morfológiai és citogenetikai progresszióval 
(30). Hét AML-es beteget soroltak be a French-Ame- 
rican-British (FAB) klasszifikációnak megfelelően 
(M0: 1, Ml: 2, M2: 2, M4: 1, M5a: 1.) (7-9, 13, 22, 
29, 50). Kezdeti megjelenéskor 2 esetben észleltek 
chloromát, mely az egyik betegnél a rectum terüle
tén helyezkedett el (13), a másik betegnél bilateralis 
emlőinfiltrációval jelentkezett (50). A csontvelő az 
esetek nagy részében a diagnóziskor leukaemiás in- 
filtrációt mutatott (10-90% blast arány). A leukae
mia igazolásának időpontjában 2 beteg kapott még 
GVHD miatt immunszuppresszív terápiát.

A 13 donorsejt ALL-ból a legtöbb L1 vagy L2, 1 pe
dig Burkitt-sejtes morfológiát mutatott (10). Az általá
nos tünetek mellett 1 betegnél jelentkezett perifériás 
lymphadenopathia és hepatoslenomegalia (10). Vér
képben thrombocytopeniát gyakran észleltek és 5 be
tegnél volt perifériás vér érintettség (lymphoblast a- 
rány 6-76,7%) a diagnóziskor. Az ALL-es betegek az 
AML-es esetekhez hasonlóan kiterjedt csontvelő-érin
tettséget mutattak (20-90%). A diagnóziskor 3 ALL- 
es betegnél alkalmaztak még immunszuppresszív ke
zelést GVHD profilaxis vagy terápia részeként.

Immunfenotípus jellemzők

Tíz betegnél végeztek immunfenotípus vizsgálatot a 
leukaemiás sejtpopulácó jellemzésére. A 6 AML-es 
betegnél a myeloid differenciádét a CD33 (5/5 pozi-

1. táblázat: A donorsejt leukaemiás betegek jellemzői az irodalomban közölt adatok alapján

Betegek Donorok Kondicionáló kezelés

Betegszám: 23 HLA-identikus testvér: 19 TBI + Cy: 12
Átlagos életkor: 22,7 év HLA-identikus TBI: 2
Nő: 12 unokatestvér: 1 TBI + CY + Ara -  C: 2
Férfi: 11 Nem rokon donor: 2 CY: 2

HLA-különböző CY + ATG: 2
(1DP antigén): 1 BU + CY +/- ATG: 2 

DBM + ARA -  C + CY: 1

Alapbetegség Recipiens/donor nem Őssejtforrás
CML: 8 Nő/férfi: 9 Csontvelő: 23
ALL: 7 Férfi/nő: 8
AML: 4 Nő/nő: 3 Csontvelő-átültetés -  DCL
SAA: 2 Férfi/férfi: 3 kialakulás: 32,5 hónap
Thalassaemia: 1 Donorsejt leukaemia:
CLL/MDS: 1 ALL: 13

AML: 10
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4. ábra: A donorsejt akut myeloid leukaemia kettős monoklonális antitest jelöléssel végzett áramlási citometriás analízise. A sejt- 
populáció CD34, CD33, CD13 és TdT markerekkel mutatott pozitív eredményt
CD33, CD13 = panmyeloid marker; CD20, CD19, CD10, intracytoplasmaticus CD79alfa = pan-B-sejt marker; CD3, CD7 = pan-T-sejt marker; CD9 = pre- 
B-sejt marker; ic MPO = intracytoplasmaticus mieloperoxidáz; CD34 = progenitorsejt antigén; TdT = terminális dezoxinukleotidil transzferáz; HLA-DR 
= nem sejtvonalspecifikus antigén; FITC = fluoreszcein izotiocianát; PE= phyco-erythrin

tív), CD 13 (4/4 pozitív), valamint az intracitoplazma- 
tikus myeloperoxidáz (MPO) (2/3 pozitív) markerek 
vizsgálata bizonyította (9, 21, 22, 30, 50). Egy beteg
nél a CD33+ sejtek CD7 koexpressziót mutattak (22). 
Az összes vizsgált esetben hordozták a blast sejtek a 
CD34 progenitorsejt markert. Szokatlan módon, sa

ját közölt esetünkben a CD 13+ myeloid sejtek termi
nális dezoxinukleotidil transzferáz (TdT) expressziót 
mutattak (21) (4. ábra). Az ALL-ek az áramlási dto- 
metria szerint B-sejtesnek bizonyultak (10, 11, 26, 
36, 41). A pan-B antigének közül a CD19 az összes 
vizsgált esetben pozitív eredményt adott.
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Citogenetika

A de novo AML-ben, MD S-ben és szekunder AML- 
ben megismert citogenetikai abnormalitások DCL- 
ben is megfigyelhetők. A DCL-ben kimutatott 
t(8;21) (n = 2) és t(9; 11) (n = 1) de novo AML-re, a 
7-es monoszomia (n = 1) MDS-re, addicionális 21q 
abnormalitás és multiplex kromoszómaabnormalitá
sok (n = 3) szekunder AML-re jellemzők (7-9, 13, 
19, 30, 50). Egy betegnél (saját közölt esetünk) cito
genetikai szinten kimutatott normális karyotypus el
lenére X-, Y-, 7-es, 8-as, 20-as és 21-es kromoszóma 
centromerspecifikus interfázis fluoreszcens in situ 
hibridizációs (FISH) próbával a sejtmagok 10-12%- 
ában 4 szignált észleltek, utalva egy minor tetraso- 
miás klón jelenlétére (21). Az ALL-es betegek vala
mivel több mint a fele nem mutatott citogenetikai 
eltérést. 3 betegnél találtak Philadelphia- (Ph-) kro
moszómát vagy annak deriváltját (33, 41, 45). A 
Burkitt-sejtes leukaemia atípusos, erre az entitásra 
nem jellemző t( 14; 18) abnormalitást hordozott (10). 
A Schmitz által leírt citokémiával és immunhisztoké- 
miával igazolt T-ALL del 6q abnormalitást tartalma
zott (42). A cadaver májtranszplantáció után 2 évvel 
kialakult DCL a de novo akut promyelocytás leukae
mia összes jellegzetességét [t( 15; 17), promyelocytás 
leukaemia-retinoid sav receptor alfa-lánc fúziós gén 
(PML-RAR) pozitivitás] hordozta (5).

A donorsejt eredet bizonyítása

A laboratóriumi molekuláris metodikák fejlődésével 
a leukaemia donorsejt eredetének bizonyítására je
lentősen megváltoztak a követelmények (35, 46). 
Természetesen csupán csak spekuláció marad, hogy 
az 1970-es években és az 1980-as évek elején nuk
leáris fluoreszcenciával és Y-test kimutatásával, vala
mint citogenetikai analízissel leírt esetek vajon a 
modern eljárásokkal, a korábbival azonos ered
ményt adnának-e (2. táblázat) (3).

Három DCL esetben egyedül az ellentétes nemű 
recipiens-donor párokból származó sejtek citogene
tikai analízise alapján határozták meg a leukaemia 
eredetét (11, 39, 42). Két esetben további kromoszó- 
maabnormalitás megjelenése is segítette a diagnó
zist. Egy CML-es férfi betegben csak normális, a női 
donornak megfelelő XX kromoszómát észleltek, 
mégis némi kétség adódik a donorsejt eredetet ille
tően (11, 46). Elképzelhető ugyanis, hogy a leukae- 
miás klón sejtjei elvesztették az Y-kromoszómát, 
mely mellett az X-kromoszóma duplikációja követ
kezett be, míg a Ph'-tulajdonság citogenetikai szin
ten nem nyilvánult meg. Egy esetben úgy tűnt, 
mintha a leukaemia mind a recipiens, mind a donor 
sejtvonalat érintené, utalva a reciprok géntranszfer 
szerepére (19). További 6 esetben interfázis nukleá
ris fluoreszcencia és/vagy Y-test kimutatása támasz
totta alá a donorsejt eredetet (13, 15, 47). Egy beteg

nél azonos nemű volt a donor, és a későbbi metodi
kák úttörőjeként, az ALL-es perjódsavas Schiff (PAS) 
pozitív blastokban sikeresen analizálták a donorsej
tekre jellemző nukleáris fluoreszcenciát (36). Két 
munkacsoport verifikálta a karyotypus analízissel 
felvetett Y-kromoszóma jelenlétét vagy hiányát Y- 
specifikus FISH-próbával (34, 41). Nagy előrelépést 
jelentett, hogy a citogenetikai eredményeken felül 
Witherspoon (50), valamint Feig (14) molekuláris 
analízist, ún. restrikciós fragment lenght polymorp- 
hismus meghatározást (RFLP) végzett a DCL igazo
lására. Ezt követően igen pontos, ún. short tandem 
repeat (STR) vagy variable number of tandem repe
ats (VNTR) vizsgálatokat végeztek a recipiens és do
nor genom jelenlétének megkülönböztetésére (7-9, 
21, 29).

A transzplantáció utáni kimerizmus vizsgálatok 
gyakorlatából azonban tudjuk, hogy esszenciális egy
nél több genetikai marker használata. Testvérek kö
zött ugyanis egy genetikai marker vizsgálatával 1:4 
az esély, hogy az eredmény azonos lesz, mivel az 
adott szekvenciára a testvérek heterozigoták vagy 
homozigóták lehetnek (46). Három genetikai próba 
esetén az azonosság 1:32-re csökken (26, 46). A 8 
VNTR- vagy STR-analízissel vizsgált esetből 3-nál al
kalmaztak 3 vagy több genetikai markert a donor 
eredet bizonyítására (7-11, 22, 29, 33). Mai tudá
sunk szerint a legpontosabbnak tartott módszer az 
immunfenotípus és genotípus vizsgálatok kombiná
ciója, amellyel a kérdéses leukaemia blastsejt geneti
kai hovatartozása megállapítható (22). Ilyen mód
szer volt a CD 10+ ALL-es blastsejtekben, vagy a 
CD34+ AML-es sejtekben a nemi kromoszómák 
FISH analízise (21, 26). Egy CML miatt transzplan
táción átesett betegben az új donorsejt leukaemia 
pontosan bizonyítható volt a morfológiailag azonosí
tott donor blastsejtek MDS-re jellemző 7-es mono- 
somiájának FISH-vizsgálatával (30). Emellett az ere
deti CML-re jellemző bcr-abl onkogén termék reverz 
transzkripciós polimeráz láncreakció (RT-PCR) mód
szerrel sem volt kimutatható. A kombinált módsze
rek kiemelkedő lehetőségét az áramlási citometria és 
sejtszorter alapján nyert CD34+ blastsejtek VNTR- 
vagy FISH-analízise jelenti, amelyet 3 esetben alkal
maztak (8, 21, 22). A májtranszplantációt követő do
norsejt APL-ban a 3 VNTR-markeren kívül morfoló
giailag, valamint a HLA-inkompatibilitást felhasznál
va, immunhisztokémia és FISH-vizsgálatok kombi
nálásával határozták meg a leukaemia eredetét (5). 
A 3 vagy több STR- vagy VNTR-markerrel, illetve 
kombinált fenotípus és genotípus vizsgálatokkal 
meghatározott esetek kapcsán megállapítható, hogy 
a DCL valóban létező klinikai entitás (21, 22, 46).

Terápia

A kemoterápiás eredmények és a túlélési adatok 19 
betegnél ismertek. Konvencionális dózisú kemoterá
piás indukciós kezelést 16 beteg kapott, melynek 
hatására 7 beteg komplett remisszióba és 1 parciális
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2. táblázat: A donorsejt eredet igazolására használt vizsgáló módszerek

Referencia Recipiens
kor/nem

Primer
diagnózis

Donor
nem

DCL BMT-DCL 
(ho)

Cito
genetika

Quinacrin
festés Y-test FISH PCR RFL

P
VNTR
/STR

Kombinált
vizsgálat*

Fialkow 16 év/nő ALL férfi ALL 2 + +
Thomas 7 év/nő ALL férfi ALL 4 + + +
Goh 4 év/férfi AML férfi AML 22 + + +
Elfeinbein 22 év/férfi AML nő AML 34 + + +
Newburger 12 év/férfi ALL férfi ALL 20 + + +
Smith 9 év/férfi CML nő ALL 21 + +
Witherspoon 25 év/nő ALL nő AML 72 + +0)
Smitz 22 év/nő T-ALL férfi T-ALL 48 +
Feig 3 év/nő T-ALL férfi B-ALL 24 + +(1)
Palka 12 év/nő ALL férfi ALL 36 +
Cullis 30 év/férfi CML nő ALL 12 +
Mouratidou 16 év/nő AML férfi ALL 12 + +0)
Browne 19 év/férfi SAA nő AML 9 + +(8)
Katz 5 év/férfi Thalass. nő ALL 60 + +(1) +(3) +
Cransac 37 év/nő AML nő B-ALL 36 + +(1)
Me Cann 21 év/nő CML férfi ALL 5 + + +(1)
Lowsky 43 év/férfi CML nő AML 36 + +(1) +(1) +
Cooley 25 év/férfi CML nő AML 135 + +(2) +(3)
Saito 42 év/férfi CML férfi ALL 39 + +(2)
Hambach 38 év/férfi CML férfi AML 14 + +0) +(1) +0) +
Gopcsa 58 év/férfi CML nő AML 60 + +(6) +0) +(3) +
Lawler 12 év/nő SAA nő AML 6 + +(1) +
Brunstein 45 év/férfi CLL/MDS férfi AML 42 + +(1) +

* Morfológiai + /-fenotípus +/- genotípus vizsgálat
Thalass = thalassaemia; ( )  = alkalm azott szondák száma; ALL = akut lymphoid leukaemia; AML = akut myeloid leukaemia; T = T-sejtes; 
B = B-sejtes; CML = krónikus myeloid leukaemia; SAA = súlyos aplasticus anaemia; MDS = myelodysplasiás szindróma

remisszióba került (összesített reagálási arány 50%). 
A kemoterápiára adott válaszban az ALL-es és AML- 
es esetek között nem volt szembetűnő különbség. A 
7 komplett remisszióba került beteg között később 2 
relapsust figyeltek meg. További 2 betegnél komplett 
remisszióban, második allogén őssejt-transzplantá
ció történt a remisszió konszolidálására (egy beteg
nél az első transzplantációt biztosító testvérdonorral, 
busulphan + cyclophosphamid előkészítéssel, a má
sik betegnél az első transzplantációtól eltérő, nem 
rokon női donortól származó sejtekkel, alacsony dó
ziséi egésztest-besugárzás és fludarabine előkészítés 
után, „non-myeloablativ" őssejt-transzplantációval) 
(13, 22). Mindkét beteg betegségmentessé vált. A 
kemoterápiára nem reagáló betegek prognózisa na
gyon rossz volt, mindössze 1 beteg reagált a második 
vonalbeli kezelésre. Összességében 8 betegnél sike
reik remissziót elérni, míg 11 meghalt progresszív 
betegség, vagy a kemoterápiát követő komplikációk 
következtében. Az EBMT Krónikus Leukaemia 
Munkacsoportjának felmérésében szerepelt 6 beteg
ből 2 beteg él remisszióban, alternatív testvérdono- 
ros, illetve nem rokon donoros transzplantációt kö
vetően. Négy beteg meghalt (2 kemoterápia, 2 beteg 
az első transzplantációval azonos testvérdonortól 
történt allogén csontvelő-átültetés komplikációjá
ban (24).

A fenti adatok alapján jelenleg a DCL optimális 
kezelése nem határozható meg. Az elérhető terápiás 
stratégiák (konvencionális dózisú kemoterápia, má
sodik allogén csontvelő-átültetés) nem különböznek 
a recipiens sejt eredetű leukaemia relapsusokban al
kalmazottaktól. A DCL patomechanizmusában sze
replő hipotézisek között a donorsejt, az onkogén

ágens és a gazda stroma kölcsönhatásokat figyelem
be véve, talán tanácsos lehet a második allogén 
csontvelő-átültetés céljára alternatív donort válasz
tani. Ugyanakkor a myeloablativ retranszplantációk 
magas morbiditási és mortalitási eredményeit meg
gondolva, az ún. nonmyeloablativ őssejt-transzplan
táció a túlélés javítására kínálkozó lehetőség (22).

Megbeszélés

A recipiens alapbetegségét képező leukaemia és a 
transzplantáció után kialakult donorsejt leukaemia 
összehasonlításakor szembetűnő, hogy az alapbeteg
ség és a donorsejt leukaemia legtöbbször azonos sejt
vonalhoz tartozik, azaz mindkettő myeloid, vagy 
mindkettő lymphoid típusú (13 eset, ebből 7 
lymphoid, 6 myeloid leukaemia). Hat olyan recipi
ens alapbetegség-donorsejt leukaemia kombináció 
volt, amelyekben a leukaemiák különböző sejtvo
nalhoz tartoztak. A CML miatt transzplantáción áte
sett 8 betegben, a kialakult donorsejt leukaemia 
vizsgálata jobban elvégezhető, mivel a CML citoge
netikai, FISH- és RT-PCR-vizsgálatokkal jól és pon
tosan feltérképezhető. A rendelkezésünkre álló ada
tok alapján a 8 CML-es betegből háromban Ph-kro- 
moszóma pozitív ALL alakult ki a donorsejtekben 
(33, 41, 45). Ilyen esetekben szóba jöhet a recipiens 
eredetű maradék leukaemiás őssejtek és a donorsej
tek közötti onkogén átviteli mechanizmus szerepe, 
mivel mindkét leukaemiában azonos onkogén jel
átvitel működik közre a betegség kialakulásában.
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Ugyanakkor további 4 CML esetben semmilyen 
módszerrel sem találtak a bcr-abl onkogén jelenlété
re utaló eltérést a kialakuló donor leukaemia sejtje
iben (9, 21, 22, 30).

A transzplantáció után fellépő donorsejt leukae- 
miákban számításba kell vennünk az okkult leukae
mia lehetőségét a donorban (9, 32, 33). A recipien- 
sekben kialakult donorsejt eredetű betegségek elle
nére az összes donor egyén egészséges és sejtjeikben 
specifikus citogenetikai vagy molekuláris eltérések 
nem észlelhetők. A transzplantált donorsejtek azon
ban recipiens mikrokörnyezetbe kerülnek, és szá
mos változáson mehetnek keresztül. Mindenekelőtt 
a recipiens stromasejtjeitől kapja a donorsejt a sza
porodásra és osztódásra vonatkozó jeleket (szabá
lyozó citokinek), és együtt kell működnie a recipiens 
lokális antigénprezentáló sejtjeivel is (40). Másrészt, 
a transzplantációs beavatkozás, a recipiens további 
tartós immunszuppresszív kezelése, a recipiens mik
rokörnyezet és egyéb ismeretlen tényezők azt ered
ményezik, hogy a beadott őssejtek jól mérhető, telo- 
merhossz-rövidülésen mennek keresztül, vagyis az 
őssejt „öregszik", amely teoretikusan kiválthat vagy 
aktiválhat genomikus szintű eltéréseket (38, 48). Te
hát a recipiensben megtapadt donor őssejt külön
bözhet a donor saját őssejtjeitől. Előfordulhat, hogy 
a donorsejt a csontvelő-átültetés utáni reexpanzió és 
ismételt stressz kapcsán szerezhet leukaemogen po
tenciált (30). Nyilvánvaló leukaemia transzmissziót 
mindezidáig csak Niederwieser írt le (37). A 29 éves 
nőbetegnél CML miatt HLA-identikus őssejt
transzplantációt végeztek. Meglepetésre, a donor 
csontvelő a levételkor 38% myeloblastot tartalma
zott, t (1;5) citogenetikai eltéréssel. A transzplantáci
óra előkészített recipiensnek beadták a csontvelőt. A 
donorban a csontvelővételt követően 1 hónappal 
klinikailag is dokumentált AML alakult ki. A recipi
ensben, a várttal ellentétben, csak 5 hónappal ké
sőbb jelent meg ugyanaz az AML. Ez az eset bizonyí
totta, hogy a kóros, leukaemiás sejtek is képesek 
megtapadni és osztódni a HLA-identikus gazdaszer
vezetben. Kezdetben azonban normális haemato
poieticus sejtalakokat láttak, a leukaemia kifejlődése 
késleltetett volt, az immunszuppresszió okozta im
munhiány ellenére. A szerzők ezt a leukaemia sejtek 
lassúbb növekedésével, a GVHD profilaxisként adott 
methotrexate antileukaemiás hatásával, valamint a 
recipiens radiorezisztens NK-sejtjeinek, vagy a do
nor szuppresszor sejtjeinek autoimmunszerű funkci
ójával magyarázták (37). A CML autológ transzplan
tációjával szerzett tapasztalatok is arra utaltak, hogy 
a Ph-kromoszómával kontaminált őssejtkészítmény 
beadása után a kóros sejtek lemaradnak a megtapa- 
dási (engraftment) és repopulációs versenyben, így 
kezdetben gyakran csak Ph negatív haemopoesis 
észlelhető (16). Később fokozatosan megjelenik a Ph 
pozitív klón is. Ismerjük azt is, hogy transzplantáció 
után, a hosszú távú stabil vérképzésért a beadott ké
szítményben levő el nem kötelezett őssejt kompart- 
ment differenciációja a felelős, amely a rövid távú 
haemopoesist biztosító ún. elkötelezett progenitorok 
funkcióját váltja fel. Ezért elképzelhető, hogy a reci
piensben, a késleltetett leukaemiamanifesztáció a

megtapadási versenyben való „lemaradás"és a nor
mális őssejtkészlethez hasonlóan, a leukaemiaproge- 
nitorok kialakulásához szükséges idő együttes ered
ménye lehet. További figyelmet felkeltő tanulsággal 
szolgált a máj transzplantáció után kialakult DCL is. 
Egyfelől az eset bebizonyította, hogy HLA-inkompa- 
tibilis leukaemia klón szaporodni képes a recipiens 
szervezetében. Másfelől ismert, hogy a donor erede
tű lymphoid sejteken kívül egyéb sejtvonal megta- 
padása nagyon ritka a szolid szerv transzplantáció 
után, ezért a graftban el nem kötelezett őssejtek je
lenlétét kell feltételezni (5).

Az EBMT felmérését is beleszámítva, 3 betegnél 
idegen donoros csontvelő-átületetés után jelentke
zett a DCL (24). Ez a tény arra utal, hogy nem fami
liáris genetikai prediszpozícióval állunk szemben 
DCL-ban.

Számos feltételezés született az „onkogén anyag" 
átvitelére vonatkozóan a recipiensből a transzplan
táció során megtapadt donorsejtbe. A DCL időbeli 
kialakulása szempontjából Mc Cann korai (kevesebb, 
mint 6 hónap) és késői eseményeket különböztetett 
meg (32, 33). Az ún. korai DCL morfológiailag és ci- 
togenetikailag azonos az eredeti recipiens leukaemi- 
ával és kifejlődése valószínűen szoros kapcsolatban 
áll az eredeti leukaemiás transzformációban közre
működő mechanizmusokkal. A transzformációt do
mináns onkogén DNS-transzfer okozhatja, amely
nek forrása lehet onkogén vírus vagy a degenerált, 
sugárkezelés által indukált gazda leukaemia sejt. Ál
latkísérletek megfigyelései szerint a sugárkezelés ak
tiválni képes a latens vírust (33). Alternatív mecha
nizmusként szóba jön a reziduális kóros gazdasejt 
fúziója az ép donorsejttel. 1971-ben Fialkow (15), 
majd 1972-ben Thomas (47) által leírt 2 eset kapcsán 
a Seattle-i munkacsoport azt javasolta, hogy a graft 
sejt károsodásának megelőzése érdekében az egész
test-besugárzás után késleltetni kell a csontvelő be
adását. A donorsejt leukaemia azonban nagyon rit
kán fordul elő, ezért újabb tényezőket kell keresni a 
kialakulás hátterében (32).

Az utóbbi években, széles körben elterjedtté vált 
egy új transzplantációs eljárás, a non-myeloablativ 
őssejt-transzplantáció. Ebben a helyzetben viszony
lag hosszú ideig vannak jelen párhuzamosan a ma
lignus sejtek, a recipiens normális haemopoeticus 
sejtjei és a beadott donorsejtek a recipiens szerveze
tében. Egy feltételezett onkogén transzferre tehát 
bőven volna lehetőség, azonban rajtunk kívül még 
egyetlen munkacsoport sem számolt be non-myelo
ablativ őssejtátültetés kapcsán kialakult DCL-ról.

Az ún. késői DCL-ben azt feltételezték, hogy a 
hajlamosító faktorok egymagukban vagy egymással 
kombinálva fordulnak elő (32, 42, 50). Azt gondol
ták, hogy az első onkogén transzfer a transzplantá
ció idején történik, míg egy második onkogén ágens 
aktivációja vagy részvétele, amely már a betegség 
megjelenését váltaná ki, hosszú latenciaperiódus 
után következik be (32, 33). Az utóbbi lépésben a 
vírusátvitel szerepe is felmerült. Ezt B-sejtes PTLD- 
ben kimutatott EBV-DNS integráció vagy vírusanti
gén expresszió indirekt bizonyítékai támaszthatják 
alá (2, 49). Az onkogéntranszfer kapcsán jogosan
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felmerülő kérdés, hogy vajon mennyi ideig perzisz- 
tálhat az onkogén a gazdaszervezetben a teljes donor 
típusú kimerizmus ellenére. A választ a kimerizmus 
vizsgálatok adatai és a leukaemia relapsusok időbeli 
megoszlása körvonalazhatja. Molekuláris kimeriz
mus vizsgálatok alapján a recipiens haemopoeticus 
sejtjeinek progresszív eltűnése 2-4 évvel a transzp
lantáció után várható (31). Nem rokon donoros 
csontvelő-átültetés után a recipiens sejtek eltűnése 
gyorsabb, tükrözve a nagyobb genetikai különbsé
get. A reziduális recipiens genom kimutatása mellett 
a gazdasejt leukaemia visszatérésének ideje (relap
sus) is következtetni enged az onkogének feltétele
zett perzisztálására. A valódi leukaemia relapszusok 
általában a transzplantáció utáni első 2 évben for
dulnak elő és nagyon ritkák 6 év után (28). A hae
mopoeticus elemek vizsgálata mellett azonban nem 
szabad szem elől téveszteni a mikrokörnyezet szere
pét sem. A stroma hosszú ideig tárolhat reziduális 
messenger ribonukleinsavat (mRNS) vagy egyéb on
kogén anyagot, ami adott esetben transzfektálhatja a 
donor sejteket (33).

Az immunfelügyelet (surveillance) károsodása jól 
ismert csontvelő-átültetés után, amely szerepet 
játszhat a DCL kifejlődésében (1, 9). A recipiens de
fektiv immunválaszában számos faktor közremű
ködhet: 1. lehet, hogy nem képesek regenerálni a 
teljes új lymphocytarepertoárt; 2. a graft nem tartal
maz elegendő számú és variációjú önmegújuló 
lymphoid progenitort; 3. a thymus involúciója ese
tén a T-sejtek érése nem a szabályos úton halad; 4. 
az immunszuppresszív gyógyszerek T-sejt-abnorma- 
litás okozta iatrogén immundeficienciát indíthatnak 
el (1, 40). Az immundeficiencia, főleg a T-sejt alapú 
celluláris immunhiány, hozzájárulhat, hogy a do
norsejtek fogékonnyá válnak a malignus transzfor
mációban szerepet játszó faktorok iránt. A transzfor
mációban közreműködő faktor lehet az onkogén 
transzfer, a látens vírusfertőzés vagy a donorsejt re- 
expanzió okozta stressz, amely sérült T-sejt-kontroll 
fennállásakor a kóros klón növekedéséhez és végül 
a DCL klinikai megjelenéséhez vezethet.

A donorsejt leukaemia tanulmányozása azonban 
kiemelkedő jelentőségű, mert egy rendszeresen el
lenőrzött és szorosan monitorozott betegcsoportban 
jelentkezik, amely lehetőséget teremthet a leukaemi- 
ák kialakulásában szerepet játszó faktorok feltérké
pezésére és a leukaemogenesis folyamatának megér
tésére.
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Kassai Tibor

HELMINTOLOGIA

Kassai Tibor
Helmintológia
Az állatok és az ember féregélősködők okozta bántalmai

A könyv felöleli és szigorú rendszerbe állítva tárgyalja a helm intológia szinte te l
jes ism eretanyagát, és nélkülözhetetlen forrásm űként szolgál az e tém ában érin
te tt  humán- és állatorvosoknak; különösen az epidemiológusoknak, higiénikusok
nak, belgyógyászoknak, klinikai laboratórium i szakembereknek, biológusoknak, 
környezetvédelmi és gyógyszerfejlesztési tevékenységet végzőknek. A kutatóknak 
éppúgy, mint a környezet- és népegészségügyben döntést hozóknak. Szakmai ala
pozást nyújt az orvostan- és az állatorvostan-hallgatóknak; a tém a elméleti és gya
korlati vonatkozásaival foglalkozó szakem berek kézikönyvként használhatják.
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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.

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

M ED IC IN A  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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(paclitaxel) injekció 30mg/5ml, 100mg/17ml

Az előrehaladott emlőrák kezelésére
-előzetesen eredménytelen kemoterápia esetén is

Kiemelkedően magas válaszadási arány (56% RR) 
monoterápiában is

(E. Perez: Paclitaxel in Breast Cancer. The Oncologist 1998,3:373-398)

Biztonságosan és hatékonyan alkalmazható 
egyéb citosztatikumokkal

Az OEP által kijelölt centrumokban 100%-ban támogatott kezelés
(a 309/2001 (VI. 21) Kormányrendelet által kihirdetett indikációkban)

További információ az alkalmazási előiratban található. 
Alk. előirat száma: 432/41/2001

Bristol-Myers Squibb
Worldwide Medicines Group

Bristol-Myers Squibb Kft., 1054 Budapest, Szabadság tér 7. Tel.: 301-9702 Fax: 301-9701



K L I N I K A I  T A N U L M Á N Y O K

Paclitaxel első vonalbeli alkalmazásával 
szerzett kezdeti tapasztalataink 
ovariumcarcinomák kezelésében
Pete Imre dr.1, Szánthó András dr.2, Mayer Árpád dr.3, Thurzó László dr.4 és Pulay Tamás dr.1
Országos Onkológiai Intézet, Nőgyógyászati Osztály, Budapest 
(osztályvezető főorvos: Pulay Tamás dr.)1
Sem melweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. sz. Nőgyógyászati Klinika, Budapest 
(igazgató: Papp Zoltán dr.)2
Fővárosi Önkormányzat Uzsoki utcai Kórház, Onkoradiológiai Központ, Budapest 
(osztályvezető főorvos: Mayer Árpád dr.)3
Szegedi Tudományegyetem, Szent-Györgyi Albert Orvos- és Gyógyszerésztudományi Centrum, 
Általános Orvostudományi Kar, Onkoradiológiai Klinika, Szeged (igazgató: Thurzó László dr.)4

C élk itűzés:  A szerzők a petefészek-daganatok kezelé
sében Magyarországon első vonalbeli kezelésként 
újonnan bevezetése került paclitaxel alapú kombi
nált kem oterápiás kezelés kezdeti eredm ényeit vizs
gálták. M ó d szer:  Négy magyarországi kemoterápiás 
centrumban 1999. július 1. és 2000. decem ber 31. kö
zött petefészek-daganat miatt m egoperált, majd 135 
mg/m2 paclitaxel alapú kombinált kem oterápiás ke
zelésben részesült 67 beteg adatait elem ezték  retro
spektív m ódon. Elsősorban a kezelésre adott válaszo
kat és a kezelések alatt jelentkezett m ellékhatásokat 
vizsgálták. E red m é n ye k :  Valamennyi b eteg a hetedik  
posztoperatív napon kezdte a kem oterápiát. Össze
sen 430 kem oterápiás ciklust elem eztek. A kezelésre 
adott válasz a kezelés befejezésekor 76,1% volt (CR: 
68,6% + PR: 7,4%). A tanulmány lezárásakor 41 be
teg  tum orm entes volt (61,1%), 12 b eteg (17,9%) ma
radék tumorral élt, 10 (14,9%) b eteg m eghalt és 4 
(6%) beteg a szerzők látóköréből eltűnt. Az átlagos 
túlélési idő (OS) a betegkövetés során 16,82 hónap  
volt. A szuboptimálisan operált betegcsoportban a 3. 
kem oterápiás ciklus után 12 b etegben  második, in
tervallum laparotomiát végeztek, ami során 8 b ete
g et optimálisan megoperáltak. A betegek  kezelését 3 
esetben szakították meg súlyos m ellékhatások miatt, 
13 betegnél pedig szupportív kezelést alkalmaztak, a 
vérképzőszervi mellékhatások enyhítése céljából. Kö
zülük 11 b eteg vért kapott, két b eteg pedig eritropo- 
etin adása m ellett folytatta a kezelés. K ö v e tk e z te té 
s e k é  kezelésre adott válasz jobbnak bizonyult a pri
meren optimálisan operált betegek  között. Két be
teg  m eghalt ebben a csoportban, míg a szuboptim á
lisan operált betegek  közül 8 halt m eg. Az optim áli
san operált csoportban hosszabb volt a recidívák ki
alakulásáig elte lt idő (8 hónap/6,54 hónap), és hosz- 
szabbnak bizonyult az átlagos túlélési idő is (17,11 
hónap/16,54 hónap). A betegkövetés befejezésekor is 
az optimálisan operált betegek között találtak több  
tum orm entes b eteget (29 vs. 12). Vérképzőszervi 
mellékhatás csaknem kizárólag a szuboptimálisan  
operált és kem oterápiában részesült b etegek  között

"Up-front" paclitaxel based chemotherapy in pati
ents w ith ovary cancer: preliminary data. O b jec tiv e :  
The purpose of this study was to  investigate th e  pos
sible benefit o f the paclitaxel based com bined che
m otherapy introduced as an „up front" ch em oth e
rapy in Hungary for th e treatm ent of ovary cancer. 
M eth o d s:  Data of four Hungarian Ovary Cancer Tre
atm ent Center was collected, evaluated and presen
ted here as a preliminary retrospective study. Data of 
67 patients was included into the investigation w ho  
underwent laparatomy follow ed with paclitaxel/car- 
boplatin or paclitaxel/cisplatin combined ch em oth e
rapy betw een  1st of July 1999 and 31st o f Decem ber
2000. The paclitaxel was administered as 135 m g/m 2 
iv. infusion for 3 hours. The main attention w as pa
yed on the response rate and the side effect occurred 
during th e administration of the anticancer drugs. 
R esults: 34 out o f 67 patients underwent optim al sur
gery, and 33 out of 67 had go t suboptimal procedu
re only. The chem otherapy was started at th e 7th post
operative day. 430 cycles o f chemotherapy was evalu
ated. The overall response rate (RR) at the end o f  the  
treatm ent was 76,1% (CR 68,65%. PR 7,46%). At the  
end of the follow  up there was 41 patients free o f  di
sease (61,19%), 12 patients alive with residual d isea
se (17,91%), 10 patients (14,9%) died of disease, and 
there was 4 (6%) patients lost. The overall survival 
(OS) during the fo llow  up periode was 16,82 m onths. 
In the suboptimally operated group, 36,3% o f th e  pa
tients (12/33) underwent second laparotomy after 
the 3rd cycle o f chem otherapy. Optimal operation was 
done in 8 out of this 12 patients and all o f optim ally 
operated patients remained free of disease at the  
and o f the fo llow  up. Three treatm ent out o f  67 was 
interrupted because of major side effect, and 13 pa
tients needed  supportive treatm ent. Eleven blood  
transfusions was performed during the ch em oth e
rapy and erythropoetin (EPO) was administered in 
tw o patients. C onclusions: The outcom e of patients 
during of fo llow  up period was better in th e  op ti
mally operated group. There was 2 death com pared

2003 • 144. évfolyam, 19. szám, 919-924. OR\ OSI
HETILAP 919



volt m egfigyelhető (11 b eteg), míg a másik csoport
ban mindössze két eset fordult elő. A paclitaxel k eze
lés kezdeti eredményei azt sugallják, hogy továbbra 
is a primer sebészi ellátás mard a petefészek-dagana
tok kezelésének legfontosabb prognosztikai faktora. 
Ugyanakkor a paclitaxel alapú kezelés hatására a 33 
szuboptimálisan operált b eteg  36,3%-ában (12 b e
teg ) lehetett második sejtcsökkentő m űtétet végezn i. 
Ennek során 8 betegben optim ális második m űtétet  
végeztek , és ezen betegek  a tanulmány lezárásakor is 
daganatm entesek voltak. Az új paclitaxel alapú ke
m oterápia tehát első vonal kezelésként alkalmazva is 
hatékony az ovariumtumorok ellátásában.

Kulcsszavak: paclitaxel, petefészek-daganat, mellékhatá
sok, eritropoetin

to  8 in suboptimally operated group, the progression 
free survival (PFS) was longer (8 vs. 6,54 months), and 
so was the OS (17,11 vs. 16,54 months). More disease 
free patients was registered at th e end of follow  up 
in the optimally operated group (29 vs. 12). The hae- 
matological side effect was also more frequent in the  
suboptimally operated group (12 vs 1). The data sug
gest that th e quality of initial surgical procedure re
mains the main prognostic factor even if paclitaxel 
based com bine chem otherapy is administered. On 
the other hand due to  the paclitaxel based chem o
therapy seem s to  be a promising „up front" treat
ment in patients with ovary cancer with few  major si
de effect generally, and quite a lot haem atological si
de effect in th e  suboptimally operated group only.

Key words: paclitaxel, ovarian cancer, side effect, EPO

Az ovariumcarcinoma a második leggyakoribb női 
daganat. Nyugat-Európában 82 000 női hal meg 
évente a betegségben. Miután nincs megfelelő esz
köz a korai esetek felfedezésére, a betegség még ma 
is előrehaladott stádiumban kerül felismerése. így 
gyakorlatilag a kezelési stratégiák sem változtak az 
elmúlt évek folyamán. Változatlanul a műtét és ke
moterápia maradt a kezelés két legfontosabb eszkö
ze. Az előrehaladott stádiumú daganatok esetében a 
megfelelő citoredukció alapjaiban határozza meg a 
betegség kimenetelét, annak ellenére, hogy ezen be
tegekben a primer sebészi beavatkozást mindig adju- 
váns kemoterápia követi. Éveken keresztül a petefé
szek-daganatos betegeket cisplatin és cyclophospha- 
mid (CP) vagy cisplatin, adriamycin és cyclophos- 
phamid (CAP) kombinált kemoterápiában részesí
tették (10). Három tanulmány azonban 1995-ben, 
1996-ban és 1998-ban (11, 13, 16) arra hívta fel a fi
gyelmet, hogy a paclitaxel és cisplatin kombináció 
kedvezőbb kimenetelt biztosított a betegek számára, 
a kezelésre adott válasz mértékét (RR), a betegség 
kiújulásáig eltelt idő hosszát (PFS) és a túlélést (OS) 
tekintve, a hagyományos „arany standardnak" tar
tott CP kezeléssel szemben. Kezdetben kétséges volt, 
hogy a cisplatin-e a megfelelő hatóanyag, amit a 
paclitaxellel együtt kell adni. Azok a tanulmányok, 
amelyek a cisplatin-paclitaxel kezelés eredményeit 
hasonlították össze a carboplatin-paclitaxel kombi
náció eredményeivel azt mutatták, hogy a két kom
bináció tumorellenes hatásában nem volt különb
ség, azonban a kezelés mellékhatásai (toxicitás) lé
nyegesen kedvezőbbek voltak a carboplatin alkal
mazása esetén (1, 5, 6, 15). A cisplatin mellett 
ugyanis gyakran találkozunk neurológiai szövődmé
nyekkel, melyek egy része a kezelés befejezése után 
is megfigyelhető. Miután az életminőség a daganatos 
betegek kezelése során alapvető szempont, fontos * OS

Rövidítések: CR = komplett remisszió; PR = parciális remisszió;
OS = overall survival (teljes túlélési idő); EPO = eritropoetin; CP 
= cisplatin és cyclophosphamid; CAP = cisplatin, adriamycin, 
cyclophosphamid; RR = response rate (terápiára reagálók ará
nya); PFS = progression free survival (progresszió mentes túl
élés); AUC = area under curve (görbe alatti terület)

megjegyezni, hogy a carboplatin-paclitaxel kombi
náció szignifikánsan jobban tolerálható, mint a cis
platin tartalmú (7, 14, 17). A cisplatin azonban ol
csóbb, ami a hazai egészségügy állapotát figyelembe 
véve nem elhanyagolható szempont.

Hazánkban ovariumdaganatos betegek kezelésére, 
első vonal kezelésként 1999-ig CAP/CP kombinációt 
alkalmaztunk, míg az egészségügyi kormányzat dön
tése alapján 1999-től a carboplatinnal vagy cisplatin- 
nal kombinált paclitaxel kezelést vezettük be, több er
re kijelölt kemoterápiás centrumban, mint első vo
nalbeli kezelést. Jelen közleményünkben ezen nagy 
reményekkel bevezetett új kombinált kezelés kezdeti 
tapasztalatait összegezzük négy centrum adatai alap
ján, eredményeiket interim analízisnek szánjuk.

Betegek és módszer

Betegbeválogatási szempontok
A jelen tanulmányba a címben felsorolt centrumokban 
1999. július 1. és 2000. december 31. között petefészek
daganat miatt műtéten átesett minden olyan beteg adatai 
bekerültek, akiknél szövettanilag hám eredetű petefészek
daganat igazolódott. Ezek a betegek, függetlenül a vissza
maradt tumor méretétől, ha a feltételeknek egyébként 
megfeleltek, paclitaxel alapú kombinált kezelésben része
sültek. Beválogatási szempont volt az életkor (18-70  év), 
valamint hogy a betegek korábbi kemoterápiás kezelést 
más daganat miatt sem kaptak. A betegek belgyógyászati, 
kielégítő cardialis állapotát a kezelés megkezdése előtt 
szakorvossal ellenőriztettük. Minden betegnél EKG- és ha 
szükséges volt, szív-ultrahangvizsgálat történt. Minden 
beteget, akinél szívritmuszavart észleltünk, vagy ilyen be
tegség miatt gyógyszert szedett, a kezelésből kizártuk.

A kezelésbe bevont betegek általános állapotát a WHO 
(19) által javasolt performance státussal jellemeztük, és en
nek 0, 1 vagy 2-nek kellett lenni. A fehérvérsejtszám keze
lés előtt meg kellett haladja a 3000/m m 3-t, a thrombocyta- 
szám pedig a 100 000/m m 3-t. A szérumkreatininszint nem  
haladhatta meg a 177 urnol/l-t, a bilirubin-, illetve a má- 
jenzimértékek pedig a normális felső szint kétszeresét. A 
betegek a kezelést a műtét hetedik napján kapták.
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Minden betegnél a kezelés megkezdése előtt (műtét 
után) képalkotó eljárásokkal (CT, MR) a hasi státust rögzí
tettük, és a vizsgálatot a kezelés alatt háromhavonta a vá
lasz megítélése céljából megismételtünk.

Kemoterápia

Alapkezelésként minden beteg háromórás infúzió formájá
ban 135 mg/m2/paclitaxelt kapott. A platinaszármazékok 
közül a cisplatint 75 mg/m2 dózisban iv. infúzió formájában, 
a carboplatint AUC 5 dózisban alkalmaztuk. A carboplatin 
dózisának kiszámításához a Calvert-formulát (3) vettük ala
pul (AUC5), és miután a glomerulusfiltráció mértékének ki
számítása a kreatininclearence felhasználásával történt 
(Crockcroft-formula), a dózist 10%-kal csökkentettük.

Valamennyi paclitaxel (Taxol®) kezelésben részesülő be
teg a kezeléssel együtt járó mellékhatások (allergia) megelő
zése céljából bevezető medikációban részesült. Ennek része
ként a kezelést megelőző napon 14 órakor 100 mg Medrolt 
kaptak szájon át, melyet a kezelés napján 2 órakor megis
mételtünk. A paclitaxel kezelés előtt 30 perccel Salsol infú
zióban 300 mg cimetidint (v. 50 mg Zantac), 1 amp. Ta- 
vegylt, és 50 mg Di-Adreson-F-aquosumot kaptak.

Valamennyi beteg a kezelés megkezdése előtt részletes 
tájékoztatást kapott a kezelés természetéről és a várható 
mellékhatásokról, és a tájékoztatás után valamennyien a 
beleegyező nyilatkozatot aláírták. A betegek a kezelést 
háromhetes időközökben kapták, és valamennyi betegnél 
minimum 6 kezelést terveztünk.

Mellékhatások

A mellékhatások vizsgálata és rögzítése a GOG ajánlása 
alapján történt (2). Minden beteg, akinek a fehérvérsejtszá
ma 3000/m m 3 és a thrombocytaszáma 100 000/m m 3 volt, 
dózismódosítás nélkül kapta a következő kezelést. Ellenke
ző esetben a kezelést felfüggesztettük, amíg a fehérvérsejt- 
és/vagy thrombocytaszám a fenti értéket elértek. Ha a vér
kép egy hónapon belül sem rendeződött, a beteg kezelését 
más kemoterápiás kombinációval folytattuk. Nem került 
sor a kezelés felfüggesztésére, ha f vagy 2-es fokozatú gast
rointestinalis mellékhatást vagy perifériás neurotoxicitast 
észleltünk, ha enyhe vesefunkcióromlás (szérumkreatinin < 
177 pinol/1, kreatininclearence > 50 ml/min) volt megfi
gyelhető, vagy ha kisfokú hallásromlás jelentkezett (< 10 
dB halláscsökkenés a magas frekvencia tartományban). 
Ennél súlyosabb nephro-, oto-, cardio- vagy neurotoxicitas, 
mely a következő kezelés megkezdésének idejére nem nor
malizálódott, a kezelés felfüggesztését, ill. másfajta kemote
rápiás kombináció alkalmazását tette szükségessé. Ameny- 
nyiben a kezelés alatt súlyos bronchospasmust, hypotensiót 
vagy urticariát észleltünk, a kezelést azonnal felfüggesztet
tük, és megfelelő medikáció alkalmazása és a tünetek meg
szűnte után reindukcióval próbálkoztunk. Amennyiben 
újabb allergiás reakciókat észleltünk, úgy a kezelést felfüg
gesztettük, ill. más kombinációval folytattuk a beteg továb
bi kezelését. A paclitaxel kezelés mellett az esetek 1 %-ában 
előforduló syncope, tünetmentes ventricularis tachycardia, 
bigeminia vagy akár pacemacerbeületést igénylő AV-block 
lehetőségére is felkészülve a kezelés állandó EKG-, ill. orvo
si felügyelet mellett folyt.

Klinikai válasz meghatározása
A kezelésre adott válasz leírása a WHO ajánlása alapján 
történt (19). A klinikai válasz meghatározására képalkotó 
eljárásokat (CT, MR) alkalmaztunk minden olyan esetben, 
ahol a primer műtét után tumorszövet maradt vissza.

Optimálisan operált betegeknél a válasz monitorozása a 
kezelések előtt levett tumormarkerek (CA125) értékelésé
vel történt, de ezen betegcsoportban is háromhavonta 
képalkotó eljárások alkalmazásával zártuk ki (vagy igazol
tuk) a recidívák kialakulását. Second look műtétet és ezzel 
a kezelésre adott válaszok patológiai vizsgálatát rutinsze
rűen nem  végeztük. Intervallumlaparotomiát azonban 
minden olyan esetben végeztünk, amikor a primer m űté
ti beavatkozás során a tumort nem sikerült maradéktala
nul eltávolítani, de a harmadik, vagy későbbi kezelés után 
úgy ítéltük meg, hogy a beteg tumora operábilis lett.

Primer műtéti beavatkozás
A has megnyitása minden esetben alsó median laparoto- 
miával történt, és a műtéti terv a méh és a kétoldali adne
xum, a cseplesz eltávolítását, és a sebészi staginget foglal
ta magában (2). Ennek alapján a műtétet optimálisnak te
kintettük, ha a primer daganat eltávolítható volt és egy 
cm -nél nagyobb tumorszövet nem maradt vissza. Szubop- 
timális volt a műtét, ha a visszamaradt tumor átmérője 
meghaladta az egy cm-t. Tumormegkisebbítő műtét során 
csak daganatresectio történt, így a kiindulási daganat nagy 
része visszamaradt. Exploráció során pedig csak szövettani 
mintavétel történt.

A kezelés értékelése
A tanulmányt 2002. júniusban zártuk le. A vizsgált idő
szakban a beválogatási feltételeknek megfelelő betegek 
esetében az adatokat retrospektív módon értékeltük. M eg
határoztuk a vizsgált időszakra vetíthető átlagos túlélési 
időt (OS). A recidív daganatok esetében a tumoros prog
resszióig eltelt időt (PFS) vizsgáltuk. A kezelésre adott vá
lasz, az intervallumlaparotomiák lehetősége, a kezelés 
alatt jelentkező és a kezelés felfüggesztését szükségesé te
vő  mellékhatások vizsgálata, valamint a kezelést késlelte
tő, elsősorban vérképzőszervi mellékhatások elem zése is a 
jelen feldolgozás része volt. Az átlagos túlélési idő (OS) ki
számítása a kezelés elkezdésétől a tanulmány lezárásáig, 
vagy a beteg haláláig, vagy az utolsó megjelenésig eltelt 
idő alapján történt. A progressziómentes időszak (PFS) ki
számítása pedig a kezelés elkezdésétől a klinikai prog
resszió megjelenéséig, vagy a beteg haláláig, vagy az utol
só megjelenésig eltelt idő meghatározása alapján történt.

Eredmények

A négy kemoterápiás centrumban 7 5 beteg részesült 
paclitaxel alapú első vonalbeli kezelésben. Ezen be
tegek adatait az Országos Onkológiai Intézetben ér
tékeltük. A betegek átlagos életkora 50,8 év volt. A 
legfiatalabb beteg 25 éves, a legidősebb beteg 71 éves 
volt. Valamennyi beteg laboratóriumi és belgyógyá
szati státusa alapján megfelelt a beválogatási feltéte
leknek.

A betegek 20%-a klinikailag FIGO 1-es stádiumú, 
8%-a kettes, 62,7%-a hármas és 9,3%-a 4-es stádi
umú volt.

Szövettani típusok alapján valamennyi, a kezelés
ben részt vett betegnek hám eredetű ovariumdaga- 
nata volt. Ezen belül a betegek 78,6%-a serosus, 
8%-a endometrioid, 5,3%-a mucinosus, 4% -a clear-
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cell és 4% -a nem azonosítható anaplasticus carcino- 
mában szenvedett. A szövettani grade az esetek 
22,6%-ban nem ismert (17 beteg).

A vizsgált betegek 52%-ában optimális műtét el
végzésére került sor, míg 42%-ukban csak szubopti- 
mális műtét, vagy csak exploratio (6%) történt.

A vizsgált 75 beteg összesen 430 ciklus paclitaxel 
tartalmú, kombinált kemoterápiás kezelésben ré
szesült. Tizenegy beteg (14,6%) a paclitaxel cispla- 
tinnal 62 beteg (82,6%) pedig carboplatinnal együtt 
kapta, míg 2 beteg paclitaxel monoterápiában része
sült. A kemoterápiás ciklusok számának átlaga 5,73 
volt, az alkalmazott kezelések száma 1 és 12 ciklus 
között változott. A betegek 69,3%-a megkapta a ter
vezett 6 ciklust, 10 beteg (13,3%) hatnál több, 13 
beteg (17,3%) pedig hatnál kevesebb kezelésben ré
szesült.

Az eredmények értékeléséből kizártunk 3 beteget, 
mert az első kezelés után többet nem jelentkezett, il
letve két másik beteget is, akik a kezelést paclitaxel 
monoterápia formájában kapták.

Az így fennmaradt 70 betegből 9 cisplatin/paclita- 
xel, 61 pedig carboplatin/paclitaxel kezelésben ré
szesült. Közülük két esetben a kezelést az első ciklus 
után felfüggesztettük súlyos allergiás szövődmény, 
ill. bradycardia miatt, míg egy betegnél ugyanerre a 
második kezelés után került sor. Ezt a három beteget 
a további értékelésből szintén kizártuk, így a keze
lésre adott válasz értékelése a továbbiakban csak 67 
betegre vonatkozik. Egyéb szövődményt, elsősorban 
anaemiát 13 betegnél (18,6%) figyeltünk meg, ami 
miatt 11 beteg (15,7%) transzfúzióban, egyikük 5 
alkalommal), a másik két beteg pedig eritropoetin 
(EPO) támogatásban részesült. Két betegnél a vér
kép romlása olyan súlyos fokú volt, hogy a kezelést 
átmenetileg szüneteltetni kellett.

A kezelésre adott választ a WHO klasszifikáció 
alapján értékeltük. A 67 beteg közül 46 betegben 
(68,6%) klinikai tumormentesség (CR), 5 betegnél 
(7,5%) a daganat kisfokú megkisebbedése (PR), és 6 
betegben (9%) változatlan státus (ST) volt megfi
gyelhető. Összességében tehát a betegek 76,1%- 
ában tudtunk valamilyen mértékű választ (RR = CR 
+ PR) regisztrálni, ami egyértelműen az alkalmazott 
kemoterápiás kezelésnek volt köszönhető. Prog
ressziót a kezelések alatt 10 betegben (13,9%) fi
gyeltünk meg.

A követési időszakra vonatkoztatott átlagos túl
élési idő (OS) 16,82 hónap volt. A vizsgálat lezárása
kor daganatmentes volt 41 beteg (61,1%) 10 beteg 
(14,9%) meghalt, tumorral élt 12 (17,9%) és a kö
vetés számára elveszett 4 beteg (6%). Ez utóbbi 4 
beteg a kemoterápiás kezelés befejezésekor daganat
mentes volt, azonban a továbbiakban nem jelentke
zett ellenőrző vizsgálatra. Az átlagos túlélés alakulá
sát stádiumok szerint az 1. ábrán, míg a kiindulási 
műtét típusa szerint a 2. ábrán szemléltetjük. A kü
lönbség az egyes csoportok között mindkét esetben 
szignifikáns (p = 0,0000 és p = 0,0550).

A vizsgálat befejezéséig a 67 betegből 29 betegben 
a daganat recidivált vagy progrediált. A progresszió
ig eltelt idő (PFS) átlagosan 6,62 hónap volt, az 
egyes értékek 1 és 13 hónap között ingadoztak.

1. ábra: A paditaxellel kezelt betegek stádium szerinti Kap- 
lan-Meier-féle túlélési függvényei

2. ábra: A paditaxellel kezelt betegek m űtét minősége szerin
ti Kaplan-Meier-féle túlélési függvényei

Megbeszélés

A paclitaxel egy új daganatellenes szer, amely előse
gíti a sejtosztódásban fontos szerepet játszó microtu
bulus polimerek képződését a tubulin dimerekből. 
Fokozza a létrejött polimer stabilitását, és megaka
dályozza annak depolimerizálódását. A fenti mecha
nizmussal megakadályozza az osztódási orsók kép
ződésének és elbomlásának ciklikus folyamatát, 
aminek az eredménye a sejtosztódás gátlása lesz. A 
paclitaxel elsőként második vonal kezelésként került 
alkalmazásra, és ezen betegekben a farmakokineti- 
kai és élettani hatások vizsgálata kétféle koncentrá
ció (135 mg/m2 és 175 mg/m2) és adagolási idő (3, 
ill. 24 óra) alkalmazása mellett történt.

Az eredményeket az alkalmazott dózisok (függet
lenül az alkalmazási időtől) és az alkalmazott idők 
(függetlenül az alkalmazott dózistól) alapján vizsgál
va a következőket találták. Azon betegek körében, 
akik 175 mg/m2 dózisban kapták a paclitaxelt, a ke
zelésre adott válasz aránya statisztikailag nem kü
lönbözött a 135 mg/m2 dózist kapott betegekétől 
(18% vs. 14%, p = 0,28). A kezelésre adott válaszok 
mértéke akkor sem mutatott különbséget, amikor a 
kezelési időket (3 vs. 24 óra) hasonlították össze 
(15% vs. 17%, p = 0,50). A tumorprogresszióig el
telt idő azonban különbözött a dózisok függvényé
ben, a magasabb dózis javára (4,2 hó vs. 3,1 hó, p = 
0,03), míg az alkalmazási idők összehasonlításakor a 
progresszióig eltelt idő a 3 órás infúzió esetében 
hosszabb volt, de a különbség nem volt szignifikáns 
(4,0 hó vs. 3,7 hó). Az átlagos túlélési idő a 175 
mg/m2 csoportban 11,6 hónap, a 135 mg/m2 cso-
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1. táblázat: A paclitaxel alapú kemoterápiás kezelésben részesült 67 beteg adatai a primer m űtét típusa szerint

Optimálisan operált betegek Szuboptimálisan operált betegek
a kezelésre 

adott 
válasz a 
kezelés 

befejezése 
után

beteg 
állapota 

a dolgozat 
lezárásakor

progresszióig 
eltelt idő 

(PFS) 
(hónap)

átlagos
(OS)

túlélési idő 
(hónap)

a kezelésre 
adott 

válasz a 
kezelés 

befejezése 
után

beteg 
állapota 

a dolgozat 
lezárásakor

progresszióig 
eltelt idő 

(PFS) 
(hónap)

átlagos 
túlélési idő 

(OS) 
(hónap)

CR 32 29 14 12
PR 5
ST 2 5 2
Progr. 2 9 8
Meghalt 2 8
Elveszett 1 3
Összes 34 34 8(3-13) 17,11 (6-30) 33 33 6,54 (1-13) 16,54 (2-26)
CR = kom plett remisszió; PR = parciális remisszió

portban 11,0 hónap volt (p = 0,92). A háromórás in
fúziók esetén 11,7 hónap, míg a 24 órás infúziók 
esetében 11,2 hónap átlagos túlélési időt találtak (p 
= 0,91) (5, 10).

Első vonalbeli kezelésként a paclitaxelt széles dó
zis- és időhatárok között próbálták ki (12), azonban 
terápiás megfontolások tekintetében mértékadó az a 
GOG prospektiv randomizált tanulmány, mely során 
135 mg/m2 dózisban és 24 órás infúziós kezelés for
májában cisplatinnal (75 mg/m2) kombinálva alkal
mazták (14, 15, 17). A vizsgálatokba 400 harmadik 
és negyedik stádiumú ovariumdaganatos beteget 
vontak be. A betegekben a műtét utáni reziduális 
daganat méretre minden esetben nagyobb volt, mint 
egy centiméter. Az eredményeket a klasszikus CP 
kezeléssel hasonlították össze. A paclitaxel csoport
ban hosszabb volt a betegség kiújulásáig eltelt idő 
(PFS), mint a kontrollcsoportban (16,6 hónap vs. 
13,0 hónap), és közel egy évvel hosszabb átlagos túl
élési időt regisztráltak (p = 0,0002), mint a CP cso
portban.

Hazánkban 1999-től van lehetőség arra, hogy a 
paclitaxelt első vonalbeli kezelésként alkalmazzuk 
petefészek-daganatos betegek kezelésében. Jelen 
esetben 135 mg/m2 dózisban és cisplatinnal vagy car- 
boplatinnal kombinálva, háromórás infúzió formájá
ban alkalmaztuk. A szerrel kapcsolatos kezdeti ered
mények biztatóak. A 67 paclitaxellel kezelt betegből 
33-at csak szuboptimálisan tudtak megoperálni. Kö
zülük 12-ben a kezelés hatására intervallumlaparo- 
tomia elvégzésére nyílt lehetőség (36,3%). A 12 is
mételten megoperált beteg több mint felében (8 be
teg) az újonnan elvégzett műtéti beavatkozás során 
optimális műtétet lehetett végezni, ami a szubopti- 
mális eredménnyel operált betegcsoport 24,2%-a. 
Az optimálisan operált betegek között a kezelés be
fejezésekor 32 beteg volt remisszióban, és mindössze 
2 beteg állapota progrediált a kezelés befejezéséig. 
Ezzel szemben a szuboptimálisan operált csoportban 
(33 beteg) a paclitaxel kezelés befejezésekor 14 be
teg tumormentes volt, 5 betegben pedig lényegesen 
megkisebbedett a daganat. A daganat kiújulásáig el
telt idő (PFS) 6,54 hónap volt a szuboptimálisan 
operált betegek között, szemben az optimálisan ope

rált betegek 8 hónapjával. A halálesetek száma is a 
szuboptimálisan operált betegcsoportban volt maga
sabb, 8 beteg, amíg az optimálisan operált betegek 
közül a tanulmány lezárásáig csupán 2 beteg halt 
meg. A tanulmány lezárásakor a szuboptimálisan 
operált betegcsoportban 12 beteg volt tumormentes 
(36,36%), az optimálisan operált betegek között pe
dig 29 (85,29%). Az átlagos túlélési idő (OS) 16,54 
hónap volt a szuboptimálisan operált betegekben, 
míg 17,11 hónap az optimálisan operált betegcso
portban (1. táblázat). A vérképzőszervi mellékhatá
sok egy kivételével a szuboptimálisan operált bete
gek csoportjában voltak megfigyelhetők (12 beteg). 
A szuboptimális eredményű műtéten átesett betegek 
csoportjában 10 alkalommal kellett transzfúziót al
kalmazni, és két betegnél lehetett a kezelést EPO 
adása mellett folytatni. Az adatok azt mutatják, hogy 
a szuboptimálisan operált beteg kemoterápiája során 
az esetek 36,3%-ban kellett szupportív kezelést al
kalmazni, míg az optimális műtéten átesett beteg
csoportban csak az esetek 2,9%-ában (1 beteg).

Egyenlőre eredményeinket más hazai első vonal 
paclitaxel alapú kombinált kezelés tapasztalataival 
összehasonlítani nem tudjuk, mert ilyen beszámoló 
még nem jelent meg. Lehoczky és mtsai második vonal 
paclitaxel kezelésről szóló munkája, tekintve hogy 
betegeik korában már más kemoterápiás kezelést 
kaptak, nem hasonlítható jelen beteganyagunkhoz 
(8, 9). A nemzetközi irodalomban sincsenek össze
mérhető tanulmányok, mivel az elfogadott kezelési 
protokoll más. Hasonló dózisú kezelésről mindössze 
Ozols jelentetett meg tanulmányt (12). így közlemé
nyünk az első olyan tanulmány, amely több cent
rum eredményeit összegezve, megpróbálja a fenti 
dózisban alkalmazott kombinált kemoterápiás keze
lés kezdeti eredményeit felvázolni. Tanulmányunk 
interim tanulmány, további eredmények várhatók. 
Az azonban jelenleg is egyértelmű, hogy az életet 
veszélyeztető mellékhatások száma nem magas, a 
betegek jól tolerálják a kezelést, kevés súlyos szö
vődményre kell számítanunk. Azon betegek köré
ben, ahol az első sejtcsökkentő műtéttel a daganatot 
csupán megkisebbítettük, de optimális sejtcsökken
tést nem tudtunk végezni, az alkalmazott kemoterá
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piás kezelésnek köszönhetően megnőtt a második 
sejtcsökkentő műtét elvégzésének esélye. Ezzel, 
mint ahogy adataink bizonyítják, a szuboptimálisan 
operált betegek egy része ezen rövid követési idő
szakban is, az optimálisan operált betegekkel azonos 
esélyt kapott a gyógyulásra. Az adatokat azonban 
hamisan értékelnénk, ha ebből azt a következtetést 
vonnánk le, hogy a paclitaxel bevezetésével az elég
telen primer sejtcsökkentő műtétek kedvezőtlen 
prognosztikai hatását lehet kiküszöbölni. A szubop
timálisan operált betegek között ugyanis mindezek 
ellenére a PFS rövidebbnek bizonyult (6,54 hónap) 
az optimálisan operált betegekéhez képest (8 hó
nap). Ebben a csoportban több progresszió és a vizs
gált időszakon belül bekövetkezett exitus volt meg
figyelhető, mint az optimálisan operált betegek kö
rében.

Az elmondottak alapján leszögezhetjük, hogy a 
paclitaxel kezelés kezdeti tapasztaltai bizalomkeltő- 
ek, azonban az általunk eddig is hangsúlyozott pri
mer betegellátási szabályokat e kezelés mellett is be 
kell tartani. A primer műtét, a primer betegellátás, 
vagy a betegek centrumokban való primer ellátásá
nak fontossága nem változott, sőt a szuboptimálisan 
operált betegek adatai alapján az intervallumlaparo- 
tomiák (18) jelentősége a paclitaxel kezelés beveze
tése mellett felértékelődött.

Külön szeretnénk felhívni a figyelmet azon meg
figyelésünkre, miszerint a vérképzőszervi mellékha
tások elsősorban a carboplatin/paclitaxel csoport
ban, és ezen belül is a szuboptimálisan operált beteg
csoportban fordulnak elő nagyobb számmal. Ezen 
betegek körében kell gyakrabban vérkészítményt 
vagy stimuláló faktort (EPO) alkalmazni.
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(Pete Imre dr., Budapest, Ráth Gy. u. 79. 1125)

Kórházak, egészségügyi intézm ények, tudományos társaságok

szakmai programjait, valamint 
egészségüggyel, orvostudománnyal kapcsolatos pályázatok, 

ösztöndíjak felhívásait

15 sor terjedelmig 
térítésmentesen közöljük 

az Orvosi Hetilap előfizetői részére.

A pályázati hirdetmények ugyancsak térítésmentesek,10 sor terjedelemig.
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^  •  Emlődaganat adjuvans-, neoadjuvans-,
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vagy első vonalú, platina- és nem 
platinabázisú
Ovarium daganat platinabázisú,
Here daganat cisplatin alapú

kemoterápiája mellett 
FIGO ll/B-lll/B stádiumú cervix daganat,
IMII stádiumú fej-nyak daganat

radioterápiája előtt és közben
Myeloma multiplex és kis malignitású 

non-Hodgkin lymphoma terápiája során
kialakult krónikus anaemia kezelésére.

2. sz. m elléklet az 1 /2003  ESZCSM rendeletéhez, 9 /o .  pont 
onkológus, haem atológus, sugárterápiás szakorvos
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MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Kathryn M. Lewis

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

Gyermekkori légzőszervi megbetegedések
Szerkesztette: Cserháti Endre, Gyurkovits Kálmán, Nagy Béla G yerm ekkori

lé^ zős/.erv i
m e g b e te g e d é se k

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 m egbetegedéseket 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 
tén nagy elismertségnek örvendő szerkesztője mellett a részterületek 23 specialistája vett részt 
laló munka megírásában.

szakterüle- 
az összefog-
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Piracetam infúziós alkalmazása adjuváns 
kezelésként alkoholmegvonásos 
delirium kezelésében
Kalmár Sándor dr.
Sem m elweis Kórház, Pszichiátriai Osztály, Kiskunhalas (osztályvezető főorvos: Kalmár Sándor dr.)

A szerző az osztályára 193 alkoholm egvonásos deliri
um kórismével beutalt beteg piracetam infúzióval tör
ténő kezelésének eredményéről számol be. A delirium 
tremens komplex anyagcserezavar, az idegrendszer 
legm agasabb integratív működésének zavara, amelyet 
az agyi oxidativ metabolizmus károsodása okoz. A pi
racetam a központi idegrendszer legtöbb neuortransz- 
mitter rendszerével specifikus receptoragonizmus vagy 
-antagonizm us nélkül lép kölcsönhatásba, növeli a kü
lönböző biogénamin rendszerek hatékonyságát, ha
tással van a membránpermeabilitásra, a károsodott 
agyban növeli az NMDA-receptor (N-metil-D-aszpar- 
tát) sűrűségét, és javítja a kognitív funkciókat. Alko- 
holdependens betegeknél az agyban pozitív m orfoló
giai elváltozásokat idéz elő a piracetam azáltal, hogy 
csökkenti a lipofuszcin felhalmozódását. A korai sza
kaszban adva kivédi a delirium kialakulását. A deliriu- 
mok kezelésére mintegy 150 féle  gyógyszer kipróbálá
sa ellenére még ma sincs ideális gyógyszer. A szerző a 
rendelkezése álló terápiás lehetőségek közül kereték 
azon új módszereket, amelyek hatékonyabbá teszik az 
alkoholmegvonásos delirium kezelését. Az osztályon  
alkalmazott terápiás protokollba beépítették a paren- 
teralis piracetam alkalmazását. Az infúziós piracetam  
kezelés bevezetése -  az irodalmi adatokkal m egegye
zően -  a komplex terápiában hatékonynak bizonyult a 
delirium tremens kezelésében. Tekintettel a jelenlegi 
finanszírozási rendszer insufficiens voltára, nem  elha
nyagolható szempont, hogy bár az új terápiás proto
koll gyógyszerköltsége m agasabb a hagyom ányos 
m eprobamatos protokollnál, mégis kevesebb mellék
hatást okozva, az ápolási napok számának csökkenté
sével gazdaságosabb, s azáltal, hogy lerövidíti a deliri
um lezajlásának idejét, humánusabb a b eteg szem
pontjából is.
Kulcsszavak: delirium tremens, infúziós piracetam, mepro- 
bamat, lorazepam, midazolam, hatékonyság, gazdaságos
ság

Adjuvant parenteral piracetam treatment in alcohol 
withdrawal delirium. The author reports his results 
o f parenteral piracetam treatm ent in 193 patients 
adm itted to  the Psychiatric Department of Sem m el
weis Hospital with alcohol withdrawal delirium. Alco
hol withdrawal delirium is a complex m etabolic disor
der, the disturbance of th e  highest cerebral integra
tive functions, which is caused by the impairment o f  
cerebral oxidative m etabolism . Piracetam is effective  
on m ost neurotransmitter systems, w ithout a specific 
receptor agonism or antagonism , increases th e  effec- 
tivity o f different biogenic am ine systems, has also an 
effect on membrane permeability, increases th e  con
centration of NMDA (methyl-D-aspartate) recep
tors in th e impaired brain and improves cognitive  
functions. In the patients suffered from alcohol d e
pendence piracetam produces positiv m orphologic 
changes, by decreasing lipofuscin accumulation. In 
early stage it prevents th e developm ent of delirium. 
Despite o f the great number (approximately 150) o f  
m edication that w ere tried in the treatm ent o f deliri
um, th e ideal one still has not been found. A m ong  
th e accessible therapeutic possibilities the author se
arched for m ethods which make the treatm ent more 
effective. The administration of parental piracetam, 
therefore was brought into his therapeutical proto
col. Parenteral piracetam -  similarly to  literature da
ta -  proved to  be effective in the treatm ent o f alco
hol withdrawal delirium. Considering the present -  
insufficient -  hospital financing, it is remarkable that 
though th e costs o f th e new  therapy are higher than  
the traditional m eprobam at therapy, through less si
de effect it is more econom ical (overall costs lower) 
and by decreasing the tim e o f delirium it is m ore hu
m ane to  th e patients.
Key words: alcohol withdrawal delirium, parenteral pirace
tam treatm ent, meprobamat, lorazepam, midazolam, effec- 
tivity, economical

A delirium: ködös állapot, organikus eredetű tudatbo
rulás (8). Az alkoholmegvonási szindróma delirium
mal, vagy más néven delirium tremens alkoholmeg
vonás hatására kialakuló, súlyos, gyakran életveszé-

Rövidítések: DT = delirium tremens

lyes organikus pszichotikus állapot. Komplex anyag
cserezavar, amelyben kiemelkedő jelentősége van 
többek között az agyi oxidativ metabolizmus károso
dásának, az idegsejtek membránártalmának, neuro- 
transzmitter-zavaroknak, a NMDA-receptorok és a 
Ca-csatornák számbeü növekedésének, az agyi és 
egyéb folyadékok elektrolitváltozásainak, az agyi vér-
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átáramlás zavarainak, amelyek együttesen hozzájá
rulnak az agykárosodás kialakulásához (4, 22). A de
lirium tremens előfordulása különböző gyakoriságú 
az ország egyes területem (1). A Duna-Tisza között ki
alakult gyümölcs- és szőlőtermelő kultúra, valamint 
az ezen a területen előforduló nagy mennyiségű, mes
terségesen előállított és borként, pálinkaként forgal
mazott alkoholtartalmú italok fogyasztása bőségesen 
biztosítja az ezen a területen lévő pszichiátriai osztá
lyok számára a túlzott alkoholfogyasztásból eredő 
pszichiátriai kórképekben szenvedő betegeket, így az 
alkohol okozta delirium tremens is gyakran fordul elő.

A DT patofiziológiája jelenleg még nem tekinthe
tő tisztázottnak (4, 22, 24). A 60-as évekig a DT ki
alakulását elsősorban a máj károsodással hozták 
összefüggésbe, de az Mg, Ca, katecholaminok anyag
cserezavarát szintén felelőssé tették a DT kialakulá
sáért. A különböző hipotézisek szerint a DT mindig 
komplex anyagcserezavarral jár, de az idegrendszeri 
ártalom jelentősége sem hagyható figyelmen kívül, 
amely annak direkt károsodásából és a sérült szabá
lyozó mechanizmusok következményeiből is ered
het (12). Közismert a DT-ben végzett agyi keringés
vizsgálatok, képalkotó eljárások eredményei, ame
lyek az agyi átáramlás csökkenését mutatják kifeje
zettebben a jobb oldali, nem domináns féltekében és 
a frontalis lebenyekben. Számos egyéb, biokémiai és 
képalkotó eljárásokkal bizonyított neurotranszmit- 
ter- és egyéb anyagcsere-változásokat is leírtak kü
lönböző szerzők, amelyre csupán azért utalok, mert 
a DT terápiájában olyan szert kezdtünk alkalmazni, 
amely nemcsak eltér az eddig alkalmazott szerektől, 
de a hatásmechanizmusa elsősorban az agyi anyag
cserezavar javítását célozza (2, 7, 14, 15, 21).

Módszer

1997-ben végzett célzott vizsgálat során 20 delirium tre- 
mensben szenvedő' betegben a nagydózisú -  12 g/die -  
intravénás piracetamot hatékonynak találtuk (7). Ezt kö
vetően módosítottuk a delirium tremens kezelésére vo 
natkozó protokollunkat, és lehetővé tettük az osztályon 
dolgozó orvosok számára -  belátásuk szerint -  a delirium  
kezelésében a piracetam infúzió (Nootropil infúzió) alkal
mazását a terápiás protokoll részeként. Közleményünkben 
az azóta szerzett tapasztalatainkról számolunk be.

A delirium meghatározásánál a BNO-10 által előírt öt 
tünetcsoportból a tünetek mindegyikéből jelen kellett len 
nie egynek, enyhe vagy súlyos formában. Amennyiben a 
tünetek megszűntével ezen kritériumok már nem teljesül
tek, a deliriumot lezajlottnak tekintetük (10).

A beválasztási és kizárási kritériumokat az Országos 
Gyógyszerészeti Intézet által jóváhagyott alkalmazási elő- 
irat alapján határoztuk meg.

A delirium tremensnek az osztályon alkalmazott terápi
ás protokollja:

1. A nyugtalanság, az autonóm  idegrendszer hiperakti- 
vitásának csökkentése, ill. megszüntetése benzodiazepin- 
származékkal (midalozam, chlordiazepoxid).

2. A neuronalis károsodás csökkentése, az agyi anyag
csere javítása: 12-24 g infúziós piracetam, thiaminum, 
pyridoxinum, magnesium, multivitaminok.

3. A neuronalis izgalom következtében fenyegető epi
lepsziás roham kialakulásának megakadályozása: benzodi- 
azepin (1. 1. pont), piracetam (a piracetam anticonvulsiv 
hatású is, és erősíti más anticonvulsiv szer hatását).

4. Az agyödéma csökkentése, ill. megszüntetése: per os 
vagy parenteralis glicerin vagy mannisol.

5. A tudatzavar, a figyelemzavar, a percepciózavar, az 
alvás-ébrenlét zavarainak megszüntetése: piracetam (1. 2. 
pont), benzodiazepin (1. 1. pont).

6. A folyadék- és ionháztartás rendezése: napi 
2500-3000 ml folyadék bevitele per os vagy parenterali- 
san. A keringés kisebb megterhelése érdekében a per os 
bevitelt részesítjük előnyben.

7. Májvédelem: folsav, ascorbinsav (23), hepatológus 
által javasolt egyéb terápia.

8. A szív- és érrendszeri állapotváltozás célzott kezelé
se, valamint az egyéb szomatikus és vegetatív tünetek ke
zelése.

9. Egyéb betegségek, fertőzések, sérülések kezelése.
Minőségbiztosítási kézikönyvünkben, amely a Joint

Commission minőségbiztosítási rendszerre épül, terápiás 
protokolljainkat évente felülvizsgáljuk, és módosítjuk az 
újabb terápiás lehetőségek alkalmazásával.

Retrospektív, nyílt vizsgálatunk szerint az osztály orvo
sai a piracetam infúzió lehetőségének biztosítását követő
en nagyobbrészt alkalmazták azt, így az elmúlt két év alatt 
a deliriumos betegek nagy része, 193 beteg részesült infú
ziós piracetamkezelésben (175 férfi és 18 nő).

Az alkalmazott parenteralis piracetam m ennyisége 
betegenként: a delirium lezajlásáig, 3 -4  napig adtuk a 
piracetamot infúzió formájában, napi 12-24 grammos 
dósisban, az infúziós piracetam kezelés mellett a betegek a 
delirium lezajlásáig kaptak benzodiazepint, am elynek  
dózisa a választott benzodiazepintől függött. A delirium  
fennállásának és súlyosságának megítélésénél „ A mentális 
és viselkedészavarok BNO-10 szerinti osztályozása" című 
WHO-kiadvány deliriumra vonatkozó diagnosztikus 
útmutatója alapján készített értékelő skálát alkalmaz
tuk (10).

Eredmények és következtetések

Vizsgálatunkban 193 piracetammal kezelt beteg 
(175 férfi, 18 nő) közül 97 betegnél (83 férfi 14 nő) 
sikerült megelőzni a delirium kialakulását. Ez a szám 
az összes infúziós piracetammal kezelt deliriumos 
beteg 50,26%-a.

A betegek megoszlását életkor és nemek szerint az
1. táblázat mutatja. A legtöbben -  a férfi betegek 
44%-a -  a 41-50 éves korcsoportból kerültek ki, a 
betegek 86,9%-a 31-60 éves volt, 9,7% 60 évnél 
idősebb. Megdöbbentő, hogy volt hat 21-30 év kö
zötti fiatal férfi betegünk. A nőknél az 51-60 éves 
korúak közül került ki a betegek 50%-a, 30 évnél fi-

1. táblázat: A parenteralis piracetammal kezelt alkohol
megvonásos tünetegyüttesben szenvedő betegek megosz
lása életkor és nemek szerint (n = 193)

Életkor (év)
0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Férfi 0 6 35 77 40 15 2
Nő 0 0 4 4 9 1 0
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atalabb nőbetegünk nem volt és 60 év feletti mind
össze egy nőbeteg volt.

A betegek megoszlása családi állapot szerint a 2. 
táblázaton látható. Férfi betegeink 31,4%-a nőtlen 
volt, 14,86%-a elvált. Mindössze 44,57%-a volt há
zas. Nőbetegeink közül 38,88% volt házas. Férfi be
tegeink 5,7%-a, női betegeink f6,7%-a volt özvegy. 
Ez az eredmény további szociológiai vizsgálatokat 
igényel.

2. táblázat: A parenteralis piracetammal kezelt alkohol
megvonásos tünetegyüttesben szenvedő betegek megosz
lása családi állapot és nemek szerint (n = 193)

Családi állapot
nőtlen/hajdon házas élettársi kapcs. elvált özvegy

Férfi 55 78 6 26 10
Nő 1 7 1 6 3

Meglepő, hogy a legtöbb alkoholmegvonásai 
szindrómával áprilisban és májusban találkoztunk. 
A legkevesebb beteget novemberben és december
ben vettük fel. Elgondolkoztató a tavaszi csúcs, 
amely területünkön jellemző az öngyilkosságokra is, 
és alkoholbetegeinknél affektiv érintettségre enged 
következtetni.

A delirium lezajlása során egy beteg átlagosan 
48,9 g piracetamot kapott. Az elhúzódó esetekben, 
főleg szomatikus megbetegedések társulása esetén a 
piracetamot nemcsak a delirium lezajlásáig, hanem 
utána is adtuk. A kezelések során jelentősebb mel
lékhatást nem tapasztaltunk.

Ha figyelembe vesszük, hogy az esetek jelentős 
részében sikerült megelőzni a delirium kialakulását, 
akkor az összes beutalt betegnél a delirium lezajlása 
ideje csupán 1,71 nap. A kialakult deliriumok legna
gyobb résznél a delirium 2-4 nap alatt zajlott le, át
lagosan három nappal megrövidítette a betegek akut 
kórházi kezelését. Az ápolási napok számának csök
kenése a megnövekedett gyógyszerköltség ellenére 
gazdaságossá tette ezt a betegek szempontjából hu
mánusabb gyógykezelési módszert, ezért ezt javasol
juk minden olyan osztálynak, amely nemcsak hu
mánusabb, gyorsabb, de gazdaságosabb módszert 
keres deliriumos betegei gyógyítására.

Megbeszélés

A DT terápiájában az irodalom és a tapasztalat sze
rint elsősorban olyan gyógyszereket alkalmaznak, 
amelyek rendelkeznek elegendő szedatív hatással, 
csökkentik a pszichomotoros nyugtalanságot, csök
kentik a szorongást, csökkentik a vegetatív izgalmi 
állapotot, rendelkeznek anticonvulsiv hatással.

Bár ezen kritériumoknak az 1946 óta Magyaror
szágon is forgalomban lévő megrobamat (2-methyl- 
2 propyl-1,3-propanediol dicarbamate) nem min
denben felel meg, és az OGYI előiratában az indiká
cióik között nem szerepel a delirium, mégis sokáig

mi is, a magyarországi pszichiátriai gyakorlatnak 
megfelelően, a nagy dózisú meprobamat adását ré
szesítettük előnyben (7, 19, 20). A meprobamat 
mellett számos más gyógyszert is alkalmaznak a DT- 
ben szenvedők nyugtalanságának kezelésére: buti- 
rofenon, benzodiazepinek, bromocriptin, carbama- 
zepine, chlomethiazol, haloperidolum, tiapridum, 
adrenerg szerek, GABA-erg szerek, Ca-csatorna-gát- 
lók, triciklusos antidepresszánsok stb. (2-7, 9, 
22-18, 22, 24). A meprobamat alkalmazásának 
megítélésre a DT kezelésében a magyarországi pszi
chiátriai irodalomban ellentmondásos. Az anxiolyti- 
cumok konszenzuskonferenciáján született állásfog
lalás szerint a meprobamat „alkoholelvonási szind
róma kezelésében sem alkalmazandó."Mindezek el
lenére a meprobamat kiválóan alkalmas a különbö
ző nyugtalanságok, idegességek, feszültségek, fiatal 
és időskori alvászavarok, vegetatív izgalmi tünetek, 
pszichoszomatikus megbetegedések kezelésére. A 
konferencia a DT kezelésében elsősorban a lorazepa- 
mot javasolta, amely Magyarországon nincsen for
galomban. A fenti szempontok figyelembevételével 
a lorazepam helyett elsősorban a rövid hatású mida- 
zolamot alkalmazzuk. A benzodiazepinek alkalma
zása csupán a terápia egy része, amely a DT esetében 
a pszichiátriai tünetegyüttes kezelésére szolgál: a 
nyugtalanság, az autonóm idegrendszer hiperaktivi- 
tásának csökkentése, a neuronalis izgalom eredmé
nyeként kialakuló epilepsziás roham megelőzésére, 
a tudat, a figyelem, a percepció és az alvás zavarai
nak kezelésére (4).

Tekintettel azonban ezen anyagcserezavar komp
lex voltára, szükséges egyéb terápia alkalmazása is a 
benzodiazepinek mellett. Fischer és Környei tapaszta
latai és közleményei, valamint saját jó tapasztalata
ink alapján választottuk terápiánkban a piracetam 
infúziót, amely az agyi oxidativ folyamatokat kedve
zően befolyásolja, és a DT tüneteinek viszonylag 
gyorsabb javulását eredményezi kevesebb benzodia- 
zepin alkalmazásával (2, 14, 15, 17).

A piracetam alkalmazásának elméleti alapjai jól 
ismertek az irodalomból (21). A piracetam a köz
ponti idegrendszer legtöbb neurotranszmitter rend
szerével specifikus receptoragonizmus vagy -antago- 
nizmus nélkül lép kölcsönhatásba, növeli a külön
böző biogén amin rendszerek hatékonyságát, hatás
sal van a membránpermeabilitásra, károsodott agy
ban növeli az NMDA-receptor sűrűségét és javítja a 
kognitív funkciókat. Hypoxiás körülmények közt ja
vítja az ATP-termelést, javítja az agyi vérátáramlást. 
Alkoholdependens betegeknél az agyban pozitív 
morfológiai elváltozásokat idéz elő a piracetam azál
tal, hogy csökkenti a lipofuszcinfelhalmozódást, ez
zel is javítva a kognitív funkciókat (3, 7, 21).

Korábban is alkalmaztuk a piracetamot adjuváns 
terápiaként per os, kis adagban, számottevő effektus 
nélkül.

Ha csak a kialakult deliriumos eseteket számoljuk, 
akkor a delirium lezajlásának átlagos ideje 3,4 nap. 
Ez a szám megegyezik korábbi vizsgálataink eredmé
nyével, és ez a meprobamatos protokoll szerint ke
zelt betegek delirium lezajlási idejének, a 6,2 napnak 
mindössze 54,8%-a (9).
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MEDICINA KÖNYVKIADÓ

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- j 
hajtó eseménysorozatokon keresztül valósul meg, a halálreceptoroktól és li- 1 
gandjaiktól a kaszpázkaszkádig és tovább. Az apoptózis nem csak a normális j 
egyedfejlődés egyik feltétele, és szabályozott körülmények között a felesle
gesség vált sejtek eltávolításának legfontosabb útja, de hibája számos beteg- j 
ség kialakulásában és lefolyásában kulcsszerepet játszik vagy azért, mert elég- 1 
telenül, vagy mert fokozottan, de mindenképpen szabálytalanul működik (pl. J 
daganatos betegségek, autoimmun betegségek, neurodegeneratív és kardio- 
vaszkuláris m egbetegedések, fertőzések stb.). Érthető, hogy az utóbbiak miatt J 
az apoptózis egyes lépései ma már terápiás célpontnak számítanak. A kutatás j 

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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A pszichiátria magyar 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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A  G Y A K O R L A T  K É R D É S É I

Akut porphyriák kezelése.
A betegek és hordozók gondozásának 
jelentősége
Tasnádi Gyöngyi dr., Bor Márta dr. és Pusztai Ágnes dr.
MÁV Kórház és Központi Rendelőintézet Budapest (fő igazgató  főorvos: Korom Gyula dr.) 
Országos Porphyria Központ (részlegvezető főorvos: Tasnádi Gyöngyi dr.)

Az akut porphyriák a hem bioszintézisében szereplő 
enzim ek örökődő csökkent aktivitása következtében  
alakulnak ki. Attól függően, hogy melyik enzim  akti
vitása csökkent, négy fajtáját különböztetjük meg, 
gyakorisági sorrendben: akut intermittens porphyria, 
variegata porphyria, hereditaer coproporphyria és 
delta-aminolevulinsav defekt porphyria. A klinikai 
kép a négy akut porphyriafajtánál lényegében  azo
nos. Leggyakoribb panaszok és tünetek: görcsös hasi 
fájdalmak, hányinger, hányás, v ég taggyen geség , 
majd előrehaladott fázisban a bíborvörös vizelet ürí
tés, hyponatraemia, tachycardia, hypertonia, ileus, 
akut psychosis, Landry típusú paralysis. Ha a m egfele
lő gyógykezelés elmarad, a légzésbénulás vagy a sú
lyos ritmuszavar halálhoz vezet. Akut porphyria gya
núja esetén  el kell végezni azokat a vizsgálatokat, 
melyekkel az akut porphyria fajtája és az aktuálisan 
fennálló állapot pontosan m eghatározható. Utóbbi 
dönti el, milyen kezelést kell alkalmazni. Akut fázis
ban a korai hem arginatkezelés a választandó terápia. 
Mivel a klinikai m anifesztáció mindig valamilyen bel
ső vagy külső indukáló tényező -  leggyakrabban 
gyógyszer -  hatására alakul ki, már akut porphyria 
gyanúja esetén is azonnal el kell hagyni minden 
olyan gyógyszert, amely a hem bioszintézist kedve
zőtlenül befolyásolja. Ez a további progresszió m eg
előzésének  alapfeltétele. Az akut porphyriák időben 
történő felismerése, a betegek  és hordozók gondo
zása teszi lehetővé az indukáló tényezők elkerülését, 
és ezzel az akut fázis m egelőzését. Ezért a b etegeket 
és hordozókat betegségükről szóló igazolással (iga
zolvánnyal) kell ellátni, és rendszeresen biztosítani 
kell számukra az alkalmazható gyógyszerek jegyzé
két. Bármilyen m egbetegedésük esetén csak az akut 
porphyriás betegek  számára en ged élyezett gyógy
szereket kaphatják.

K ulcsszavak : akut porphyria, kezelés, megelőzés, gondozás

Treatment of acute porphyrias. The importance of the 
follow up of patients and carriers. Acute porphyrias 
are caused by the inherited decreased activity of the  
enzym es of the hem e biosynthesis pathway. D epen
ding on the affected enzym e there are 4 types o f them: 
acute intermittent porphyria, porphyria variegata, 
coproporphyria and 5-aminolevulinic acid dehydratase 
deficient porphyria, listed in order of their frequency. 
Basically the clinical picture is the same in th e four 
types o f acute porphyria. The most frequent com pla
ints and symptoms are: cramping abdominal pain, na
usea, vomiting, muscle weakness of the limbs then, in 
the advanced phase, there is a red-colored urine, hypo
natremia, subileus, acute psychosis and Landry-type 
paralysis. Without proper treatm ent death is caused by 
respiratory paralysis or serious arrhythmia. In case of 
suspicion of acute porphyria it is mandatory to  identify 
the type of the acute porphyria and the actual status 
of th e patient. The later indicates what kind o f treat- 
men should be used. In th e acute phase the early th e 
rapy with heme arginate is the treatment of choice. 
Since th e clinical symptoms are precipitated by en d o
genous or exogenous inducing factors -  most often  by 
drugs -, the drugs negatively affecting the hem e bi
osynthesis should be om itted at once even in th e suspi
cion o f acute porphyria. The role of the inducing fac
tors in the manifestation of the clinical symptoms ma
kes possible the prevention. It is possible to avoid the  
inducing factors and this way to  prevent the acute at
tack if the acute porphyrias are recognized in tim e and 
the patients and the carriers are under regular control. 
The patients receive special identification card and the  
up-to-date list of safe drugs. They can use only these  
drugs in any kind of illness. Other drugs should be con
sidered as porphyrinogenic since it is impossible to  pre
dict based on their chemical structure if they negati
vely affect the heme biosynthesis.
Key w o rd s :  acute porphyria, therapy, prevention, follow-up

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: HPLC = magas nyomású folyadékkromotográfia; 
LHRH = luteotrop hormon „releasing" hormon; NSAID = nem 
szteroid gyulladáscsökkentő

Az akut porphyriák patogenézisét, klinikumát és di 
agnosztikáját korábbi közleményünkben ismertet 
tűk (19), jelen bevezetésünket rövid emlékeztető 
nek szánjuk.

Az akut porphyriák a hembioszintézisben szerep 
lő enzimek öröklődő csökkent aktivitásának követ
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kezményei. Attól függó'en, hogy melyik enzim m ű
ködése csökkent négy fajtáját különítik el:

1. akut intermittens porphyria, melynél a porfo- 
bilinogén deamináz enzim,

2. variegata porphyria, melynél a protoporf irino - 
gén oxidáz enzim,

3. hereditaer coproporphyria, melynél a kopro- 
porfirinogén oxidáz enzim és a

4. delta-aminolevulinsav dehidratáz defekt 
porphyria (4), melynél a delta-aminolevulinsav de
hidratáz enzim aktivitása csökkent.

Az enzimaktivitás csökkenése miatt felszaporodnak 
az enzim előtt termelődő metabolitok, és csökken az 
intracelluláris szabad hem pool mennyisége (1).

A felszaporodó metabolitok közül elsősorban a di
rekt neurotoxikus hatású delta-aminolevulinsavnak 
tulajdonítanak fontos szerepet a betegség patogené- 
zisében, de egyértelműen elfogadott az intracellulá
ris szabad hem pool csökkenésének szerepe is. (1, 
22, 23) Klinikai manifesztáció akkor alakul ki, ha az 
alacsony enzimaktivitás mellett valamilyen belső 
vagy külső tényező, ún. indukáló tényező is hat, fo
kozza a hem felhasználását, esetleg az enzim műkö
dését tovább rontja. Az indukáló tényezők ezen sze
repe magában hordozza a klinikai manifesztáció 
megelőzésének lehetőségét is (13, 21).
Indukáló tényezők:

-  endogén: pubertás praemenstruum, graviditas,
-  exogén: alkohol, vegyszerek, éhezés, stressz, sú

lyos infekciók, gyógyszerek.
A klinikai tünetek autonóm, szenzoros és moto

ros neuropathia keretében értékelhetők (13, 23).
Az akut porphyriák kórlefolyása során Doss, a 

gyakorlatban jól bevált, négy fázist különít el (3).
1. Genetikus fázis, amelyben csak enzimaktivitás- 

csökkenés mutatható ki, panasz és tünet nincs.
Ha tartósan vagy ismételten indukáló tényező 

hat, fokozatosan a következő fázisok alakulnak ki.
2. Kompenzált látens fázis: időnkénti hasi fájdal

mak, gyengeség jelentkezik. Fizikális vizsgálattal és a 
szokásos eszközös vizsgálatokkal kóros eltérés nem 
mutatható ki. A porfirin-előanyagok, elsősorban a 
porfobilinogén ürítése mérsékelten emelkedett, de a 
vizelet színe normális.

3. Dekompenzált látens fázis: gyakori, később állan
dósuló hasi fájdalmak, hányinger, hányás, székre
kedés áll a klinikai kép előterében. A beteg nagyfo
kú gyengeséget panaszol, végtagfájdalmak, zsib
badás jelentkezhetnek. Tachycardia, meteorismus 
észlelhető. A szokásos vizsgálatok ebben a fázisban 
sem segítenek, de a reggeli első vizelet bíborvörös 
színe akut porphyriára hívja fel a figyelmet, s már 
feltűnhet a hyponatraemia, amely szintén jellemző 
tünet.

4. Akut fázis: igen heves hasi fájdalmak, gyakori 
hányás, befolyásolhatatlan székrekedés, nagyfokú 
gyengeség, aluszékonyság, zavartság jelentkezik. 
Hypertonia, tachycardia mellett paralyticus ileus lép 
fel. Gyakoriak az epilepsziás rohamok, akut psycho
sis tünetei jelentkezhetnek, majd fokozatosan 
Landry-típusú paralysis alakul ki, melyet bulbarpa- 
ralysis követ. A halált légzésbénulás vagy súlyos rit
muszavar okozza.

Az akut porphyriák kezelése

Ha akut porphyria lehetősége felmerül, az első teen
dő az indukáló tényezők azonnali kiiktatása, mely 
elsősorban a hembioszintézist kedvezőtlenül befo
lyásoló gyógyszerek elhagyását jelenti. Gondoskodni 
kell a megfelelő szénhidrát- és energiabevitelről. Ge
netikus és kompenzált látens fázisban így a további 
progresszió megállítható, de a betegek rendszeres el
lenőrzésre, gondozásra szorulnak.

Ha a klinikai kép alapján dekompenzált vagy akut 
fázis lehetősége jön szóba, a porphyrinogen gyógy
szerek elhagyása mellett a beteget haladéktalanul 
olyan osztályra kell irányítani, ahol azonnal lehető
ség van a diagnózis megerősítésére vagy kizárására, 
az aktuálisan fennálló állapot meghatározására és ha 
szükséges, a megfelelő kezelés bevezetésére. Súlyos, 
tartósan fennálló akut fázisban a halálozás még a 
mai kezelési lehetőségek mellett is 10% (13).

Dekompenzált fázisban iv. glukózt alkalmazunk 
nagy dózisban, általában 20%-os glukózt, lassú 
cseppinfúzióban (5, 6). A kezelés ideje alatt a porfo- 
bilinogénürítés monitorozása elengedhetetlen. Ha a 
beteg állapota javul, a porfobilinogénürítés csökken, 
a kezelést érdemes tovább folytatni, általában 10-14 
napon át. A glukóz direkt gátolja az ALA szintetáz 
enzimet, annak specifikus mRNS szintézisét vissza
szorítja a májban, másrészt gátolja az enzim transz
portját cytosomalis keletkezési helyéről a mito- 
chondriumba (22). Ebben a fázisban a fájdalom csil
lapítására NSAID készítmények (ibuprofen, niflu- 
minsav) általában elegendőek. Ha a kezelés alatt a 
porfobilinogénürítés tovább nő, vagy a beteg klinikai 
állapota progressziót mutat, akut fázis kezelésére 
kell áttérni.

Akut fázis kezelése

Ha a klinikai kép és a pár órán belül elvégzett vizsgá
latok akut fázis fennállását igazolják, azonnal hemar - 
ginatkezelést vezetünk be („korai" hemarginatkeze- 
lés (7, 14) ). Az elmúlt években szerzett tapasztalata
ink ugyanis egyértelműen igazolták a korai hemargi- 
natkezelés előnyét a korábbi, 48 órás, bevezető glu
kózkezeléssel szemben (18). Irodalmi adatok alapján 
az időben bevezetett hemarginatkezeléssel az akut 
fázis halálozása 1%-ra csökkenthető (21). A hemar- 
ginatot 3 mg/tskg dózisban alkalmazzuk 4 napon át
(20). Nagy perifériás vénába is adható, de throm- 
bophlebitist okozhat. A kezelés ideje alatt a porfirin- 
előanyagok ürítését naponta ellenőrizni kell (6).

A hemarginat feltölti a kiürült szabad hem poolt a 
májban, helyreáll a hem gátló hatása a delta-amino
levulinsav szintetáz enzimre, és ezáltal csökken a 
porphyrin előanyagok és porfirinek termelése.

Ebben a fázisban a fájdalom csillapítása már csak 
pethidinnel vagy morfinnal biztosítható. Mivel ma 
általánosan elfogadott, hogy a nagy hasi fájdaiom 
valójában vasospasmus következtében fellépő abdo
minalis angina, vasodilatatorok adásával is próbál
kozunk, melyek a hypertoniát is kedvezően befolyá
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solják. Lithner a doxazosin kedvező hatásáról szá
molt be (12). A tachycardia kezeléseként proprano- 
lolt alkalmazunk. A hyponatraemia általában spon
tán rendeződik a hemarginatkezelés alatt, de a folya
dékbevitelt az első napokban korlátozni kell, 
500-800 ml-t tartanak megengedhetőnek (6).

A beteg állapota már a kezelés 3-4. napjára jelen
tősen javul, a hányinger, hányás megszűnnek, fáj
dalmai jelentősen mérséklődnek, vérnyomása nor
malizálódik. Ha a paresis csak pár napja állott fenn, 
a végtagok mozgása gyorsan megindul, pár hét alatt 
teljes remisszió alakulhat ki. Ha a diagnózis felállítá
sakor az akut fázis már tartósan fennállott, hosszan 
tartó rehabilitációra kell számítani, de ilyen esetek
ben is jó funkcionális gyógyulás várható.

A rehabilitáció ideje alatt benfotiamin adása ked
vezőnek bizonyult, s a delta-aminolevulinsav oxida
tiv stresszt okozó hatása miatt az antioxidáns alfa li- 
ponsav kúraszerű alkalmazásával is próbálkozunk, 
10 napon át 600 mg/nap dózisban, infúzióban. Ja
vítja az endoneuralis véráramlást is, és ezzel csök
kentheti az idegszövet ischaemias károsodását.

Hemarginatkezelés után a porfirin-előanyagok 
ürítését hetenként ellenőrizzük, mivel elhúzódó 
akut fázis kezelése után a porfobilinogénürítés pár 
nap múlva újra emelkedhet, s ilyenkor gyakori, 
hogy a hemarginátkezelést több alkalommal ismé
telni kell. A kompenzált fázis kialakulása, a hem- 
bioszintézis stabilizálódása súlyos akut fázis lezajlása 
után általában másfél-két évet vesz igénybe.

Ha az akut szindróma praemenstrualisan lép fel, a 
tünetek megelőzése céljából a menstruáció várha
tó ideje előtt 1 héttel 1-2 ampulla hemarginátot 
adunk (7).

A hemarginat terhesség alatt is sikeresen alkal
mazható, az elmúlt években már kellő tapasztalat 
gyűlt Össze arról, hogy magzati károsító hatása nincs 
(6). így, ha a porfirin-előanyagok ürítése nő, azon
nal, még a klinikai tünetek megjelenése előtt meg
kezdjük a kezelést, mivel a delta-aminolevulinsav 
átmehet a placentán és neurotoxicus hatású lehet a 
magzatra (21).

A klinikai manifesztáció 
megelőzése

Ha időben, a betegség minél korábbi fázisában felis
merjük az akut porphyriákat, az indukáló tényezők 
elkerülésével a klinikai tünetek kialakulása meg
előzhető.

Feltételei:
-  a differenciáldiagnosztika során mindig gondol

junk akut porphyria lehetőségére,
-  a már ismert betegek családjában a lehető leg

szélesebb körben végezzük el a szűrővizsgálatokat.
Szűrővizsgálatok: akut intermittens porfiria esetén a 

porfobilinogén deamináz enzim, delta-aminolevulin
sav dehidratáz defekt porphyria esetén a delta-amino
levulinsav dehidratáz enzim aktivitásának meghatá
rozását, variegata és hereditaer coproporphyria esetén

a széklettel ürülő porphyrinek kvantitatív meghatáro
zását és elválasztását HPLC-módszerrel, valamint a 
plazmaporfirin vizsgálata (15, 17). Gyermekkorban és 
genetikus fázisban gyakran csak a genetikai vizsgála
tok vezetnek eredményre (3, 16).

Az indukáló tényezők elkerülése

Endogén indukáló tényezők: a pubertás, praemenstru- 
um és graviditas alatt előforduló progresszió megelő
zése megfelelő időben történő rendszeres ellenőrzés
sel, s ha kell gyógykezeléssel történik. A porfirin- 
előanyagok ürítésének emelkedése ugyanis általá
ban megelőzi a klinikai tünetek kialakulását.

Pubertás: minden akut porphyriát hordozó gyer
meknél a pubertás alatt elvégezzük a porphyrin elő
anyagok kvantitatív meghatározását 24 órás gyűjtött 
vizeletből. Tapasztalataink szerint a pubertással járó 
hormonális változások önmagukban nem okoznak 
klinikai manifesztációt. Gyógykezelésre csak azoknál 
a gyermekeknél volt szükség, akiknél exogen indu
káló tényező (gyógyszer) tartós hatása is szerepelt 
(epilepszia).

Praemenstruálisan jelentkező klinikai tünetek gya
koriak. Főként akut fázis lezajlása után fordulhat elő 
gyors, pár nap alatt bekövetkező progresszió, mely 
újabb akut fázis kialakulásához is vezethet. Ezért taná
csoljuk a szénhidrátbevitel jelentős növelését menst
ruáció előtt 10 nappal. Ha a betegnél már előfordult 
praemenstrualisan fellépő progresszió, a menstruáció 
várható ideje előtt 1 héttel ellenőrző vizsgálatot vég
zünk, s ha a porfobilinogénbürítés jelentősen emelke
dett, még a klinikai tünetek jelentkezése előtt a bete
get kezelésben részesítjük (nagy dózisban iv. alkalma
zott glukóz vagy hemarginat a klinikai állapottól és a 
porfobilinogénürítés mértékétől függően). Próbálko
zások folynak LHRH-agonista készítménnyel is (2), 
mellyel valóban elkerülhető a progresszió, de a keze
lés mellett kialakuló amenorrhoea és osteoporosis mi
att ez a terápia fiatal betegeknél nagyon meggondo
landó (6). A mellékhatások elkerülése céljából kiegé
szítésképpen alkalmazott kis dózisú oestradiolkészít- 
mény pedig egyértelműen porphyrinogen, ezért a 
kombinált kezelés eredménye kiszámíthatatlan.

Graviditas alatt előfordulhat klinikai manifesztá
ció, de inkább csak akkor, ha az anamnézisben 2-3 
éven belül súlyos akut fázis szerepel, és a hem-bio- 
szintézis még nem stabilizálódott. Ezért terhesség 
vállalását akut fázis lezajlása után 2 éven belül nem 
ajánljuk, egyébként nyugodtan vállalható (21). Ka- 
uppinen és munkatársai 76 asszony 176 terhességét 
elemezve megállapították, hogy a terhességek 92% - 
ában tünetek nem alakultak ki (7). A terhesség alatt 
3 alkalommal végzünk ellenőrző vizsgálatokat. Ha a 
porfobilinogénürítés nő, vagy panaszok jelentkez
nek, a hemarginátkezelést azonnal elvégezzük.

Exogén indukáló tényezők: akut porphyriás beteg
nek kerülnie kell a vegyszereket és nehézfémeket.

Éhezés, böjt, fogyókúra: már a XIX. század végén 
megfigyelték, hogy böjti időszakban gyakrabban ala
kul ki akut fázis, melyet a szénhidrát- és energiabe
vitel hiánya okoz. Az éhezés porphyrinogen hatását 
alkohol fogyasztása megsokszorozza, mivel indukál-
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1. táblázat: Akut porphyriákban alkalmazható gyógyszerek
Acetazolamid Clomiphene Glucagon Naltrexone Ranitidin
Acetylsalicylsav Clonazepam Glucos Naproxen Reserpin
Actinomycin D Cloxacillin Glycerin Narcanti Ribavirine
Acyclovir Clozapine Goserelin Neostigmin Risperidone
Adenosin monofosz Codein Guanfacin Netilmycin Rocuronium br.
fát Colchicin Nicorandil
Adrenalin Corticotropin Hemarginat Nifluminsav Salbutamol
Alendronate Cumarinok Heparin Nilutamide Selegiline
Alfuzosine Cydizin Heptaminol Nitrogenoxydul Senna
Alimemazin Cyproheptadine Hexamin Nitroglycerin Sildenafil
Amantadine Hydroxycobalamin Nitroprussid Sorbit
Amethocaine Desferrioxamin Noradrenalin Spiramycine
Amikacine Deslanoside Ibuprofen Norfloxacin Streptomycin
Amiloridium chlor. Dexamethason Indomethacin Sucralfat
Aminocapronsav Diazoxid Insulin Ofloxacin Sulindac
Aminoglycosidok Dibekacine Interferon Olanzapine Suxamethonium
Amoxycillin Diflunisal Omeprazol
Amphotericin B Digoxin Josamycin Orlistat Talampicillin
Ampicillin Dimercaprol Oxolinsav Teicoplanine
Atenolol Dimeticon Ketoprofen Oxprenolol Temazepam
Atorvastatin Diphenoxylat HCI Ketotifen Oxybuprocain Tenoxicam
Atracurium Dipyridamol Oxytocin Terazosine
Atropin Dobutamin Labetalol Terbutalin
Azathioprin Domperidone Lactulose Papaverinum Tetracosactid

Donepezil Lansoprasol Parabenzolate br. Thiouracil
Beclomethazon 
Benzhexol HCI 
Béta carotin 
Betaxolol 
Biquanidok 
Bleomycine 
Buflomedil HCl 
Bumetanid 
Bupivacain 
Buprenorphin 
Buserelin 
Butacain sulfat

Doxazosin Liothyronine Paracetamol Thyroxin
Doxorubicin Lithiumsók Paroxetin Tianeptine
Droperidol Loperamide Pefloxacin Tiaprofensav

Loratadine Penicillamin Timolol
Ephedrin
Ethacrinsav

Losartan Penicillin
Pethidin

Tolazolin
Tranexaminsav

Ethanbutol Magnézium szulfát Phenformin Triamteren
Etidronate Maprotilin Phentolamyn mesylat Trifluoperazin
Etoposide Mebendazole Phloroglucinol Trihexyphenidyl

Mecamylamin Phytomenadione Trimebutine
Famotidin Meclofenoxat Pinaverium Trimetazidin HCI
Fenoprofen Meclozin Pipotiazine Tripelenamin HCI
Fentanyl Mefloquine HCI Piracetam Tubocurarine
Finasteride Melatonin Pirbuterol

Calciumsók Flucytosine Melphalan Pirenzepine Vaccinák
Carbimazol Flumazenil Mequitazin Pizotifen Vancomycin
Carbo medicinalis Fluorouracil Metformin Primaquin Vas
Cetirizine Fluoxetin Methylphenidate Pristinamycin Vecuronium
Chinidin Flupentixol Methyluracil Probucol Vitaminok
Chinin Flutamide Metoprolol Procain
Chlorpheniramin Fólsav Mianserin Procainamid HCI Warfarin
Chlorpromazin Fosfomycin Midazolam Propofol
Ciprofloxacin Fructos Misoprostol Propranolol Zidovudine
Cisapride FSH Molsidomine Propylthiouracil Zolmitriptan
Citalopram Fusidinsav Morphin Psyllium Zopidone
Clarithromycin Gallamine Naftidrofuryl
Clavulansav Gentamycin Naloxone Quanetidin

Csak genetikus és kompenzált látens fázisban alkalmazhatók

Acetylcystein Chenodesoxycholsav Disopyramide Natamycine Ursodesoxycholsav
Allopurinol
Beclomethasone

Chlordiazepoxid
Chlorthalidon
Colestipol

Gabapentin
Ketamin

Prazosin
Promethazin

Vigabatrin
Vinblastin

Carpipramin HCI Colestyramin Lorazepam Pyrimethamin

ja a delta-aminolevulinsav szintetázt és a citokróm P 
450-t. Ezért szénhidrátokban gazdag diétát, gyakori 
étkezést, a napi energiaszükséglet egyenlő mennyi
ségekre történő elosztását javasoljuk. Minden beteg
nél és hordozónál a napi energiaszükségletet úgy 
kell meghatározni, hogy összhangban legyen szerve
zete energiaigényével, meg tudja őrizni normális 
testsúlyát. A napi energiaszükséglet 63-65%-át 
szénhidrátokból és csak 20-23%-át javasoljuk zsí
rokból fedezni. Általában napi 400 g szénhidrát fo

gyasztását ajánljuk, mely tartós fizikai megterhelés, 
stressz, infekció vagy panaszok jelentkezése esetén 
még növelhető. Az étrend legyen rostokban gazdag, 
a napi folyadékbevitel bőséges, legalább 2 liter. Igen 
fontos az alkoholabsztinencia.

Fogyókúra csak gyakori orvosi ellenőrzés mellett 
engedélyezhető genetikus és kompenzált fázisban 
lévő betegeknél. A napi energiabevitel 1200-1400 
kalóriára csökkenthető, melyet 13-15%-ban fehér
jékből, túlnyomórészt szénhidrátokból fedezünk. Az
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energiabevitel csökkentését a zsírok részarányának 
további csökkentésével érjük el. Az egyenletes 
elosztás, a napi 5-6-szori étkezés fogyókúra esetén is 
fontos.

Ha az akut porphyria mellett diabetes mellitus is 
fennáll, egyedi diétát alakítunk ki, az étrend szén
hidráttartalma a napi energiaszükséglet 50%-át fe
dezze.

Infekciók: minden súlyos infekció magában hor
dozza akut fázis veszélyét, ezért az infekció ellátását 
lehetőleg kórházi osztályon végezzük, s közben a 
porfirin-anyagcserét is ellenőrizzük.

Dohányzás: Lip megfigyelései szerint dohányosok
nál lényegesen gyakrabban alakul ki visszatérő akut 
fázis. A cigarettában lévő anyagok indukálják a 
citokróm P 450-t (11).

Gyógyszerek a legfontosabb indukáló tényezők. Az 
esetek 70-80%-ában felelősek az akut fázis kialaku
lásáért. A gyógyszerek nagy része ugyanis metaboli- 
zációja során citokróm P 450-t használ fel, s ezzel a 
hemdeficitet fokozza. Más gyógyszerek fokozzák a 
A-aminolevulinsav szintetáz enzim aktivitását (pl. 
phenylbutazon), vagy a hem-bioszintézisben szerep
lő enzimeket gátolják (pl. a Carbamazepin, amely gá
tolja a porfobilinogén deaminázt). Mindezek ered
ményeképpen a veleszületett enzimaktivitás-csök- 
kenés miatt labilis hem-bioszintézis relatív egyensú
lya felborul, és a gyógyszer dózisától, alkalmazásá
nak idejétől függően klinikai manifesztáció, akut 
fázis alakul ki. Ennek megelőzése céljából 2 éven
ként egy nemzetközi bizottság (The Committee On 
the Review of Porphyrinogeneicity) -  felhasználva 
az időközben szerzett klinikai tapasztalatokat -  
összeállítja azon gyógyszerek listáját, amelyek a 
hem-bioszintézist nem befolyásolják, s így akut 
porphyriás betegeknél is alkalmazhatók (8, 13). 
Minden más gyógyszert porfirinogénnek kell tekin
teni, kémiai szerkezete alapján ugyanis nem lehet 
megállapítani, hogy a hem-bioszintézist befolyásol- 
ja-e vagy nem. Ez a magyarázata annak, hogy az 
utóbbi években tilalmi listát már nem adnak ki, hi
szen a teljes tilalmi lista elkészítése szinte lehetetlen.

Tehát minden akut porphyriás beteg és hordozó 
bármilyen megbetegedése esetén csak az akut 
porphyriás betegek számára engedélyezett gyógy
szereket kaphatja (1. táblázat).

Ha mégis olyan gyógyszer adására kényszerülünk, 
amelynek a porfirin-anyagcserére gyakorolt hatása 
bizonytalan, a beteg kezelése csak olyan kórházi osz
tályon végezhető, ahol a porfirin-előanyagok, a 
porfobilinogén és delta-aminolevulinsav ürítés 
kvantitatív meghatározására naponta lehetőség van 
és a hemarginat azonnal rendelkezésre áll.

Gondozás

Ma már kétségtelen, hogy a hordozók egy részénél 
klinikai manifesztáció sohasem alakul ki (7), de 
egyelőre nem rendelkezünk olyan vizsgálómódszer
rel, amellyel azonosíthatók lennének. így a hordo

zók gondozásától nem tekinthetünk el. A gondozás 
során legfontosabb feladat a betegek és hordozók 
rendszeres ellenőrzése.
Ellenőrző vizsgálatok szükségesek: 
betegeknél:

-  akut fázis lezajlása után havonta, majd 2-3 ha
vonta, 2 éven át,

-  dekompenzált fázisban is előbb havonta, majd 
fokozatosan 3-4 havonta,

-  kompenzált fázisban évenként 1 alkalommal. 
Betegeknél és hordozóknál:

-  a pubertás idején,
-  terhesség alatt 3 alkalommal és szülés után,
-  minden műtét előtt és után, valamint
-  súlyos infekció után.
Minden ellenőrzés során el kell végezni a 24 órás 

gyűjtött vizeletből a porfirin-előanyagok quantitativ 
meghatározását, variegata porphyria és hereditaer 
coproporphyria esetén pedig a széklettel ürülő 
porfirinek és izomérjeik quantitativ meghatározását 
is (9, 10,).

Igen fontos az ismeretterjesztő munka is a gondo
zás során, a hordozók és betegek részletes felvilágo
sítása a betegségről, a megelőzés lehetőségéről. Se
gítséget kell nyújtani a megfelelő életmód és diéta 
kialakításához, ezért a betegeket ismeretterjesztő ki
adványokkal látjuk el, rendszeresen biztosítjuk szá
mukra az alkalmazható gyógyszerek jegyzékét. Be
tegségükről szóló igazolványt kapnak, hogy baleset 
vagy sürgős orvosi beavatkozás alkalmával az ellátó 
orvos azonnal tudomást szerezzen a betegségről, és a 
mellékelt gyógyszerjegyzék segítséget nyújtson a be
teg ellátásánál.

Prognózis * I.

Ha sikerül minél több hordozót és akut porphyriás 
beteget időben felismerni, és mindnyájan komolyan 
vesszük a megelőzés lehetőségeit, az akut porphyri- 
ák prognózisa jó, akut fázis nem alakul ki. A betegek 
egész életükben lényegében panasz- és tünetmente
sek, munkaképesek maradhatnak.
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A magzat urológiai rendellenességei 
és a tüdő hypoplasiája
Jakobovits Ákos dr.
Toldy Ferenc Kórház, Cegléd, Szülészeti és Nőgyógyászati Osztály 
(osztályvezető főorvos: Szekeres Lajos dr.)
Egyetemi Kórház, Zürich Szülészeti Klinika (igazgató: Huch, Albert dr.)

A szerző a tüdőhypoplasiát elő idéző uropathiákat 
tárgyalja. Ezek a rendellenességek előfordulhatnak  
az uropoeticus rendszerben (vesében) és a kivezető 
utakban (húgyvezetőben, húgyhólyagban és a húgy
csőben). A normális fejlődés után nagy vonalakban 
tárgyalja a fejlődési rendellenességeket. Az abnor- 
malitások a vizeletkiválasztás és/vagy -elvezetés gát
lását, illetve m egszűnését okozzák, aminek oligo
hydramnion a következm énye. A m agzatvíz térfoga
tának csökkenése a m ellkasm ozgásokat gátolja és a 
tüdőfejlődést lassítja vagy megakasztja. Világrajöve
tel után a tüd ő fejlettségének  állapotából következ
tethetünk a hypoplasia kezdetének időpontjára. A 
terápiás lehetőségek  nagyon korlátozottak a méhen  
belüli beavatkozások anyai és magzati veszélyei mi
att. A rendellenességek között a legtöbb reményt a 
sikerre a valvula urethrae posterior esetében  a vesi- 
co-amnialis shunt nyújtja.

Kulcsszavak: tüdőhypoplasia, uropathiák

Fetal uropathies and pulmonary hypoplasia. The aut
hor discusses th e role of fetal uropathies in th e d eve
lopm ent of pulmonary hypoplasia. The predisposing 
abnormalities may occur at various locations, inclu
ding the kidneys and the efferent urinary ducts (ure
ters, urocyst, urethra). Following a brief general over
view of the normal developm ent of the urinary sys
tem , the developm ental abnormalities are discussed. 
These anom alies interfere with the secretion o f urine 
or, alternatively, may hinder or obstruct its elim inati
on through th e urinary ducts, thus leading to  oli
gohydramnios. Inadequate production of am niotic 
fluid hinders th e respiratory m ovem ents and unfavo
urable affects or even arrests pulmonary d evelop 
ment. The stage of lung maturity at the tim e o f birth 
offers a key to  th e determination of the tim e o f  initi
al occurrence of pulmonary hypoplasia. Regretfully, 
the therapeutic options are rather limited, due to  the  
substantial maternal and fetal risks of in utero fetal 
surgery. In case of valvula urethrae posterior, a vesi- 
co-amniotic shunt offers a realistic chance for success.

Key words: pulmonary hypoplasia, uropathies

A perinatalis halálozás egyik fő oka a tüdő fejletlen
sége, aminek két oka lehet: 1. a tüdő kifejlődésére 
nem volt elegendő idő (a korai világrajövetel miatt), 
vagy 2. nem volt elegendő mozgástér. A magzat tü
dejének fejlődését és növekedését, a megfelelő moz
gást lehetővé tevő elegendő mennyiségű magzatvíz 
és térfogat biztosítja.

A tüdő mozgásterét koros folyamatok szűkíthetik, 
és fejlődését gátolhatják a mellkason belül (rekesz
sérv, tüdő adenomatoid dysplasia), a mellkason 
(csontelváltozások) és a mellkason kívül (oligohydr
amnion). A magzatvíz mennyiségét a vese és a vi
zeletkivezető rendszer épsége biztosítja. Ezek kóros 
elváltozásai: a vizelet kiválasztásának és elvezetésé
nek zavarai befolyásolják a magzatvíz mennyiségét, 
a tüdők fejlődését és ezáltal sorsdöntő hatással van
nak a magzat életére. Ez utóbbiakat tárgyaljuk az 
alábbiakban.

A tüdő fejlődése

Az emberi tüdő a terhesség 5. hetében látható elő
ször, mint az előbél ventralis vetülete. A tüdő fejlő
désének 3 stádiuma van: 1. a pseudoglandularis szak 
a terhesség 6-16. hete között, 2. a canalicularis szak 
a 16-26. hét között és 3. a saccularis fázis a 26-40. 
héten (12).

Az 1. szakaszban a légutak a végső bronchioluso- 
kig fejlődnek ki, belső felszínük magas henger- vagy 
köbsejtes hámmal fedett. A 2. fázisban a légutak dif
ferenciálódnak, elágazódnak, a hámba capillarisok 
nőnek. A 3. periódusban a hámsejtek alacsonyabbak 
lesznek, hólyagcsákat képeznek. Az alveolusok a vi
lágrajövetel után fejlődnek ki, és nyolcéves korig 
növekszik a számuk. A fejlődés szakaszainak ismere-
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1. ábra: Kétoldali veseagenesissel, a terminusban világrajött, 4 
órát élt újszülött tüdőmetszete. A testsúly 2800 g volt. A tüdők 
a normális nagyság 2A-át tették  ki. Az alveolusokat köbhám 
borítja és mirigykivezető-csövek benyomását keltik: pseudo- 
glandularis fázis (hematoxilin-eozin festés, 225-szeres nagyítás)

te azért fontos, mert a tüdőfejlődés gátlásának kez
detére ezekből lehet következtetni (1. ábra).

A magzat mellkas- vagy légzó'mozgásai a rekesz és 
a bordaközi izmok kifejlődésével, az anya utolsó vér
zése utáni 11. héttől kezdődnek. A magzat légzőmoz
gásai szakaszosak, eleinte a testmozgásokkal egyide
jűleg lépnek fel, később azoktól függetlenül követ
keznek be. A központi idegrendszer az irányító köz
pontjuk. Gyakoriságuk 40-70 lehet percenként. Leg
inkább szabályosak és hullámszerűek. Előfordulnak 
hirtelen, a csukláshoz hasonlók is, amelyek sorozato
san is jelentkezhetnek. Az anya dohányzása után so
rozatos csuklás figyelhető meg (17).

A légzőmozgások alkalmával a légutakba belég- 
zéskor folyadék áramlik be-, kilégzéskor pedig kife
lé, ami a tracheában ultrahanggal ki is mutatható 
(20). A kilégzéskor kikerülő magzatvízhez még a tü 
dő által kiválasztott felszínaktív foszfolipidek is ke
verednek. Ezeknek az anyagoknak a magzatvízbe 
jutását ki is tudjuk mutatni. A lecitin/szfingomielin 
hányados vékonyréteg-kromatográfiás meghatáro
zásával nagy valószínűséggel következtethetünk a 
magzat, illetve tüdejének érettségére.

A folyadékmozgás a terhesség 20. hetétől kezdve 
a magzatok minden korcsoportjában előfordul. A 
28-32. héttől a szabályos áramlás kétszer gyakoribb, 
mint előtte volt. Ez talán az érettség függvénye, és 
arra utal, hogy a tüdő szerkezete a gázcserére ez idő 
előtt még nem alkalmas.

A magzat 30 perces megfigyelési idő alatt észlel
hető bármilyen légzőmozgása a magzat veszélytelen 
állapotára utal (27).

A vese fejlődése és működése

A magzat uropoeticus szervei a terhesség folyamán 
nemcsak növekednek, fejlődnek, hanem a működé
sük is bekövetkezik, ami ultrahangkészülékkel szá

mos vonatkozásban nyomon követhető. Az urológi
ai rendellenességek a magzatvíz mennyiségét befo
lyásolják, így közvetve a tüdő fejlődésére és a mag
zat életére is kihatással.

A kifejlett vese elődje, a metanephros az 5. héten 
keletkezik, és kezdetben csupán két sejtféleségből áll: 
az ureterbimbó hámjából és a metanephrogen blaste
ma mesenchymájából. A vesefejlődés, a nephrogene- 
sis a nephron tubulusainak differnciálódását jelenti. 
A metanephros 1. az ureterbimbót, 2. a mesoneph- 
ron vezetékeit és 3. a vese mesenchymát tartalmaz
za. A bimbó csúcsából keletkeznek a gyűjtővezeté
kek, a kocsányból a vesemedence és a húgyvezető 
urothelium (50). A vese organogenesise a terhesség 
12-14. hetében fejeződik be. Az új glomerulusok a 
terhesség 8. és 34. hete között jönnek létre (34).

A magzat vizeletet a 10. héttől kezdve produkál. 
A tubularis funkció a 14. hét után fejlődik ki. A vi
zeletkiválasztás a terhesség 12-14. hete között már 
annyi, hogy ultrahanggal a hólyag telődése látható. 
A terhesség későbbi szakaszában a magzat veséje ké
pezi a magzatvíz 90%-át (36). A megfelelő mennyi
ség teszi lehetővé a magzat szabad mozgását és a tü
dő fejlődését. A kifogástalanul működő vesék és át
járható húgyutak egyik előfeltétele az élettani mag- 
zatvíztérfogatnak, ami viszont kihatással van a mag
zat normális fejlődésére.

A magzat vizeletkiválasztása egyenletesen fokozó
dik a terhesség folyamán: a 18. héten 7-17 ml/nap, 
a terminusban pedig 800 ml naponta, megközelíti a 
magzatvíz mennyiségét. Stigter (39) becslése szerint a 
magzat óránkénti vizeletprodukciója 12-15 ml, azaz 
4-5 ml/kg/óra. A fokozódó renalis perfúzió is ezt 
tükrözi (44). A magzat húgyhólyagja 30-155 perces 
ciklusokban telődik és ürül (3). A hólyag ürülése ak
kor következik be, amikor a feszülése egy kritikus 
küszöbértéket elér, ami a sacralis gerincvelő reflexét 
váltja ki (2). A magzat a terminusban az újszülött- 
höz hasonlóan naponta mintegy húszszor vizel.

Stigter és mtsai (40) szerint az átlagos telődési cik
lus hossza a terminusban kb. egy óra, ha nem törté
nik parciális vizelés. Saját tapasztalataink szerint az 
eseteknek mintegy 'A-ában a hólyag csak részlege
sen ürül ki, ezért a következő vizelésig rövidebb az 
intervallum. Ez esetleg az éretlen detrusor-sphincter 
koordinációra utal. A hólyag ürülése az esetek 59%- 
ában a 2F, vagyis az aktív alvás stádiumában követ
kezik be (11). Az 1F stádiumban hólyagürülés nincs.

Az oligo- vagy anhydramnion esetek közel felé
ben a kórkép hátterében urológiai rendellenesség 
van. A 20. hét előtti oligohydramnion veseabnor- 
malitásra kelt gyanút. A terhesség közepe táján be
következett súlyos oligohydramnion tüdőhypoplasia 
vagy veseelégtelenség miatt mindig halálos. A vese 
fejlődési rendellenességeinek előfordulása 0,39 és 
0,46% között ingadozik (19, 46).

A morphogenesis rossz irányba haladása külön
böző fejlődési rendellenességeket okozhat: agenesis 
(vesehiány), dysplasia (tökéletlen differenciáció 
gyakran cystákkal) és hypoplasia (túl kevés a neph
ron). A vesemalformatiók, mint az agenesis, kettő- 
zöttség gyakran társulnak alsó húgyúti rendellenes
ségekkel vagy a vizeletürülés zavarát okozó hydro-
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ureter vagy vesicoureteralis refluxszal. A nephronok 
átlagos számának jelentős csökkenését mutatták ki 
hirtelen bölcsőhalál-szindrómás újszülöttekben, il
letve csecsemőkben (14).

A magzat urológiai betegségei

Felismerésükben nagy segítséget jelent az ultra
hangvizsgálat, amit a mágneses rezonancia vizsgálat 
kiegészíthet (28).

A hydronephrosis viszonylag gyakran társul reflux
szal vagy alsó húgyúti elzáródással, vesedysplasiával 
és/vagy hypoplasiával. A vesemedence-tágulat ké
sőbb számos esetben visszafejlődik (13). A veseme
dence-tágulat a vizeletelvezető rendszer rendelle
nességét vagy vesicoureteralis refluxot tükröz (22, 
41). Tóth (42) a vesék üregrendszerét a terhesség 20. 
hete után 5 fokozatba osztályozta. Az 5., a súlyos tá- 
gulat kéregsorvadással és valószínűleg tüdőhypopla- 
siával társul.

A legsúlyosabb veserendellenesség a kétoldali 
agenesis, amit Potter (29) írt le először renofacialis 
dysplasia néven. A fenotípust még ugyanabban az 
esztendőben kiterjesztette a vesedysplasiára, hypo- 
plasiára és a polycystás vesebetegségre (30). A kétol
dali veseagenesis gyakorisága 0,3/1000 élve és 
4/1000 a halvaszületettekre vonatkoztatva. A vese- 
agenesisben szenvedő újszülöttek 2h-& fiú. A vezető 
tünet az oligo-, illetve anhydramnion, ami az arc és 
a végtagok kompressziójával, valamint tüdőhypo- 
plasiával társul (Potter-szindróma). A magzatok lég
zőmozgásokat a kisebb tér és a kompresszió miatt 
alig vagy egyáltalán nem végeznek. A magzatok 
többsége a terminus táján is medencevégű fekvés
ben van, nyilván a korlátozott mozgási lehetőség 
miatt. A kórkép szonográfiás vizsgálattal a terhesség 
14. hetében gyanítható, a 15-17. hetében pedig bi
zonyítható. Gyakori kísérőjelenség az alsó végtag 
anomáliája, sirenomyelia is előfordul. A „sellőszind- 
róma" néven is ismeretes rendellenességben az alsó 
végtagok összeolvadtak, majdnem minden esetben 
kétoldali vesehiány van (5, 37).

A dysplasiás vesében gyakoriak az ureterbimbó 
végső tágult ampullájából származó cysták. A vese 
különböző nagyságú cystákat tartalmaz (21). A két
oldali súlyos dysplasia csökkent vizeletkiválasztással, 
oligohydramnionnal, tüdőhypoplasiával és Potter- 
féle arccal társul. Potter (31) a cysták nagysága alap
ján két csoportba osztotta ezeket: 1. a „multicystás 
dysplasiás" vesék nagy cystákat tartalmaznak, ame
lyek atresiás uréterekhez vezetnek, kiválasztásuk 
nincs, míg a 2. a „cystás dysplasiás" vesék kisebbek, 
és ha nem is mindig, de van összeköttetésük az ab
normális alsó húgyutakkal. Kevés vizeletet termel
hetnek, különösen ha a dysplasia gócos (7). A mul
ticystás dysplasiás betegek 60%-a fiú (32).

A hypoplasiás vese kicsi és a normálisnál kevesebb 
benne a nephron (7). A primer vesedysplasia fő szö
vettani jellegzetessége a mesenchymalis szövet vagy 
magzati porc, éretlen glomerulusok és tubulosok.

A polycystás dysplasiás vesékben a tömlők a nyo
más folytán egyre jobban sorvasztják a vese állomá
nyát. Az autoszomális domináns öröklődésű 
polycystás vesebetegség már a terhesség 12. hetében 
kezdődhet. A 16-os kromoszóma rövid karjának dis
talis részén van a hibás gén locusa (43). A betegség 
gyorsan előrehaladó alakjában az egész vesepa- 
renchyma már a méhen belül elpusztul, és az újszü
lött a világrajövetel után röviddel meghal.

Előfordul egyoldali multicystás vese is, amivel 
gyakran társul a másik oldali vizeletelvezető rend
szer fejlődési zavar, mint pl. pyeloureteralis vagy ve
sicoureteralis szűkület (43). A prognózis a másik ol
dali vese állapotától függ (45). A multicystás vese a 
polycystástól patológiai és genetikai szempontból 
különbözik.

A húgyhólyag fejlődésének első stádiuma a cloa
ca szétválasztódása. A fertilisatio utáni 28. nap táján 
alakul ki a cloacalis membrán. A cloacalis membrán
ból a 6. hét folyamán alakul ki az urorectalis sep
tum, ami a mellső urogenitalis és a hátsó analis 
membránt elválasztja. Az urogenitalis membrán le
felé terjedésével a 7. héten fejlődik ki a vizeletelve
zető traktus, valamint az összeköttetés az amnialis 
térrel.

A magzat húgyhólyagja az utolsó menstruáció 
utáni 11-12. héten mutatható ki (4, 35). A hólyag 
hiánya a terhesség 15. hetétől kórosnak tekintendő 
(48). A nem telődő hólyag veseagenesis vagy nem 
funkcionáló polycystás vese, a nem ürülő hólyag pe
dig a húgycsőelzáródás gyanúját kelti (18).

A húgyvezető-szűkület, illetve -obstrukció 
leggyakoribb helyei: a vesemedence-ureter és a 
húgyvezető-húgyhólyag szájadék (26). Az uretero
pelvicus junctio szűkülete lehet egy-, vagy 21-36%- 
ban kétoldali (33).

A húgyutak alsó részének elzáródását okozhatja: 
valvula urethralis posterior, ritkábban anterior, 
urethraatresia és húgycsőagenesis. A húgycsó' atresiá- 
ja lányokban egyedül vagy perzisztáló cloacával for
dul elő. Az előfordulás 4,5-szőr ritkább, mint a val
vula urethralis posterior. A vizeletürítés képtelensé
ge oligohydramnionnal társul, aminek tüdőhypo- 
plasia a következménye. A húgycsőagenesis penis- 
agenesisssel társul, aminek végső kimenetele tü- 
dőhypoplasia korai elhalással.

A valvula urethralis posterior billentyű a fiúk húgy- 
csövének prostatában lévő részében. A vizeletürítés 
zavarához vezet, és nagyfokban tágult hólyaggal (me- 
gavesica vagy megacystis) társul (16). Később a hó
lyagfal izomzata túlteng, mivel a vizeletürítés akadá
lyát igyekszik leküzdeni. Az ureterovesicalis szájadék 
a refluxot a nagy nyomás miatt nem képes megaka
dályozni, ezért hydroureter és hydronephrosis követ
kezik be. Megfelelő kezelés nélkül a betegek legtöbb
ször egy éven belül meghalnak. Ezt a rendellenessé
get legkorábban a terhesség 11. hetében fedezték fel. 
Ezek a fiúk az élveszületett és praenatalisan kórismé- 
zett uropathiás magzatok 10%-át teszik ki.

Az „aszalt szilva" (prune belly) has szindróma 
egyik tünete a húgyúti rendellenesség. Parker (25) 
hármas veleszületett rendellenességet írt le: a hiány
zó hasizomzatot, a rejtettheréjűséget és húgyúti rend-
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ellenességet. Osler (24) nevezete a betegséget aszalt 
szilva has szindrómának, mivel a has bőre jellegzete
sen ráncos. A betegek leggyakoribb haláloka a ve- 
sedysplasia következtében előálló veseelégtelenség, 
a tüdőhypoplasia és a fertőzések. A kórkép veseelég
telenséggel (Pottler-szindrómával), máskor húgy
csőelzáródással és kitágult hólyaggal társul. A me
gacystis esetek 'U részében aneuploiditas és 'A-ában 
egyéb fejlődési rendellenesség volt kimutatható (8).

A vese és a vizeletelvezető rendszer eltérései te
szik ki a fejlődési rendellenességek 18-30%-át. Scott 
(37) 14 487 szülésből származó 2880 (19,88%) 
magzatban és újszülöttben talált urológiai anomáli
át. A 2880-ból 323-an (11,22%) haltak meg: 221 
(68,42%) méhen belül és 102 (31,58%) a születést 
követően. A 102 világrajövetel után elhalt közül 76 
(74,51%) haláloka tüdőhypoplasia volt. Viszonylag 
gyakran társulnak kromoszomális rendellenességek
kel (1). A terhesgondozás során felfedezett rendel
lenességek miatt végzett interruptiók lényegesen 
csökkentik a halálos fejlődési anomáliával születet
tek számát.

Az uropathiákban szenvedő magzatok 'h - 2h-a 
meghal. A legtöbb urológiai abnormalitás a terhes
ség 17. és 20. hete között ultrahangvizsgálattal ki
mutatható, de a kevésbé súlyosak csak a 28. hét tá
ján vagy még később ismerhetők fel. A veleszületett 
uropathiák a fiúkban gyakrabban fordulnak elő és 
gyakrabban halálosak, szemben a túlélő lányokkal.

Terápiás beavatkozások

A szonográfiával kórismézett magzati urológiai 
rendellenességek 34%-ában műtéti beavatkozásra 
lenne szükség. Nagy nehézséget képez a dysplasiás, 
hydronephrosisos és polycystás vesék elkülönítése. 
Az oligohydramnion gyenge vagy hiányos vesemű
ködésre utal, de tesztként nem eléggé érzékeny, 
hogy megbízható legyen. A magzat húgyhólyagjá
nak punkciójával kapott vizelet vizsgálata viszont el
fogadható eredményt ad.

A hólyag drainálásának csak vizeletvizsgálat céljá
ból van létjogosultsága. A magzati vizelet jó prognó
zist jelentő küszöbértékei: ozmolalitás < 200 mOsm/1, 
nátrium <100 mmol/1, klór < 90 mmol/1, kalcium 
< 8 mg/dl, teljes protein < 20 mg/dl és ß2-mikroglo- 
bulin < 6 mg/1 (10,47). A 100 mmol/l-nél kisebb nát
rium-, a 90 mmol/l-nél kisebb klórtartalom és a 210 
mOsm/l-nél kevesebb osmolalitás normális vesemű
ködésre enged következtetni. A magzati vizeletben a 
ß2-mikroglubulin a terhesség második felében csök
ken. A köldökzsinórvér szérumában a ß2-mikroglo- 
bulin megnövekedett szintje (> 7 mg/1) a glomerulus 
filtrációs képességének károsodására utal (6). A fent 
említettek magasabb értékei kedvezőtlen vesefunk- 
ció-csökkenésre utalnak, aminek oka a többnyire 
cystás vesedysplasia.

Elzáródás esetén sorsdöntő a magzat veséjének 
funkciója, aminek megőrzésére végezhetők a korai 
punkciók (vesicocentesisek) és vesicoamnialis shunt

(47, 49). A beavatkozásokat illetően a vélemények 
eltérnek. A siker nyilván a vese- és a tüdőelváltozá
sok súlyosságától függ.

A valvula urethrae posterioris esetén a funkciót 
javítja ugyan a méhen belüli húgyhólyag-drenázs, 
de a túlélés nem jobb a beavatkozás után, a műtét
nek ugyanis el nem fogadható gyakoriságú a szö
vődménye. A magzati halálozás 43%. Hosszú távon 
a prognózist a beavatkozás nem változtatja meg. A 
vese- és a tüdőelváltozások a kórisme megállapítása
kor már irreverzíbilisek lehetnek. A méhen belüli 
beavatkozások után a túlélés 41-57%, a legjobb val
vula urethralis posterior eseteiben, amikor elérheti a 
76-92%-ot. A húgycsőbillentyű az egyetlen világra
jövetel előtt kórismézett uropathia, amelynél jelen
leg a sebészeti beavatkozás (vesicoamnialis shunt) 
hasznos lehet. A magzatsebészet obstruktiv uro- 
pathiában csak gondosan válogatott betegeknél al
kalmazható: súlyos oligohydramnion és normális
nak látszó vesék esetén (15). A vesicoamnialis shunt 
kritériumai: ne legyen cystás vesedysplasia, a kary- 
otypus és a vesicocentesissel kapott magzati vizelet 
biokémiai vizsgálatának eredménye legyen normá
lis. A méhen belüli műtét hatástalan és helytelen sú
lyos congenitalis anomália vagy kromoszomális 
rendellenesség esetén. Társbetegségek az esetek ne
gyed részében fordulnak elő.

Végül, de nem utolsósorban a beavatkozásokkal 
kapcsolatos anyai morbiditást is meg kell említeni. A 
transzfúziót is szükségessé tevő vérzés kockázata kö
zel 10%. A korai posztoperatív szakban közel 40 %- 
ban fordul elő a nem cardiogen tüdőödéma. Ez a 
legtöbb esetben enyhe, csak oxigénpótlást tesz szük
ségesé, de elég jelentős, mert szükségessé válhat a 
reintubatio, a tocolysis felfüggesztése és a mestersé
ges lélegeztetés (9). A szövődmények miatt csak 
egyöntetű és drámai magzati előny eseteiben indo
kolt a magzati sebészeti beavatkozás. Fejlődési rend
ellenességek veszélye esetén kromoszómavizsgálat 
javasolt amniocentesis vagy chorionboholy-minta- 
vétel útján. A negatív lelet azonban nem jelenti azt, 
hogy „ minden rendben", mert még genetikai rendel
lenesség, mint cystás fibrosis, vagy szervi elváltozás, 
mint veleszületett szívbetegség előfordulhat (23).
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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. .H M
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Dr. Batthyány-Strattmann László herceg, 
a „szegények orvosa" (1870-1931)

1. á b ra : Dr. B a t th y á n y - S t r a t tm a n n  László h e rc e g

A róla való megemlékezést az teszi időszerűvé, hogy
II. János Pál pápa Batthyány László dr.-1 március 23-án 
ünnepélyesen az ún. „ boldogok" sorába avatta. Ezen 
egyházi esemény hazai jelentőségét mi sem bizo
nyítja jobban, minthogy Mádl Ferenc köztársasági el
nök, dr Csehák Judit eü. szoc. és családügyi minisz
terasszony, Görgey Gábor nemz. kult. örökség minisz
ter és egy népes delegáció (köztük e sorok írója is) 
részt vett a római ünnepélyes szertartáson. Miután 
Batthyány személyében egy ma sem közismert ma
gyar orvosról van szó, a hazai orvostársadalom ki
tüntetett kötelessége, hogy életútját megismerje, fel
elevenítse, értékelje.

Batthyány László gróf -  családja hatodik gyermeke
ként -  1870-ben született Dunakilitin, ahol kisgyer
mekkorát töltötte, de a család a nagy dunai árvíz elől 
1876-ban Köpcsénybe (a magyar-osztrák-szlovák 
határszögletben fekvő mai Kittsee-be) költözött. 
Szüleit korán „elvesztette", ami mély sebet hagyott 
benne. Apja ui. elvált, újranősült, édesanyja Bright- 
kórban szenvedett (1882-ben halt meg), ő pedig 
1879-ben előbb a híres kalksburgi, majd 1885-ben a 
nem kevésbé kitűnő kalocsai jezsuita konviktusba 
került. Diákkorában igen sokirányú érdeklődést mu
tatott, különösen a zene (zongora, harmonium, he
gedű) és nyelvek iránti vonzalma gyümölcsözött, de

tanulmányi eredményei inkább közepesek voltak. 
Egyik pap tanárát megsértette (őt „disznó porosz
nak" titulálta), emiatt az érettségi előtt álló ifjút ki
csapták Kalocsáról, ezért Ungváron érettségizett „jó" 
eredménnyel. Édesapja a családi vagyon kezelésére 
szánta, ezért Bécsben az egyetem mezőgazdasági 
szakára iratkozott, de ezzel egy időben kémiát, fizi
kát, filozófiát is tanult, sőt még csillagászattal, iroda
lommal és zenével is foglalkozott. Tanulmányait fél
beszakítva a Radeczky-ezrednél leszolgálta egyéves 
ún. önkéntesi évét, majd a bölcsészkarra iratkozott. 
Ám hat szemeszter után ezen tanulmányait is félbe
szakította, s régi vágyát váltotta valóra, amikor 
1896-ban- 25 évesen másodévesként -  beiratkozott 
az orvosi karra. Apja halála után egy évvel medikus
ként 1898-ban vezette oltárhoz az orosz és osztrák 
szülőktől származó Coreth Mária Terézia grófnőt, aki
vel haláláig boldog, harmonikus házasságban élt, s 
aki 13 gyermekkel ajándékozta meg. Ifjúkora óta 
vallásos nevelésben részesült, de hite igazán csak a 
szintén mélyen vallásos feleségével folytatott eszmé
nyi családi életközösségük során teljesedett ki.

Orvosi diplomájának megszerzése után nagy lel
kesedéssel és tudásszomjjal szerzett gyakorlatot a bé
csi klinikákon, s alig várta, hogy 1902-ben Köp- 
csényben (a szükséglet szerint 20-30 ágy nagyságú) 
magánkórházat alapítson, ahol általános orvosi járó- 
és fekvőbeteg-ellátást folytatott, s nagy számban se
bészeti beavatkozásokat is végzett. Páratlan kézü
gyessége (az órásmesterségtől a cukrászatig sokmin
denhez értett) határozottsággal és türelemmel páro
sult. Főleg a nincsteleneket karolta fel, akiket ingyen 
kezelt, sőt ha rászorultak, még a gyógyszer- és úti
költség-térítéseiket is átvállalta. Ennek „köszönhe
tő", hogy az első tíz évben mintegy egy millió arany
koronát emésztett fel kórháza. Az első világháború 
alatt az intézetet 100-120 ágyasra bővíttette, a kór
házra emeletet húztak, s az udvaron ideiglenes ba
rakk épült, sőt a katonai szolgálatra behívott köror
vost is ő helyettesítette.

A háború alatt meghalt nagybátyja Ödön, akitől a 
Strattmann névvel és hercegi ranggal járó körmendi 
hitbizományt örökölte, ahova a kommün, illetve Tri
anon után 1920-ban átköltözött. Első dolga volt a 
várkastély egyik szárnyában ismét kórházat kialakí
tani. Kittsee-i kórházát jelképes áron (2 schillingért) 
a burgenlandi tartománynak adta át. (A kórház azóta 
bővült, korszerűsödött, múlt évben ünnepelte 100 
éves fennállását.) A fekvő betegek mellett Körmen-
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den is kiterjedt járóbeteg-rendelést folytatott, de 
pajzsmirigy-túltengése miatt az erős fizikai igénybe
vételt követelő sebészetet mindinkább a finom kézü
gyességet és kisebb fizikai megterhelést igénylő sze
mészettel cserélte fel. A közeli környékből, sőt az 
egész országból áramlottak hozzá a betegek, de még 
Amerikából is felkereste néhány páciens. Orvosi 
munkájának segítésére Köpcsényben 1904-től dr. Ot
to Fuchs főorvost alkalmazta, de közvetlen segítője, 
egy személyben asszisztense és műtősnője legtöbb
ször a felesége volt. Gyakran a nagyobb gyerekek is 
segítettek főleg az adminisztrációban. Körmenden 
1926-tól dr. Ajtay Mária szemész volt az orvos asszisz
tense. Szenvedélyes orvos volt, aki még szabadsága 
alatt is dolgozott, felajánlotta szolgálatait a helyi or
vosnak, vagy bejárt a helyi kórházba segíteni.

Közben őt is megpróbálta az élet. A kommün alatt 
családostól Bécsbe, majd Svájcba menekült, 1921- 
ben sokat ígérő elsőszülött fia, Ödön betegedett meg, 
s noha átfúródott féregnyúlvány-gyulladása miatt a 
szombathelyi dr. Pető' Ernő igazgató sebész főorvos 
megoperálta, meghalt, végül pedig ő maga is hólyag
rákot kapott, mely miatt Bécsben a Lőw szanatóri
umban kezelték, ahol 14 hónapig tartó, hősiesen vi
selt szenvedés után 1931. január 22-én megváltotta 
a halál. Körmenden ravatalozták fel, búcsúztatták el, 
majd a család ősi központjában, Németújváron (ma 
Güssing) a ferences templom alatt lévő családi krip
tában helyezték örök nyugalomra.

Ami a halála után történt

Nem szorosan tartozik ide, ám az ünnepélyes boldoggá ava
tás miatt említésre érdemes, hogy már az őt eltemető gróf 
Mikes János szombathelyi püspök is azzal búcsúztatta, hogy 
Batthyány „ szent" volt, nem érte, hanem hozzá kellene imádkoz
nunk. Tény, hogy az emberek már életében szentként tisz
telték, s a „szegények orvosának"tartották. Boldoggá avatá
si eljárását a bécsi érsekség indította el, mivel ott halt meg. 
Az ügy a háború alatt megrekedt, de utána is csak nehezen  
haladt előre, hiszen a kommunista diktatúra alatt egy főúr 
példaképként állítása nem illett bele abba a hamis ideológiai 
sémába, torz osztályharcos klisébe, amely általánosan elítél
te a vagyonos osztály tagjait, akikkel szemben az állampol
gár csak gyűlöletet érezhetett. (Körmenden a politika név 
szerint is uszított ellene.) Pedig az ő élete éppen azt példáz
ta, hogy -  szemben az ideológiai előítéletekkel -  egy pati
nás történelmi család dúsgazdag tagja is lehet progresszív. (S 
ezt az 1919-es kommün alatt a helyi Direktorium is belátta, 
amely nem  csak vagyonát hagyta érintetlenül, de üzent is 
utána, hogy nyugodtan jöjjön haza.) Annál inkább pártfo
golta az ügyet dr. László István kismartoni (eisenstadti) püs
pök, aki a második világháború után alapított burgenlandi 
egyházmegye első megyés püspöke volt (anyja horvát, apja 
magyar lévén) németül, magyarul és horvátul egyaránt jól 
beszélt. A puha diktatúra idejében már a szombathelyi egy
házmegye is teljes erővel bekapcsolódott, sőt oroszlánrészt 
vállalt a szentté avatási per (az ún. kanonizáció) lebonyolí
tásában, a tanúkihallgatásokban stb., amelynek első fokoza
ta a „boldoggá"avatás, amelyben az Egyház tekintélyének 
súlyával kijelenti, hogy az avatandó hősies fokban gyako
rolta a keresztény erényeket, s őt hivatalosan is példakép
nek jelenti ki, ezzel mintegy az „ oltárra emeli".

Az elmúlt évtizedeken, de főleg a rendszerválto
zás óta igen sok Batthyányról szóló kiadvány, életrajz, 
könyv, monográfia, cikk stb. látott napvilágot. Ezek 
nagy része Batthyányi mint buzgó keresztényt, hu
manistát, önzetlen segítőt, kitűnő családapát és fér
jet, szociális érzékkel ellátott emberbarátot stb. m u
tatják be. Orvosi erényeit elsősorban a betegek néző
pontjából világítják meg, kiemelve emberségét, segí
tőkészségét, önzetlen jóságát. Az alábbiakban első
sorban orvosi megítélésével kívánok foglalkozni. 
Ám életművének durva megcsonkítása lenne, ha ez
zel kapcsolatban vallásos indítékait elhallgatnám.

A szegények orvosának 
elhivatottsága

Batthyány élete bizonyosan rendhagyó volt. A régi, 
patinás történelmi család a 15. századtól államférfia
kat, hadvezéreket, püspököket, művészeket, sőt vér
tanúkat is adott az országnak, ám „hóbortos orvoso
kat", akik a család vagyonát „eltékozolják", s a szegé
nyek orvosának szegődnek, nem. (Egyetlen kivétel 
dédnagybátyja Batthyány Imre, aki orvosként szintén 
kórházat, patikát létesített, a szegényeket ingyen 
gyógyította, s aki Batthyány Lászlónak méltán példa
képe lehetett.) Ne feledjük, az ő idejében az orvosi 
hivatás nem tartozott a legmegbecsültebb pályák kö
zé. Batthyány mégis ezt a hivatást választotta, s halá
láig hű maradt hozzá, sőt kijelentette, hogy ha ezer
szer születne, ezerszer mondaná az Istennek: „Uram 
hadd legyek megint orvos, de Érted, a Te dicsősé
gedért dolgozzam". Hercegi rangját csak ritkán hasz
nálta, ám mindig büszke volt orvosdoktori képesí
tésére.

Néhány kortárs orvos -  érthető módon -  konku
renciát látott benne, jótékonyságait hitelrontásnak 
fogta fel, s lekicsinylőén azt hangoztatta, hogy kön
nyű volt neki bőkezűsködni, hiszen dúsgazdag em
ber lévén ezt megtehette. Ma is akadnak, akik ezzel 
kisebbítik érdemeit. Kortársai közül nem kevesen 
egyenesen bolondnak tartották. Mert a nagy vagyon 
mindenkor annak gondos megőrzésére, sőt (házaso- 
dás és ügyes gazdálkodás révén) még gyarapítására 
is kötelezett. Ám, hogy valaki munkát vállaljon úgy, 
hogy ez vagyona kárára, a nincstelenek javára tör
ténjen, azt egyszerűen nem értették. Batthyány még
is ezt az utat járta, vagyis az árral, korfelfogással szem
be menetelt, noha orvosi tevékenységével vagyonát 
még gyarapítani is képes lehetett volna. Fáradságos 
és felelősségteljes munkát vállalt, ezt megosztotta a 
családjával, holott nem lett volna erre szüksége. Sze
rényen élt, noha drága passziókat, fényűző életet is 
megengedhetett volna. Vallásossága emberszeretet- 
re, segítésre, adakozásra, áldozatvállalásra késztette, 
s ezt orvosi tevékenységében találta meg. Orvosi 
munkája tehát nem főúri passzió, hanem -  főleg a 
szegényeknek nyújtott -  szolgálat volt. Nemhiába 
jegyezte meg dr. Zajiczek, hogy élete során nem talál
kozott hasonló orvossal, aki „nemcsak orvos volt a 
hercegek között, de herceg az orvosok között".
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Hivatását példásan megélt vallásossággal, családi 
élettel kötötte össze, így szeretetgyakorlása, szerény
sége, békessége, alázata, szorgalma, áldozatvállalása 
mindenképpen példaértékű volt. Sok tekintetben 
megelőzte a korát. Példás családi életével pl. megva
lósította -  a 2. vatikáni zsinat által csak később meg
fogalmazott -  „ családegyház" fogalmát, felismerte és 
megélte, hogy az igazi kereszténység elsősorban a szegények 
megsegítésén fáradozik.

Említést érdemel magyarsága, amit mindig büsz
kén vallott. A magyar és német nyelvet egyaránt jól 
bírta, ám talán az utóbbit gyakorolta többet, hiszen 
az Osztrák-Magyar Monarchiában élve, iskoláinak 
nagy részét németül végezte, katonai szolgálatát né
met nyelvű ezredben szolgálta, s felesége is csak férj - 
hezmenetele után tanult meg magyarul. (Vele ennek 
érdekében eleinte mindig magyarul beszélt.) Ám a 
család mindennapos „asztali nyelve" a magyar volt. 
Trianon után hazánk mellett tett hitet, tagja volt a 
magyar főrendiháznak, a Vas megyei Törvényhatósá
gi Bizottságnak, „Vasvármegye örökös főispánja" cí
met viselhette, s bár IV. Károly királyhoz lojális volt 
(vele a királypuccskor találkozott is), politikával tu 
datosan nem foglalkozott, a legitimista pártba sem lé
pett be. Gyermekei magyar nyelven tanultak, s halá
lukig gyakorolták is a nyelvet. Sajnos a kommunista 
diktatúra alatt kénytelenek voltak az országot el
hagyni. Legidősebb leánya, Lili grófnő mondotta: 
„Nem mi lettünk hűtlenek Magyarországhoz, hanem 
a diktatúra üldözött el bennünket. Más bűnünk nem 
volt, csak a származásunk."Bizony, a „szegények or
vosé "-nak családját „hálából" a diktatúra kiűzetéssel 
jutalmazta. Szégyenteljes önpusztító módon erősza
kolta, és tagadta meg a történelmet. Utoljára fia, Fe
renc 1956-ban hagyta el az országot, miután 10 kü
lönböző táborban 11 évet töltött a szovjet gulágok- 
ban. Valamennyi gyermeke külföldön halt meg, rész
ben ők, részben az unokák szétszóródtak a világban, 
Európa több országában, Dél-Amerikában. Vala
mennyi gyermeke meghalt már, unokája, a jelenlegi 
herceg (László) Bécsben él. A kint születettek -  főleg 
az etnikailag vegyes házasságok miatt -  már nem, 
vagy csak gyengén beszélik a magyar nyelvet.

Batthyányi különben köpcsényi évei, továbbá a csa
lád ősi fészke, főúri előneve és temetkezési helye (Né
metújvár) miatt -  jogosan -  a burgenlandiak is magu
kénak vallják, csakúgy, mint Liszt Ferencet, aki Dobor- 
jánban született, s aki gyenge magyar nyelvtudása el
lenére is mindig a magyar haza hű fiának vallotta ma
gát. Amint Liszt az árvíz hallatán hazája sorsa felett oly 
meghatón kesergett, Batthyány az első világháború 
utáni országcsonkítással kapcsolatban 1920. január 
21-én naplójában szintén hazája sorsáért aggódik, 
amikor így ír: „Fekete felhők tornyosulnak ... aggasz
tó hírek jönnek. A magyarság a békeszerződés határo
zatát megtudva felkiált, és minden izmát megfeszíti. 
Fogait összeszorítja ... és mint sebzett oroszlán várja 
ellenfelét. Mit fog tenni? Szó nélkül el fogja vállalni a 
feltételeket? Vagy megkezdi a kilátástalan élet-halál 
harcot? Nem tudom. Ma egész Magyarországon min
denki érzi, hogy mily állapotban van hazája ... Patro
na Hungáriáé, régi nagy Patronánk, ora pro nobis!" 
(Magyarország védelmezője imádkozz érettünk!)

Orvosi ars poétikája

Ki kell emelnünk etikai szemléletét és magatartását. 
Kollegáival szemben megértő, udvarias volt, velük 
jó viszonyra törekedett, tőlük tanulni nem szégyellt. 
Hippokratészi módon számára a beteg volt az első, 
akinek mindenkor a javát kívánta szolgálni, kerülte 
az ártást. Köpcsényi kórházának irányelvei közt 
1902-ben a következőket írta: „Kórházunkban csak 
olyan operációkat végzünk, amelyek a leggyorsab
ban elvezetik a beteget a gyógyuláshoz. Kétséges ki
menetelű, kísérleti m űtéteket... nem hajtunk végre. 
A cél érdekében felhasználjuk a modern gyógyászat 
és szakterületek minden rendelkezésre álló eredmé
nyét". Nagy könyvtárából és folyóiratokból rendsze
resen képezte magát, s kapcsolatot tartott kora híres 
orvosaival, kitüntetetten Grósz Emillel (aki többször 
járt nála, s ravatalánál búcsúztatót is mondott), Ei- 
selsberggel, Pirquet-vel Campbell-lel, a bécsújhelyi Fröh- 
lich-hel stb. Számára minden beteg egyenlő volt, 
nemzetiség és vallási hovatartozás nélkül. Köp- 
csényben magyar, horvát, szlovák és német ajkú be
tegeit anyanyelvükön (néha akár tájszólásukon) 
szólította. Hiányzott belőle az idegengyűlölet vagy 
nacionalista gőg. Nem volt benne vallási előítélet 
sem, egyetlen felekezetet sem helyezett előnybe, zsi
dó betegeit különösen tisztelte, még kóser kosztot is 
biztosított számukra, így a ma oly sokat (és sajnos 
nemritkán politikai felhangokkal) emlegetett toleran
cia és az ökumenizmus jó értelemben vett filoszemita előfu
tárának volt tekinthető. Míg napjainkban sajnos nem
ritkán a pénz uralja és motiválja az orvos-beteg kapcsola
tot, nála a szeretet, az alázat, az önzetlen segíteni akarás, 
a testvéri emberkapcsolat volt a meghatározó, melynek 
kapcsán pénzt nem kapott, hanem legtöbbször adott. Eti
kai krédója miatt is akár szimbolikus jelentőségűnek 
is tartható, hogy személyében az egyház éppen egy 
orvost emel oltárra, amikor -  sok tekintetben -  az or
vosi rend etikája megrendülni, válságba kerülni látszik.

Haladó szellemű orvos volt. Nemhiába lett a MTA 
tiszteletbeli tagja. Az orvostudománynak szinte 
egész palettáját (sebészet, fogászat, szülészet-nőgyó
gyászat, fül-orr-gégészet stb.) művelte. Legnagyobb 
örömét a sebészetben, később pedig a szemészetben 
találta. Saját kezűleg készített és kidolgozott fényké
pekkel, röntgenképekkel dokumentálta eseteit. Be
tegforgalmáról évente nyomtatott összesítést készít
tetett, mely bővelkedett kazuisztikákkal is. Nemrit
kán napi 80-100 beteget vizsgált és kezelt. Orvosi 
gyakorlata során több mint 20 ezer műtétet végzett, 
ebből kb. 3000 szürke hályogot operált. Konrad Rönt
gen világraszóló felfedezése után 8 évvel 1904-ben 
már röntgenkészüléket vett. (Szombathelyen az első 
röntgenkészüléket 1915-ben állították be.) Míg 
ugyanott csak 1929-ben vezették be a kórszövettani 
vizsgálatokat, Köpcsényben már 1904-ben végzett 
ilyeneket. Kórháza már önálló laboratóriummal 
rendelkezett, ami akkoriban korántsem volt meg
szokott. Saját kórházának felszerelése, sőt részben 
műtéti anyaga, vetekedett a bécsi és budapesti klini
kákkal. (Szombathelyen az első önálló polgári sebé
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szeti osztály 1919-ben alakult, ám a városi kórhá
zakban erre csak a harmincas években került sor, s 
addig aszeptikus műtéteket alig végeztek. Dr. Remetei 
Filep Ferenc sebész főorvostól tudjuk, hogy pl. a kör
mendi kórházban 1931-ben a műtőnek kijelölt hely
iségben még baromfikeltetés folyt!) A köpcsényi be
tegkimutatások alapján valóban kiderült, hogy a 
hercegorvos betegei főként egyszerű munkásembe
rek (napszámosok, erdei és mezei munkások, cselé
dek, szegény parasztok, szolgálók, iparosok stb.) vol
tak. Néha szinte erején felül dolgozott, ami már nem 
volt nevezhető holmi hóbortos nagyúri hobbinak, 
odaadó napi rutin munkáját bizonyára nem puszta 
kedvtelésből, hanem humanista elkötelezettségből 
végezte. Tevékenysége voltaképpen önként vállalt, 
ám hitvalló keresztény elvekre épülő kemény szelle
mi és fizikai munka volt. Ehhez valamiféle -  Albert 
Schweitzerhez hasonló -  megszállott hivatástudatra, 
karizmatikus személyiségre volt szüksége. Orvosi 
munkájával megvalósítani szándékozott a jézusi in
telmet, miszerint amit egynek tesz valaki embertár
sai közül, azt neki (Jézusnak) teszi. Emberszeretete te
hát az Istenszeretetből táplálkozott. Végrendeletében azt 
írta: „Életem egyik fő feladatának tűztem ki, hogy 
orvosi működésemmel a szenvedő emberiségnek 
szolgálatot tegyek, és ezáltal a jó Istennek tetsző dol
got cselekedjek... Hálát adok a Teremtőnek, hogy az 
orvosi pályára hívott. Ha boldogok akartok lenni, te
gyetek másokat boldoggá."

Batthyány dr. orvosi munkájában megvalósította az 
ideális keresztény orvosképet, amennyiben a kétoldali or
vos-beteg kapcsolatba harmadikként belevitte az Istent. Be
tegében az Isten képmását, a szenvedő'embertársat, testvért, 
só't magát Jézus Krisztust látta és szolgálta. A gyógyításban 
a hátsó gondolatoktól mentes eszményi tisztaságot, anyagi 
érdektelenséget, önzetlenséget, valamint az Isten szeretetén 
keresztül az empátiát valósította meg. Magára vette a be
teg szenvedését, Isten eszközének tekintette magát. 
Munkájában a szolgálatot és az irgalmas szamaritá
nus lelkületet tartotta szem előtt. Vagyis azt az em
bertársat, aki a Szentírás szerint a mások által kira
bolt, véresre vert, s az arramenők által mellőzött, sor
sára hagyott nyomorult embertársán könyörült meg. 
Önzetlen emberségből ellátta sebeit, szamarán elszál
lította, sőt még pénzt is fizetett a fogadósnak, hogy 
tovább ápolja. Ennél többet ma sem nyújthatunk.

Lehet a „szegények orvosa" 
a hazai orvostársadalom 
példaképe?

Batthyány életvitelével megvalósította a keresztény
ség ősi üzenetét, amelyet a történelem során sajnos 
sokszor háttérbe szorítottak, nevezetesen a szegé
nyek segítését, az elesettek felkarolását, a gyámolta
lanok támogatását. Napi gyakorlattá, életté váltotta 
az evangéliumot, a kereszténység fő panacsát, az Is
ten és az embertársak iránti szeretetet. Mindezek 
miatt joggal felmerülhet a kérdés, hogy a ma egyre 
inkább szekularizálódó, vallástalan világban állítha

tó-e még Batthyány példaképül? Megvalósítható-e a 
példája, vagy csak egyedi (emberfeletti) hőst tisztel
hetünk benne? Ahhoz, hogy követhessük, minde
nekelőtt vissza kellene állítani az orvosi hivatás ön
zetlenségét, érdeknélküliségét és etikai értékeit. Az 
nyilván nem várható el, hogy az orvos saját vagyo
nából áldozzon, de az igen, hogy őt a beteg baksisa- 
itól függetlenítsük. Más szóval az orvost ma is tisztessé
gesen meg kellene fizetni, hogy viszonzásul elvárhassuk 
tőle azt, hogy a felelősségteljes munkájáért jogosan 
elvárt jövedelmét (vagy annak kiegészítését) ne a 
bajba jutott betegtől várja, mert ez eltorzítja, bepisz- 
kolja és kommerciálja a hivatás tisztaságát, egyúttal 
a szolidaritásra épülő betegbiztosítást is arculcsapja.

Kétségtelenül Batthyánynak sok tekintetben köny- 
nyebb volt életvitelének megvalósítása, mert cseleke
deteinek forrása és célja azonos természetfeletti kö
zegből táplálkozott, tetteinek kimeríthetetlen hajtóe
reje határtalan hite volt. Orvosi szellemiségét tehát 
elsősorban a vallásos orvosok követhetik. Ám példá
jának megvalósítása -  nehezebben ugyan, de -  hit 
nélkül is elérhető, ha a nem hívő orvos az ő transz
cendens ösztönzőjét és célját elvszerű orvosi elhiva
tottsággal, az önmagáért és embertársainkkal szem
beni jócselekedetekben való meggyőződéssel pótolja. 
Olyan intellektuális, racionális humanizmussal, 
amely szükségképpen annak felismeréséhez vezet, 
hogy felemelő dolog jónak lenni, hogy az adás, a gyá- 
molítás és a szeretet önmagában is olyan örömet, ön
becsülést és értéket jelent, amit az orvosnak érdemes, 
sőt kell is gyakorolnia. Ilyképpen életművét -  ha 
más-más eszmei háttérrel is -  végeredményben ko
runk minden orvosa ma is megvalósíthatja. Tanulha
tunk tőle türelmet, szelídséget, kitartást, jóságot, de 
mindenekelőtt szeretetet. Mindazokat tehát, amik
nek -  úgy tűnik -  szűkében van a mai technikalizált 
orvostudomány. Példájából megtanulhatjuk, hogy 
miként szolgálhatjuk önzetlenül a beteget. Hogy ne csak be
tegségével, hanem az egész emberrel, nem csupán testi, ha
nem lelki bajával is törődjünk. Batthyány arra tanítja a 
20. század emberét, hogy hogyan lehet imádkozva dol
gozni és dolgozva imádkozni, mert erre korunkban a je
lek szerint sem ideje, sem igénye nincs. Az Úrral foly
tatott szakadatlan természetfeletti párbeszéd biztosította ó't 
arról, hogy önmagával és a világgal békességben éljen, sze- 
retetben dolgozzon és hősi megadással vállalja a halált.

Halála óta Batthyány életműve -  az egyházi kano- 
nizációs eljárás mellett -  világi vonalon is foglalkoz
tatja hazánk közvéleményét, főleg Körmend, Szom
bathely és Vas megye lakosságát. A körmendi kórház 
1934-ben, s a budapesti Korall u. 6. sz. alatti gyógy
szertár a nevét vette fel. A körmendi kórháztól ugyan 
a pártállam megfosztotta névadóját, ám 1990. január 
19-én a kórház újra felvette a dr. Batthyány-Stratt- 
mann László nevet. Ez is azt példázza, hogy az igazság
talanságokat elóbb-utóbb mindig legyőzi az Idó', amely mé- 
hében hordozza az Igazságot. Emlékét számos templom 
üvegablaka, Ausztriában és hazánkban több köztéri 
emlékmű, emléktábla, templomi szobor, festmény 
őrzi. Ausztriában és hazánkban egyházi énekeket ír
tak emlékére, iskola, intézmény (Vakok Gyermekott
hona, Idősek Akadémiája stb.) vette fel az ő nevét. 
Szombathelyen 1990. január 16-án alakult meg a
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„Keresztény Egészségügyiek Batthyány László Tár
sasága, amely elsősorban emlékének ápolását tűzte ki 
fő feladatául. Batthyányról számos könyv, imakilen
ced, újságcikk, esszé, misztériumjáték, oratórium, tv- 
film, riport, háttérbeszélgetés stb. látott napvilágot, s 
az egészségügyi kormányzat már 1991-ben róla elne
vezett rangos díjat alapított. Mindez arra mutat, hogy 
az utókor méltatja az ő életművét.

Tudom, hogy -  amint azt Kosztolányi olyan szépen 
megénekelte -  minden ember „ egyedüli példány". Ady 
Endre is valamennyi emberben „fenséget, Észak-fok, 
titok, idegenséget" látott. A szó szoros értelmében véve 
tehát senki sem másolható, már csak az eltérő körül
mények miatt sem, ezért Batthyány sem utánozható. 
Ám szellemiségét megérteni, etikai indítékaira és gya
korlatára felfigyelni, azokat korunk orvostudományá
nak lehetőségeire átültetni, mindnyájunk számára ne
mes kihívást jelent. Életművét ismerni, értékelni, reá 
emlékezni a második évezred orvosának úgy gondo
lom nem csak erkölcsi adóssága, de illő kötelessége is.
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250 éve született Zay Sámuel (1753-1812)
A 18. század végének s a 19. század elejének jeles or
vosáról, Zay Sámuelről még földije, Szinnyei József 
sem tudott biobibliográfiája 1892-es kötetében hite
les életrajzi adatokat feltüntetni. Három évvel ko
rábban, doktorunk kecskeméti életszakaszát kutat
va, Hanusz István is kénytelen volt beletörődni az 
alapvető életrajzi adatok hiányába -  tanulmányát 
ekként fejezte be: „ Sajnálatra méltó dolog, hogy fe
lőle többet kitudni nem lehet, néma a nép emléke"
(4). E „ némaság" egy évszázadig tartott: sem a lexi
konok szócikkeiben (1, 6, 10), sem a Zay-val (is) fog
lalkozó orvostörténészi tanulmányokban (7, 11, 12,
13) nem szerepel a születési és elhalálozási év. Végül- 
is nem a medikohistória, hanem az ásványtan-törté
net lelkes búvárainak sikerült szakirodalmi és levél
tári kutatásaik alapján „többet kitudni" a mineraló- 
giával is foglalkozó Zay doktorról (3). Életútja ismer
tetésekor e tanulmány adataira támaszkodunk.

Komáromtól Tatáig

Zay Sámuel, Zay Ferenc asztalosmester harmadik 
gyermekeként 1753. május 10-én Rév-Komárom- 
ban (ma: Komárno, Szlovákia) látta meg a napvilá
got. Atyját korán elvesztette, s 13 éves korában el
hagyta szülővárosát is. A híres debreceni Református 
Kollégium diákja lett. Valószínű, hogy özvegy édes
anyja terheit könnyítendő, már diákként kereset 
után nézett: bibliafelolvasó, preceptor (nevelő) Kar
cagon, majd házitanító professzora, a jeles egyház
történész Sinai Miklós (1730-1808) gyermekei mel
lett. Az Országos Széchényi Könyvtár Kézirattárá

ban őrzött önéletrajza szerint hosszú debreceni diá- 
koskodása alatt -  1768-tól 1780 végéig -  Zay kijárta 
az élet iskoláját is. 1778-ban szuplikánsként, azaz 
adománygyűjtő diákként öt hónapot töltött a felvi
déki Bars megye tömlöcében (cit. 3). A letartóztatás
ra egy 1759-es királyi rendelet alapján kerülhetett 
sor -  e rendeletében a katolikus Mária Terézia meg
tiltotta a felsőbb protestáns iskolák diákjai számára a 
szuplikációt és a legációt, azaz a vendégprédikátor
ként való működést (2).

Debreceni tanulmányai befejezése után Zay két 
évig a tiszafüredi iskolában tanított. Harmincéves fej
jel, 1783-ban iratkozott be az orvosi karra. A Millen
niumi Emlékkönyv tanúsága szerint az 1788/89-es 
tanévben szerzett oklevelet 18 társával együtt (5) -  
kollégái közül az utókor ma már csak a nyelvész és 
költő Földi János (1755-1801), hajdúkerületi orvos 
nevét ismeri. Mivel II. József -  sok egyéb eltörlése 
mellett -  az orvosi tanulmányok befejezését jelentő 
disszertációírást is megszüntette 1786-ban, Zay után 
sem maradt fenn értekezés. A következő hónapok
ban magángyakorlatot folytatott szülővárosában, Ko
máromban, amely a felvilágosodás korában a magyar 
nyelvű kultúra egyik fellegvára. 1789 és 1792 között 
itt jelentette meg a helybéli prédikátor Péczeli József 
(1750-1792) az első magyar nyelvű tudományos is
meretterjesztő folyóiratot, a Mindenes Gyűjteményt. 
A lap köré csoportosult lelkes szerzőgárdát a korabe
li sajtó Komáromi Tudós Társaság néven emlegette. A 
Gyűjtemény szerzői s a Társaság tagjai közt voltak or
vosok is. Valamennyiüket nem tudjuk azonosítani, 
hiszen jónéhányan közülük -  a kor szokásainak 
megfelelően -  nevük aláírása nélkül publikálták írá
saikat Péczeli lapjában. Akik viszont identifikálhatok 
-  a „régi pénzek körül való visgálódás"-ról értekező
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debreceni Weszprémi István (1723-1799) és az „enig
mákat" (találós meséket) és „logogriff"-eket (rejtett 
szavakat) közreadó s már fenntebb említett Földi Já
nos -  jelzik a komáromi periodikum színvonalát. Va
lószínű, hogy éppen a helybéli orvosszerzők nem 
szignálták felvilágosító, egészségnevelő írásaikat s így 
elképzelhető, hogy egyik-másik ilyen írás szerzője 
Zay Sámuel lehetett (8).

1790 júliusától 1794 novemberéig Zay Kecskemét 
tisztiorvosaként működött. Már ekkor megmutatko
zott a közegészség és a népnevelés iránti elkötele
zettsége: 1792-ben „A közönség egészsége fenn tar
tására való közönségesebb regulák, a mennyiben az 
a meg tartattatás végett a Nemes Magistrátusra is ki
terjed" címmel terjesztett javaslatot a város vezetése 
elé (cit. 3). Valószínű, hogy végleg a Duna-Tisza kö
zén telepedik le, ha nem bizonyul erősebbnek a szü
lőföld hívása. 1794-ben ugyanis a szintén komáromi 
születésű Rodlsperger Pál (1754-1794?) halálával 
(elköltözésével?) megürült Komárom vármegye „fi
zikusi" állása. Kőhíd hiányában, a jobbparti Komá
romban lakó megyei főorvos gyakran nem tudott el
jutni a Duna bal partján elterülő helységekbe s talán 
(ezért is) rendszeresítette a megye a másodfőorvosi 
állást. Tatai székhellyel, a tatai és gesztesi járásra ter
jedő hatáskörrel Zay Sámuel lett 1794 végétől Komá
rom megye másodfőorvosa. A megye fizikusa, első 
főorvosa a budai születésű, német származású Séth 
(Seth) János (?—1810) lett. A két főorvos jól ismerte 
egymást, hiszen egyidőben voltak medikusok Bu
dán, ill. Pesten -  Seth az 1787/88-as tanév 15 vég
zettjének egyike (5).

Zay Tatán s környékén is hamarosan ismert és ke
resett orvos lett. Szakszerűen látta el a másodfőorvo
si tisztjéből rá háruló feladatokat. A kor egyetlen 
magyar nyelvű lapja, a Bécsben Decsy Sámuel or
vosdoktor szerkesztésében megjelenő Magyar Kurír 
ismételten hírt adott Zay sikeres gyógyításairól. 
1805-ben egy hét alatt gyógyított meg egy némát és 
sikeresen kezelt egy elmebeteget is (10). A Kurír 
1812. január 14-i száma egy Komárom vármegyei le
velezőtől közölte, hogy „Zay Sámuel sok tapasztalá- 
sú Orvos Doctor Úr, azon a tájon, számtalan elmé
jükben meg háborodott, nehéz nyavalyába esett sze
mélyeket és némákat gyógyított meg" (7). A szer
kesztő Decsy még számos szerencsés esztendőt kí
vánt „az illy hasznos hazafiénak -  a sors azonban 
másképp döntött. Pár hónappal később, 1812. ápri
lis 9-én Zay 58 éves korában „ vérgyúladás"-ban el
hunyt (14). A Kocsi úti református temetőben lelt 
örök nyugalomra -  sajnos, sírja az 1980-as években, 
a temetőrendezés „áldozata" lett. Család és utódok 
nélkül hunyt el.

A „Magyar Mineralógia" szerzője

Mint jeleztük, Zay emlékét nem csak az orvostörté- 
nelem művelői őrzik. Még a Komáromi Tudós Tár
saság tagjaként vetette papírra „a természet első vi
lágának szüleményeivel", azaz az ásványokkal fog-
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1. ábra: Zay Sámuel magyar nyelvű ásványtana 1791-ből

lalkozó könyvének sorait -  a mű Komáromban je
lent meg 1791-ben,amikor Zay már Kecskeméten élt 
(/. ábra). Zay valószínűleg medikusi évei alatt került 
a „historia naturalis" (természetrajz) bűvkörébe. Er
ről így vall könyve előszavában: „.. .ama boldog em
lékezetű T. Pater Pillér Mátyás, a Pesti Királyi Min
denességbe Természet Históriáját nagy haszonnal ta
nító túdós Professor Úr... kinek nem tsak tanításait 
hallgattam, hanem Természet Tárházát tsak nem 
szinte haláláig, melly ennékem negyed fél esztendő, 
tulajdon út mutatása szerént látogattam". Az erede
tileg jezsuita atya (páter), gráci születésű Pillér Má
tyás (1733-1788), a még Nagyszombatban kiadott 
Tentamen publicum ex praelectionibus historiae na
turalis... tankönyv szerzője, Zay medikusévei alatt 
lett az orvoskaron a különleges természetrajz, azaz 
az állat- és ásványtan előadója (a növénytant a 
vegytan tanára, Winterl Jakab József adta elő).

Zay Magyar Mineralogiája a harmadik magyar 
nyelvű ásványtan volt -  az első kettő 1782-ben, ill. 
1786-ban jelent meg Benkő Ferenc (1745-1816), a 
nagyenyedi (ma: Aiud, Románia) kollégium tanárá
nak tollából (11). Az első, orvosdoktor által írt ás
ványtan fogadtatása nem volt felhőtlen, ami nagyban 
hozzájárult ahhoz, hogy Zay letett a „természet má
sodik és harmadik világával", azaz a növény- és állat
világgal foglalkozó további kötetek megjelentetéséről. 
Erről saját maga nyilatkozott közel tíz év eltelte után, 
1800-ban a Magyar Kurír hasábjain: „A Magyar Mi- 
neralogia ki hirdetésekor... szinte készen voltam már 
egyik részével -  értsd: a természethistóriának -  mi
dőn egy helyről levelet veszek, s mellyben azt írták, 
hogy a természet egész históriáját ott kívánnák volna 
ki dolgozni, ez okon a munkát oda ajánlottam által"
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2. ábra: Zay egészségnevelő munkája 1810-ből

(cit. 7). Csupán sejtjük, hogy az ominózus levél írója 
az egykori medikustárs, Földi János lehetett, aki ma
ga is tervezte egy magyar nyelvű ásványtan kiadását
(11). Földi nehezen viselte el a konkurendát, nehez
telésében odáig ment, hogy 1799-ben azzal vádolta 
meg Zayt, hogy ásványtana nem egyéb, mint a Piller- 
féle tankönyv ásványtani részének szó szerinti fordí
tása. A plágiumvád alaptalanságát May István mutat
ta ki az Irodalomtörténeti Közlemények hasábjain 
1970-ben (11). Nem tudjuk, hogy Zay értesült-e Föl
di vádaskodásáról, de ha igen, vigasztalódhatott azzal 
a ténnyel, hogy a jénai Ásványtani Társulat ez idő tájt 
választotta őt levelező tagjává (3). A Magyar minera- 
lógia tudománytörténeti, szaknyelvi és ásványtani je
lentőségével e helyütt nem szükséges foglalkozni -  
megtette ezt May (11), ill. a Hála vezette kollektív (3) 
-  csupán arra utalnánk, hogy Zay avatta tudományos 
műszóvá ásvány szavunkat (3).

Zay Sámuel, az egészségnevelő

Már az 1791-es Magyar Mineralógia címlapján fel
tűnt a „ Szeress, de hasznosan" mottó. Valódi értel
met azonban egy másik, közel húsz év elteltével ki
adott Zay-könyv, a Falusi Orvos Pap... című kötet 
címoldalán nyert (2. ábra). A betegeit „hasznosan"-  
értsd: nekik használva, egészségük megőrzése és 
visszanyerése érdekében -  szerető orvos „a legin
kább a falukon uralkodni szokott veszedelmesebb 
nyavalyák"-at ismerteti, hogy azokat „a kevesebb 
Orvosi tudománnyal bíró emberek" is elláthassák,

„legalább addig, míg a rendes Orvos elérkezik". S 
hogy kik a kevesebb tudománnyal bírók, azaz kik a 
könyv címzettjei, az már kiderül a címoldalról: 
„ minden Valláson lévő Pap Urak, Seborvosok és ér
telmes -  értsd: olvasni tudó -  Házigazdák". Nemcsak 
címe, de tartalma alapján is az ún. medicina pastora
lis, azaz „a papság számára való orvosi ismeretek 
gyűjteménye" (Szumowszki definíciója, Szumowski 
U., Herczeg Á.: Az orvostudomány története, Buda
pest, 1939, 212. o.) egyik első (legelső?) magyar ké
zikönyvét írta meg tehát Zay Sámuel.

Óvatosan bánunk a jelzővel, hiszen egy korábbi 
dolgozatunkban (7) már adományoztunk -  tévesen! 
-  egy prioritást Zay Sámuelnek. Zay a könyv „Tolda
lék,,-ában leírta „miképpen lehessen a Holtnak látt- 
zókat meg-eleveníteni". Holtnak látszódhat az is, 
akinek vére „ megfogyatkozik" -  mai fogalmakkal: a 
kivérzéses sokk állapotába kerül. Zay a korabeli 
gyógymódok felsorolása után -  ultimum refugium- 
ként -  az alábbit javasolta:__vagy aki tudja, mód
ja, s kedve vagyon, botsása által az illyenbe valami 
más állatnak a vérét". Akkor úgy véltük -  s véleke
désünket azóta más szerzők is átvették (3,14) -  , 
hogy a Zay-könyv 255. oldaláról idézett ajánlás az 
első magyar nyelvű említése a vérátömlesztésnek. 
Nos, örömmel korrigálunk: a vérátömlesztést nem 
Zay említette először 1810-ben, hanem Rácz Sámu
el, az 1789-ben kiadott A Physiologiának rövid Som
mája c. könyve 36. oldalán. A „vérnek kerületéről" 
(a vérkeringésről) szólva így ír: „És így már bizonyos 
a vérnek kerülete, melyet a vértserélés-is (transfu
sio) nagyon erösitt, midőn tudniillik egy eleven ál
latnak az életeriből az haldakló állatnak véreribe bé- 
ereszttyük... Ezt a vértserélést az Orvosok eleven 
emberekbenn-is meg-próbálták, de szerentsétlen ki
menetellel" (életér = artéria, vérér = véna).

Egyébként A Falusi Orvos Pap kiadása sem mehe
tett simán. Erre utal az a tény, hogy Zay már 1800. 
február 4-én jelezte a Magyar Kurír hasábjain, hogy 
„egy illy tzímű munkát akarok Németből Magyarra 
fordítva kevés bővítéssel kiadni Holtnak látzzók meg 
elevenítése módja". Ugyancsak a bécsi magyar lap 
közli 1801 májusában, hogy Zay Falusi Orvos Pap c. 
könyve, melyben „meg vagyon a holtnak láttzók 
meg elevenítése módja" is, 48 krajcárért szerezhető 
be (7). Bibliográfiáink azonban nem tudnak az emle
getett művek 1801-es kiadásáról, rejtély marad: mi
ért csak 1810-ben jelent meg (Pozsonyban, s nem a 
közeli Komáromban) a Falusi Orvos Pap. Nem tud
juk azt sem, miért nem jelent meg Zay Hippokratész- 
fordítása -  pedig erről is saját maga tett tudósítást a 
már említett 1800. febr. 4-i számban: „Az Orvosok 
fejének a Görög Hippokratesnek Magyar Nyelvenn 
való kidolgozásával is nem sokára készen leszek.".

Zay állásfoglalása a himlőoltás ellen

Magyarország akkori kormánya, a Helytartótanács 
1799. május 21-i 12310. számú rendeletében -  hi
vatkozva az Esztergom megyei fizikus kedvező ered-
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menyeire -  a himlőoltás Jenner előtti módszerét, a 
variolációt ajánlotta a megyéknek kipróbálásra (9). 
A rendeletet a megye elküldte Zaynak is véleménye
zés végett. Zay latin nyelven írt állásfoglalását (15) 
Hála József fedezte fel s juttatta el önzetlenül e ta
nulmány szerzőjéhez, aki ez úton is köszönetét 
mond a kollegiális tettért.

Az 1799. augusztus 12-én Tatán keltezett „Relatio 
Physica"-ból -  Sölch Miklós magyar fordításában -  
Zay következtetéseit idézzük: a himlő kimenetele 
függ a levegő összetételétől, mely az oltást követő 
napokban megjósolhatatlanul változhat, a himlő 
kölcsönhatásba léphet az oltás idején uralkodó be
tegségekkel (skarlát, kanyaró), melyek súlyosbíthat
ják a himlő lefolyását, valamint az oltóanyagot adó 
test öröklődő vagy más (pl. nemi) betegséggel való 
fertőzöttsége betegségnek, életveszélynek teheti ki a 
beoltottat, s a betegét elveszítő orvos jó híre is vesz
élybe kerül, továbbá az oltás következtében gyerme
két elveszítő szülő gyásza súlyos betegségek okozója 
lehet, ill. a test beoltásra való előkészítésének módja 
(érvágás?, hashajtás?, hánytatás? vagy egyik sem a 
felsoroltak közül?) sincs egyértelműen meghatároz
va, nos „mindezek alapján úgy látom, hogy a him
lőoltást, ha nem is meg kéne szüntetni, de legalább 
el kellene halasztani".

Első olvasatra maradi, a kor orvosi haladásával lé
pést tartani nem akaró/tudó tisztiorvosra utalhatnak 
Zay ellenérvei. Ám ha belegondolunk, hogy az 
aszepszist nem ismerő, egy s ugyanazon oltótűvel 
egymásután több gyermeket inokuláló orvos való
ban a vírusos (hepatitisz!) és bakteriális (szifilisz, 
gennykeltők) kórokozók tömkelegét vihette át az 
addig egészségesekre -  nos, második olvasatra dok
torunk szkepszise és óvatossága mögött inkább a

„ szeress, de hasznosan" elv következetes alkalmazá
sát láthatjuk. Lehet, hogy Zay idézett állásfoglalásá
val konfliktusba került főorvostársával, Seth doktor
ral is Seth ugyanis az 1801-ben Magyarországon is 
beinduló Jenner-féle vakcináció lelkes híve lett: 1801 
végén 182 oldalas német nyelvű könyvben méltatta 
a tehénhimlővel való oltás előnyeit.

Természetesen a himlőoltással szemben támasz
tott szkepszise nem von le semmit Zay Sámuel érde
meiből. Magyar Mineralogiája révén az ásványtan, 
A Falusi Orvos Pap ürügyén az egészségnevelés jele
sei közt illik őt számontartani -  nem csak a kerek 
évfordulókon!

IR O D A LO M : 1. Balázs D. (szerk.): Magyar utazók lexikona. Pano
ráma, Budapest, 1993, 424. old. -  2. Bucsay M.: A protestantizmus 
története Magyarországon 1521-1945. Gondolat, Budapest, 1985, 
166. old. -  3. Hála Németh T, Terbócs A.: Zay Sámuel élete és 
munkássága. Földtani Közlöny, 1998, 128, 629-646. -  4. Hanuszl.: 
Zay Sámuel Kecskeméten. Természettudományi Közlöny, 1899, 
21, 402-403. -  5. Hőgyes E.: Millenniumi Emlékkönyv. Budapest, 
1896, 226. old. -  6. Kenyeres Á. (szerk.): Magyar Életrajzi Lexikon, 
n . kötet. Akadémiai Kiadó, Budapest, 1969, 1066. old. -  7. KissL 
Vérátömlesztésről -  magyarul, 1810-ben. Lege Artis Medicinae, 
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Mat'öveik A. (szerk.): Slovensky biograficky slovník, VI. kötet, Ma- 
tica slovenská, Martin, 1994, 400. old. -  11. May I.: Adatok Zay 
Sámuel komáromi főorvos életművéhez. Orv. tört. Közi., 1970, 
74, 202-205. -  12. Szállási Á.: Orvostörténeti képeslapok. Orv. He
tik, 1988, 129, 620-622. -  13. Szállási Á.: Komárom és Esztergom 
egészségügye a XIX. században. Limes. 1991, 4, 48-64. -  14. Vértes 
L.: Zay Sámuel egészségügyi felvilágosítóról. Egészségnevelés, 
1999, 40, 48-50. -  15. Zay S.: Relatio Physica de variolis. Országos 
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F O L Y Ó I R A T R E F E R Á T U M O K

Diabetológia

Diabetes és csökkent glukózérzé
kenység a grönlandi inuit lakos
ság körében. Jörgensen, M. E. és 
mtsai (Steno Diabetes Centre, Niels 
Steensensvej 2, 2820 Gentofte, Dá
nia): Diabetes Care, 2002, 25, 1766- 
1771.

A sokáig természetes körülmények 
között élő grönlandi eszkimó lakosság 
diabetes praevalenciája 1980-ig igen 
alacsony volt, és 1996-ban 4249 lakos 
vizsgálata és szűrése során mindössze 3 
olyan beteget találtak, akinek 2-es tí
pusú diabetese volt. Azóta ez a helyzet 
lényegesen megváltozott, a nyugati 
civilizáció „áldásaként"a mai arányok 
már lényegesen rosszabbak.

A dániai szerzőcsoport 1999 már
ciusa és 2001 áprilisa között szűrő- 
vizsgálatot végzett 75 g cukorterhe
léssel kiegészítve a grönlandi lakosság 
3 különböző régiójában élők köré
ben. A 13 500 lakosú főváros (Nuuk) 
mellett 4 olyan települést választot
tak ki, ahol még a hagyományos ha- 
lászó-vadászó életmódot folytatják 
(Uummannaq 230 -270  lakosával), 
valamint egy kisebb, ún. közti élet
módot folytató települést (Qasigiann- 
guit 1400 lakossal). Az itt élők és 
vizsgálatban részt vevők életkora 35 
évnél több volt, őket kérték előzetes 
etikai bizottsági engedély után vizs
gálatra. Összesen 9 1 7 egyénen történt 
diabetes- és IGT- (csökkent glukózér
zékenység) felmérés, ezeken kívül a 
testsúly és testmagasság regisztrálása 
(ebből a BMI kiszámítása) történt, to
vábbá a derékcsípő hányados ellenőr
zését is elvégezték. A megvizsgáltak 
kérdőívet is kaptak, ebben életkoruk
ról, nemükről, a diabetes esetleges 
családi vonatkozásairól érdeklődtek, 
továbbá a megkérdezettek életmódjá
ról, táplálkozási szokásairól, alkohol- 
és dohányfogyasztásukról, úgyszin
tén fizikai aktivitásukról és iskolá
zottságuk szintjéről.

Az eredmények eléggé lehangoló
ak voltak, mert a néhány 10 évvel ez
előtti és fentebb említett adatokhoz 
képest a megvizsgált férfiak  között 
10,8% -ban  találtak diabetes mellhúst 
és 9,4%-ban csökkent glukóztoleran
ciát. Ez az érték az asszonyok között

sem volt jelentősebben eltérő, diabe
tes közöttük 8,8%-ban, IGT 14,1% - 
ban fordult elő. A diabetes mellhúst 
70% -ban frissen diagnosztizálták. 
Egyértelműen elősegítő kockázati tényező
nek bizonyult a diabetes fam iliáris elő
fordulása, a magasabb életkor, az elhízás
ra je llem ző  nagyobb BMI-érték, továbbá 
a jelentősebb alkoholfogyasztás. Érdekes 
módon a fókahúst és friss gyümölcsöt 
nagyobb mértékben fogyasztók kö
zött diabetes tekintetében inverz ha
tást észleltek, bár a friss gyümölcsö
ket fogyasztók diabetes prevalenciáját 
rövid távon alacsonyabbnak találták.

A kapott eredmények szerint min
denképpen szükséges Grönland lakói 
között a diabetes irányában történő 
felvilágosító munka eddiginél sokkal 
intenzívebb kiterjesztése.

Iványi János dr.

A diabeteses eredetű neuropa
thia korai felismerése: egyszerű 
ambuláns eljárás a hőérzékelés 
vizsgálatával. Visvanathan, V. és 
mtsai (Diabetes Research Centre, No 
4, Main Road, Royapuram. Madras 
600 013, India): Postgrad. Med. J., 
2002, 78, 541.

A diabeteses neuropathia gyakori és 
sajnálatos szövődménye a cukorbaj
nak, mely nagy gazdasági terhe a di- 
abetesgondozásnak. A diabeteses láb 
tünetei általában akkor jelentkeznek, 
ha már kimutatható a környéki érbe
tegség és neuropathia, valamint a fer
tőzés. Az idült sensoros-motoros ne
uropathia leggyakoribb formája a cu
korbajban fellépő idegelváltozásnak, 
mind az 1-es, mind a 2-es típusú dia- 
betesben, s a fejlett országokban a 
nem traumás amputációk 50-75% - 
ának oka.

A szerzők által használt Tip-therm 
készülék (AXON GmbH Düsseldorf, 
Németország) könnyen használható, 
megbízható és reprodukálható ered
ményeket adó mivolta miatt ideális
nak látszik a hőérzékenység megál
lapítására, különösen sensoros neu- 
ropathiában, mivel distalis szimmet
rikus neuropathiában korai tünet a 
hőmérsékletváltozás érzékelésének  
kudarca.

Nagyforgalmú diabeteses gondo
zót működtető madrasi intézetük e

munkahelyéről 910, lábpanaszokkal 
rendelkező cukorbeteget választottak 
ki, hogy e módszerrel vizsgálják neu- 
ropathiájukat. Közülük 628 volt férfi, 
282 pedig nő, kiknek életkorátlaga
53.7 (± 10,4) év volt, s betegségük
9.7 (± 8) éve állt fenn. A Tip-therm 
készülék egy tollhoz hasonló eszköz; 
két lapos oldala van. Működtetése 
nem igényel külső áramforrást, nem  
lehet könnyen elrontani, kicsi és elfér 
egy zakózsebben. A 2 sík felületet 
szabálytalan időközönként a vizsgált 
láb nagyujjának hegyére erősíti az or
vos, s érdeklődik a betegtől, hogy h i
deget vagy kevésbé hideget érez-e. E 
vizsgálat alatt a beteg szeme csukva 
legyen. E hőérzékelést vizsgáló eljá
rás a betegek maguk is elvégezhetik. 
A hőmérséklet a helyiségben 20 -  
23 °C közötti legyen.

A szerzők a Tip-therm készülék ál
tal mért eredményeiket összehasonlí
tották az ugyanezen betegeken vizs
gált 2 régebbi, megbízható módszer
rel észleltekkel (ezek: a Sem mes-W e- 
instein-féle fonalmethodika, illetve a 
biothesiometria).

Eredmények. Az egyfonalas m ód
szerrel vizsgáltak közül 669-en  
(73,5%) számoltak be pozitív érzéke
lésről. Közülük 616-an (92,1%) érez
tek hideget a Tip-thermmel végzett 
lábujjhegyes vizsgálatkor. Ugyanak
kor a fonalas érzékeléssel negatívnak 
értékelt 241 betegből (= 26,5%) a 
Tip-therm módszeres érzékelés is ha
sonló eredményt jelzett (237 beteg, 
ami megfelel 98,3%-os egyezésnek). 
Hasonlóan szoros egyezést mutattak 
ugyanezen betegek biothesiometriás 
vizsgálati értékei: ezek ugyanis 97,3, 
illetve 98,3%-osnak bizonyultak.

Az alsó végtagokban a kisebb ideg- 
rostdiszfunkció rendszerit korán be
következik, gyakran anélkül, hogy az 
idegek károsodásának objektív jeleit 
egyszerű észleléssel vagy elektrofizio- 
lógiai vizsgálattal ki lehetne mutatni. 
Fájdalomérzet és hyperalgesia korai 
tünet, melyet a hőérzékelés zavara és 
a gyengéd érintésre való csökkent re
agálás követ. Előbbi jelentősége, 
hogy leghamarabb károsodik cukor
betegeken. Emellett -  miután a kis 
idegrostok fájdalomérzetet is közvetí
tenek - ,  e rostok károsodása szelek
tív, s összefügghet a neuropathiás fáj
dalom keletkezésével. Végül a hőér
zékelés hiányának klinikai jelentősé -
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ge is van, mert hajlamosíthat forrázá- 
sos vagy égési sebek kialakulására.

A szerzőknek m eggyőződésük, 
hogy a Tip-therm módszer a hőmér
séklet vizsgálatára ideális eljárás, 
mely a diabeteses neuropathia kóris- 
mézésének elismert és bevált m ód
szereivel, az egyfonalas és a biothe- 
siometriás metodikával összehason
lítva nagyfokú érzékenységet és fajla- 
gosságot mutat.

M ajor László dr.

A születési súly és a diabetes koc
kázata. Davey, R. X. (Pathol, Divis., 
Western Hosp., Gordon Str., Footsc- 
ray, Victoria 3011, Ausztrália): Diabe
tes Care, 2002, 25, 1886.

Egyre több adat jelenik meg újabban 
a születéskori testsúly és a későbbi di
abetes kifejlődése közötti összefüggés 
vizsgálatáról. Az ausztráliai szerző 4 
ilyen friss publikáció alapján próbált 
választ adni a felvetett kérdésre, hi
szen az általa közölt 4 közleményben 
254 481 egyént kérdeztek meg a szü
letési súllyal és a diabetes kialakulá
sával kapcsolatban. Három közle
mény az USA-ból származik, ezek 
részben a későbbi 2-es típusú diabe
tes kialakulásáról, részben gestatiós 
diabetes felléptéről szóltak. Ezek kö
zül az egyik férfiaktól érdeklődött ar
ról, hogy születési súlyuk, valamint a 
felnőttkori magas vérnyomás, a dia
betes és elhízás között volt-e össze
függés saját adataikat tekintve.

A legnagyobb számú, 138 714 nő 
adatait feldolgozó tanulmány Norvé
giából származott 2002-ből, szerzői a 
gestatiós diabetes kialakulásáról ér
deklődtek a születési testsúly alapul 
vételével.

Az elemző ausztráliai szerző sze
rint a 4 idézett közlemény nem  adott 
egyértelműen választ arra, hogy a ki
sebb születési súly és a későbbi gesta
tiós diabetes, illetve 2-es típusú dia
betes között ok-okozati összefüggés 
lehetett-e, de a norvégiai adatok egy 
része utalt arra, hogy a megkérdezet
tek körében relatív kockázati ténye
zőnek tekintették a 3000 g-nál kisebb 
születésű súlyt későbbi gestatiós dia
betes kialakulására, feldolgozásukban 
ez a relatív kockázat kisebb volt, mint 
a 2500 g alatti születési súly esetében 
(1,6 vs. 1,8, 95% konfidenciainter
vallummal). Ugyan szignifikáns kü
lönbségeket nem tüntet fel a szerző 
az összefoglaló táblázatban, az azon
ban mégis bizonyosnak látszik, hogy 
a 3000 g  ala tti születési sú lyúak  (és ezen 
belül 500 g-onkénti bontásban is) kö
zött később inkább lehet szám olni gestati
ós diabetes, illetve 2-es típusú diabetes ki

fejlődésével (a relatív kockázat legna
gyobb volt a legalacsonyabb születési 
súlyúak között).

Iványi János dr.

Érbetegségek

Végtagischaemiás betegek terápi
ás angiogenesise autológ csontve- 
lősejt-transzplantációval: előze
tes felmérés és kontrollált rando- 
mizációs vizsgálat. Tateishi-Yuya- 
ma, E. és mtsai (Lev. szerző: Hiroaki 
Matsubara, Kansai Medical Univer
sity, Osaka 570-8507, Japán, matsu- 
bah@takii.kmu.ac.jp): Lancet, 2002, 
360, 427.

Preklinikai vizsgálatok arra utalnak, 
hogy egyes angiogeneticus faktorok 
elősegítik a collateralis artériák kép
ződését; ezt a folyamatot terápiás an- 
giogenesisnek nevezik. A jelenséggel 
kapcsolatosan azonban klinikai ta
pasztalatokra is szükség van, például 
megismerendő, hogy nem indukál-e 
patológiás érképzést is (tumorok ese
tén), vagy nincs-e a felszabaduló ter
mékeknek kóros hatása a vesére vagy 
az atheromaképződésre.

A csontvelő őssejtjeiről tudjuk, 
hogy több angiogeneticus faktort is 
termelnek. A szerzők állatkísérletek
ben igazolták, hogy csontvelőnek is- 
chaemiás végtagokba való beültetését 
követően collateralis erek képződ
nek, de az állatokban nem észleltek 
gyulladásos citokinekre visszavezet
hető szöveti károsodást vagy más 
sejtvonal irányában történő differen- 
ciációt, sejtproliferációt. Ezek alapján 
humán klinikai vizsgálatot kedvez
ményeztek.

Krónikus végtagischaemiás betege
ket választottak ki, akiknél súlyos tü
netek formájában manifesztálódott a 
betegség (nyugalmi fájdalom vagy is- 
chaemiás eredetű, nem gyógyuló fe
kélyek és a boka-brachialis vérnyo
más index (ABI) < 0,6 két, legalább 
egy hét különbséggel végzett mérés 
alkalmával). A súlyos diabeteses és a 
malignus betegséggel észlelt betegeket 
kizárták. Először a kivitelezhetőséget 
vizsgálták. A csontvelőből izolált mo- 
nonuclearis sejteket az ischaemiás 
végtag gastrocnemius izmába fecs
kendezték 25 betegnél (A csoport); 
kontrollként fiziológiás sóoldatot fecs
kendeztek az ellenoldali végtag azo
nos izmába. A betegek állapotát 4 hét 
múlva, majd 24 hét múlva mérték fel. 
Ez után kétoldali ischaemiás végtagú 
betegeket randomizálva kezeltek (22 
beteg): egyik végtagjukba perifériás
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vérükből nyert mononuclearis sejte
ket, másik végtagjukba autológ csont
velőből (csípőcsontból) származó m o
nonuclearis sejteket fecskendeztek az 
előzőekkel azonos módon (B cso
port). A csontvelőmintát kb. 500 ml 
volumenben heparinizált zsákokba 
gyűjtötték, majd vérsejtszeparátorban 
kb. 95%-os tisztaságú, mononuclearis 
sejteket tartalmazó mintát készítettek 
belőle, a beadást megelőzően 30 mi
re koncentrálva a mennyiséget. A be
adott mintákban 0 ,7-2 ,8  x 109 sejt 
(69% lymphoid sejt, 8% erythroblast, 
8% monocytoid és 15% granulocyta) 
volt. A beadás a csontvelő kinyerését 
követően kb. 3 órával megtörtént, egy 
3 x 3  cm-es rács segítségével, 40 pont
ban, 1,5 cm mélységbe adva az injek
ciókat. Az értékelésnél 3 krn/h-s se
bességű járószalagon a fájdalommen
tes járás idejét, az ABI és a Tc02 érté
két, több citokin plazmakoncentráció
ját, valamint a digitális szubtrakciós 
angiográfiás (DSA) képet vizsgálták.

Az ABI és a Tc02 a csontvelő-im- 
plantatióban részesült betegekben  
szignifikáns javulást mutatott. Az át
lagosan 0,34-es ABI 0,47-re nőtt 4 hét 
múlva 17/25 betegnél az A csoport
ban, és 0 ,37-ről 0,46-ra a B csoport
ban, ahol 0,1 -nél nagyobb növekedés 
13/20 betegnél jelentkezett. A Tc02 
28,8-ról 46,3-ra emelkedett. A fizioló
giás sóval kezelt végtagokon változást 
nem észleletek, és a perifériás vérrel 
kezelt betegek végtagjain lényegesen 
kisebb változások jelentkeztek. A 
nyugalmi fájdalom a B csoportban 16 
kezelt láb esetén megszűnt. A terhelé
ses vizsgálatban a fájdalommentes já
rás 3, illetve 1 perccel nőtt az A és B 
csoportokban. Az utóbbi eredményt 
valószínűleg az magyarázza, hogy 
csak az egyik oldali végtagot kezelték. 
Az eredmények 24 hét múlva is fenn
álltak. A DSA-n a látható collaterali- 
sok száma szembetűnően emelkedett 
a kezelt 45 végtag közül 27-ben.

A csontvelősejtek képesek endo
thelialis progenitor sejteket képezni 
és angiogeneticus faktorokat termel
ni, ami miatt, a fenti eredmények 
tükrében, a szerzők szerit az autológ 
csontvelő-transzplantációval történő 
terápiás angiogenesis kivitelezhető és 
biztonságos.

Cserni Gábor dr.

Fejlődési
rendellenességek

Potter-tünetekkel szövődött hím
vessző agenesis. Arai, M. és mtsai 
(Department of Obstetrics and Gyne
cology, Nippon Medical School, 1-1-5



Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113- 
8603, Japán): Arch. Gynecol. Obstet., 
2001, 265, 219-230.

A 37 éves, másodszor terhest oli
gohydramnion miatt küldték a 33. 
hét + 5. napon a szerzők klinikájára. 
A magzat súlya 1800 g-ra volt becsül
hető, a mellkas nagyon keskenynek 
látszott. Kétoldali multicystás dyspla- 
siás vesét figyeltek meg. Ultrahang- és 
mágneses rezonancia vizsgálattal 
húgyhólyagot nem sikerült kimutat
ni. A köldökzsinórban csupán egy ar
téria volt. A 34. hét + 3. napon a hü
velyen át 1834 g-os fiúmagzat szüle
tett. Apgar-értékek: 2 -1 —1. Az újszü
löttnek Potter-féle arca volt és teljesen 
hiányzott a penise. A herezacskóban a 
két herét tapintották. Külső húgycső- 
nyüást nem találtak. Az újszülött a vi
lágrajövetel után 40 perccel tüdőhy- 
poplasia következtében meghalt.

Boncoláskor kétoldali dysplasiás 
vesét találtak multicystákkal, a hó
lyag és húgycső hiányzott. A két ure
ter egy vakon végződő húgyvezetőbe 
olvadt. A kromoszómavizsgálat ered
ménye normális, 46 XY volt.

Jakobovits A nta l dr.

Gasztroenterológia

Beteg hasnyálmirigyköves zsák
kal. Bhoi, S., Kumar, R. és mtsai (De
partment of Medicine, Dr. Ram Ma- 
nohar Lohia Hospital, D-II/M-2757, 
Netaji Nager, New Delhi, India; lev. 
cím: Dr. B. B. Gupta): Postgrad. Med. 
J„ 2002, 78, 500.

Az osztályukra felvett 26 éves nő 
gyermekkora óta tud hasi panaszai
ról, melyek kapcsán steatorrhoeája, 
polyuriája, polydipsiája 8 éve bizo
nyított. Felvételi leletei: magasság: 
130 cm, súlya: 28 kg, testtömeginde
xe: 17 kg/m2, érverés: 80/min, vér
nyomás: 124/80 Hgmm, derékkörfo- 
gat: 25 cm, csípőkerület: 27 cm, há
nyadosuk: 0,9. Emellett alsó végtagi 
vizenyőt észleltek, bőrét nem lehetett 
redőbe emelni.

Vizsgálatakor más kórosat -  bele
értve a szemészetet is -  nem találtak, 
vérképe is rendben volt. Ugyanakkor 
vércukorértékei: éhgyomri: 11,1 
postprandialis: 14,2 mmol/1; glikált 
haemoglobin 10%, szérumprotein 50 
g/1. Emellett mind kalciumszintje, 
mind lipidprofilja normális, és sem 
proteinuriája, sem ketonürítése 
nincs. Radiológia: a felhasban mész- 
gazdag, multiplex, nagy kerek, diszk
rét árnyékot adó kövek, melyek UH-

és CT-vizsgálattal a hasnyálmirigy ve
zetékrendszerében vannak, ahol egy
idejűleg idült gyulladást és vezetéktá- 
gulatot is észleltek, ugyancsak köve
ket tartalmazó járulékos vezetékek
kel s a mirigy súlyos zsíros infiltráció- 
jával + sorvadásával (súlyos esetben a 
szervből csak kevés parenchyma lát
szik, s az egész mirigy kövekkel teli 
zsákká redukálódik). Kórisme: panc- 
reatopathia fibrocalculosa (régi ne
vén: fibrocalcificatiós pancreasdiabe- 
tes), mely cukorbajt is okozott.

E kórképet először Indonéziában 
írták le, s jellemzői: főleg a trópuso
kon fordul elő, idült hasnyálmirigy
gyulladás és kőképződés mindig kísé
ri, s ki lehet zárni az egyéb kóroki té
nyezőket. A kórkép a másodlagos di
abetes ritka formája, jellem ző tri
ásszal: fájdalom, steatorrhoea, diabe
tes; ugyanakkor ketosis vagy ketoaci
dosis ritka, amelynek okai: a C-pep- 
tid-szint normális; az inzulinhiány 
nem elegendő ketosis kialakulásához. 
Emellett pl. a szerzők betegében 
olyan kevés zsírszövet volt, hogy nem  
tudott annyi szabad zsírsavat mobili
zálni, amely ketosishoz elegendő li- 
polysist eredményezhetett volna.

E kórkép Indiában leggyakoribb a 
délnyugati Kerala államban.

M ajor László dr.

Hematológia

A diagnózis felállításakor a peri
fériás vérből gyűjtött őssejtek in
fúziója a kezelés fenntartásával, s 
Ph-negativitás elérése olyan kró
nikus myeloid leukaemiás beteg
ben, akinek az STI-571-terápia 
mellett tartósan fennálló csontve- 
lő-aplasiája volt. Lewalle, Ph. és 
mtsai (Laboratory of Experimental 
Haematol., Institut J. Bordet, Free 
Univ., Brussels, 121, Boulevard de 
Waterloo, 1000, Brussels, Belgium): 
Brit J. Haematol., 2002, 118, 144-146.

Előrehaladott krónikus myeloid leu- 
kaemiában az STI-571 (Glivec) a be
tegek több mint 50%-ában komplett 
hematológiai és citogenetikai választ 
eredményez. Ezek a betegek azonban 
gyakran szenvednek életet veszélyez
tető pancytopeniában, s ennek hátte
rében valószínűleg a csökkent számú 
reziduális normális őssejt áll.

A diagnózis felállításakor (1992) 59 
éves nő 100%-ban pH-pozitív periféri
ás véréből 2,7 x 106/kg CD34 pozitív 
sejtet gyűjtöttek. Polimeráz láncreak
cióval (PCR) vizsgálva, a Ph-negatív 
progenitor sejtek aránya 25% volt. A

beteg nem rendelkezett HLA-identi- 
kus donorral.

Először hydroxyureával (HU) ke
zelték, s ennek hatására megfelelő 
sejtszámcsökkenést elérve, interferon- 
(IFN-) terápiát kezdtek. A szer májto- 
xicitása miatt nem volt tovább adható. 
Citogenetikai választ sem tudtak elér
ni. A következő terápiás lépés cytosin 
arabinoside (Ara-C) volt. E szerrel 12 
kezelést kapott, de ennek további al
kalmazását is májtoxicitás hiúsította 
meg. Emiatt 1996-tól ismét csak HU-t 
kapott. így kontrollálható volt fvs.- 
száma.

A 2000. decemberben végzett cito
genetikai vizsgálat 20 mitosisban talált 
karyotypus-rendellenességeket [45, 
X,-X, der (lp), der (Xq;8p), der (Xp; 
18p)j. Ekkor fvs.-száma 22, throm- 
bocytaszáma 951 x 109/1, hb-szintje 
131 g/1 volt. Emiatt került be a Novar
tis™ STI 0114 (akcelerált fázis) proto- 
kolljába, s 2001 februárjában napi 600 
mg STI-571-et kapott. Gyors javulás 
mutatkozott hematológiai paraméte
reiben. Neurológiai mellékhatások 
(IU. fokozatú) miatt 400 mg/napira 
kellett csökkenteni a dózist.

Két hónap múlva súlyos pancyto
penia és két egymást követő hónap
ban is csontvelő-aspirátummal igazolt 
aplasticus állapot lépett fel. Jelentős 
volt a transzfúziós igénye mind vörös- 
vérsejt, mind thrombocyta vonatkozá
sában. FISH-vizsgálattal 40% pozitivi- 
tás volt igazolható, tehát az elért ered
m ény valószínűleg parciális remisszió- 
nak felelt meg a clon vonatkozásában. 
Ekkor visszaadták a betegnek a diag
nóziskor gyűjtött perifériás őssejtjeit, 
de újból elkezdték az STT-571 adását 
is. Ebben a készítményben a Ph-nega- 
tív populáció mennyisége 0,6 x 106/kg 
CD34 pozitív sejt lehetett. Egy hónap
pal később megszűnt w s .-  és thr.- 
transzfúziós igénye. Csontvelő-vizsgá
lattal igazolni lehetett a megfelelő re- 
populációt. Az infúzió után két hó
nappal a Ph-pozitív sejtek aránya 13% 
volt, majd négy és nyolc hónap múlva 
viszont már sem citogenetikai, sem 
PCR-vizsgálattal nem volt kimutatha
tó a kóros clon.

A kezeléssel elért eredmény új le
hetőséget jelent az STI-571-terápia 
alkalmazása során kialakulható apla
sia kivédésében, a mechanizmus az 
lehet, hogy a sejtek visszaadása során 
alkalmazott STI-571 folyamatosan 
hatott a Ph-pozitív sejtekre, míg a Ph- 
negatív sejtpopuláció lehetővé tette 
közben a csontvelő normalizálódását.

[R ef: A cikk nagyon aktuálissá vált 
hazai gyakorlatunkban is, m ivel a Glivec 
alkalm azása mellett országosan is sok 
pancytopeniás beteg kezelése okoz gondot. 
K linikánkon pedig egy betegben két a lka
lom m al is csontvelo-biopsziával igazolt
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aplasticus anaem ia alakult k i CML akce- 
lerált fázisában alkalmazott Glivec-keze- 
lés mellett. Ebben az esetben a szer idősza
kos elhagyása mellett gyakorlatilag bizo- 
nyíthatóvá vá lt az aplasticus á llapot m eg
szűnése.]

Kiss A ttila  dr.

Racionális terápia haemopoeticus 
növekedési faktorokkal (G-CSF, 
GM-CSF) neutropeniában. Kahl, C., 
Leithäuser, M., Freund, M. (Abt. Hä
matologie und Onkologie, Klinik und 
Poliklinik für Innere Medizin, Univer
sität Rostock, Németország): Dtsch. 
Med. Wschr., 2002, 127, 1473-1478.

Az utóbbi években egyre inkább alkal
mazzák a haemopoeticus növekedési 
faktorokat hematológiai és onkológiai 
kórképek terápiájában. Az erythropo- 
etinen (EPO) és thrombopoetinen kí
vül ide tartozik a granulocyta kolóniasti
m uláló faktor (G-CSF) és a granulocyta- 
macrophag kolóniastimuláló faktor (GM- 
CSF), melyekre a kemoterápia által in
dukált mellékhatások kezelésében van 
szükség. Az áttekintő' közleményben a 
kemoterápia által indukált neutrope
nia terápiáját foglalják össze.

A kolóniastimuláló faktorok tulaj
donképpen citokinek, melyek szig- 
nálkaszkád útján beleavatkoznak a 
vérképző sejtek proliferációjában és 
differenciálódásába. A G-CSF (Leno- 
gastrim, Filgastrim) sejtfelszíni recep
tor útján szelektív módon stimulálja 
a neutrophil sejtsor proliferációját és 
differenciálódását, amit először 1991- 
ben ismertek fel. A neutrophil sejtek 
felszínén található receptorok a sejt 
érésével együtt megszaporodnak. A 
G-CSF kapcsolódásával a Ras/MAP- 
kináz útján válaszreakció következik 
be a tirozinkináz JAKI és JAK2 fosz- 
forilációja révén. G-CSF hatására 
nemcsak az éretlen, hanem az érett 
neutrophil sejtek kemotaxisa és szu- 
peroxid képződése javul, aminek kö
vetkeztében növekszik az antimikro- 
biális effektus. A GM-CSF (Sargra- 
mostin, Molgramostim) hatásspekt
ruma szélesebb, és nemcsak a granu- 
locytákra, hanem a macrophagokra 
és az eosinophilekre is kiterjed.

Növekedési faktorok hatására rö
vid ideig tartó neutropenia után 4—6 
órával lényegesen megszaporodik a 
sejtek száma nemcsak az éretlen sej
tek gyorsabb kiáramlása, hanem  élet
tartamuk megnyúlása révén is.

G-CSF és GM-CSF hatására mye- 
loablativ és csontvelő vagy perifériás 
őssejt-transzplantáció után lerövidül 
a neutropeniás szak, nemcsak ilyen 
esetekben, hanem pl. HlV-infekció- 
ban is. Mivel allergiás reakciót vált
hatnak ki, ismert túlérzékenység ese

teiben nem adhatók. Akkor is tilos al
kalmazásuk, ha a citotoxikus kem o
terápiás szerek adagját ilyképpen kí
vánják emelni. Nem igazolódott ef
fektusa terhességben, sőt állatkísérle
tek arra utalnak, hogy az abortusráta 
növekszik, de fejlődési rendellenessé
geket nem észleltek.

A leggyakoribb mellékhatás csont
fájdalom és a beadás helyén keletkező 
reakció. Lenogastrim valószínűleg fo
kozza a kemoterapeutikumok effektu
sát a megakaryocytákkal szemben. 
Emellett megfigyelték az LDH, szérum 
alkalikus foszfatáz, húgysav és transz- 
aminázok szintjének emelkedését.

A G-CSF javasolt dózisa 5 pg/nap, 
a GM-CSF-é 250 pg/m 2/nap. Hatása 
se. vagy iv. adás esetében ugyanaz. Az 
optimális terápiás kezdet 48 óra -  6 
nap a kemoterápia befejezése és ős- 
sejt-reinfúzió után, későbbi időpont
ban a sejtek száma már lassabban 
emelkedik. Addig kell adni, míg a 
granulocytaszám el nem éri a 4 G/l-t. 
Nincsenek nagyobb számú prospektiv 
vizsgálatok arról, hogy a G-CSF hatá
sosabb lenne mint a GM-CSF.

M i a helyzet a kemoterápiával kapcso
latos neutropenia prim er és szekunder 
profilaxisában? Primer profilaxisban a 
növekedési faktorokat a beteg rizi
kóprofiljától, a kemoterápiától füg
getlenül, vagy a kezelés befejezése 
után szokták adni. Szekunder profila
xis esetében korábbi terápiaindukált 
lázas neutropeniában lehetőleg m in
den további kemoterápiás ciklus 
után. Ezenkívül a beteg életminősé
géhez, a kórházi kezelések csökken
téséhez és/vagy jobb terápiás válasz- 
reakcióhoz kell igazodni.

Különböző szerzők közleményeire 
hivatkoznak, melyek szerint például 
kissejtes bronchuscarcinomában há
romféle stratégia volna elképzelhető: 
primer G-CSF profilaxis, lázas neut
ropenia után dóziscsökkentés, vala
mint ennek lezajlása után G-CSF. 
Egyik esetben sem találtak különbsé
get a betegség lefolyásában és a bete
gek életminőségében.

A CSF-profilaxisnak nincs általá
nos javallata. Az ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) irányel
vei szerint a kemoterápiás protokoll 
esetében akkor jön szóba, ha lázas ne
utropenia (FN) valószínűsége > 40%. 
A szokványos alacsonyabb toxieitású 
protokollokban nem indikált a pri
mer profilaxis, viszont tény, hogy 
egyes esetekben ettől haszon várha
tó. Ide tartoznak azok a betegek, akik 
a kemoterápia előtt is neutropeniásak 
voltak, ahol a csontvelő előzetes ki
terjedt besugárzása és korábbi inten
zív kemoterápia történt.

Szekunder profilaxis előnye az, 
hogy a CSF-t csak azokban alkalmaz

zuk akikben az anamnézis -  előző te
rápiás ciklust követő FN -  ezt indo
kolja. Végeredményben a két csoport 
túlélésében nem  volt különbség. Vál
tozatlan kemoterápiás adag esetében 
az FN-ráta 23% -kai volt csökkenthe
tő. A kemoterápiás szer adagjának 
csökkentésénél a beteg kérését min
denképpen tekintetbe kell venni 
(akár adjuváns vagy palliativ). Ha az 
adag csökkentésével párhuzamosan a 
terápiás eredm ény romlik, akkor 
ugyanazon adag megtartásával az 
applikációs intervallumot ajánlatos 
megváltoztatni.

Infekció valószínűsége a neutro
penia tartamával és fokával növek
szik, aminek a granulocytopenia csak 
az egyik oka, szerepel ebben még a 
mucociliaris barrier sérülése és a mik- 
robiális flóra megváltozása. Infekció 
valószínűségének elkerülésében az 
irányelveket tekintetbe kell venni. Az 
is kiderült, hogy az antibiotikumok 
nem képesek a neutropenia a hospi- 
talizáció tartamát befolyásolni. Össze
sen 8 közlemény foglalja össze a CSF 
hatását FN-ra, és az derült ki, hogy 
nincsenek érvényes ajánlások rutin
szerű alkalmazására szövődm ény
mentes FN-ban (erre amire az lenne 
jellemző, hogy semmi sem szól pneu
monia, tályog, sinusitis, hypotonia, 
szervi diszfunkció vagy invazív 
mycosis mellett). Igaz, hogy egyes 
esetekben a neutropeniás szakasz le
rövidült, ami azonban nem befolyá
solta a klinikai lefolyást. A rizikófak
torok a következők lennének: kifeje
zett (< 100/pl) és hosszú távú neutro
penia, pneumonia stb.

A legtöbb kemoterapeutikum ese
tében a mellékhatások az adag em e
lésével súlyosbodnak. Myeloszup- 
presszív toxieitás következtében az 
adagot csak bizonyos mértékig lehet 
emelni. Kézenfekvő lenne az a gon
dolat, hogy CSF alkalmazásával a ke
moterápiás szer adagja em elhető, 
amivel a terápia eredményesebb lesz. 
Az első pozitív eredmények szerint a 
CHP-séma adagjainak CSF adásával 
együtt történő em elésével jó eredmé
nyeket érnek el non-Hodgkin-lym- 
phomákban (NHL). Lényegében 
ugyanez a helyzet Hodgkin-kórban.

A pozitív eredményeket a legtöbb 
tumorentitásban viszont nem sikerült 
megerősíteni, ezért további vizsgála
tokra lesz szükség ahhoz, hogy m eg
határozzák azokat a rizikócsoporto
kat, ahol erre szükség van. Erre egy 
példa, hogy 150 operábilis emlőrák
ban, de több mint 10 nyirokcsomó
áttét esetében csak részben sikerült a 
recidívák lehetőségét csökkenteni. 
Nem szabad azt sem elfelejteni, hogy 
a kemoterápia intenzitásának növelé
sével fokozódik a szekunder leukae-
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mia vagy myelodysplasiás szindróma 
kialakulása.

Mi a helyzet akut m yeloid leukaemi- 
ában (AML), akut lym phoid leukaemiá- 
ban (ALL) és myelodysplasiás szindróm á
ban?  Régóta ismert, hogy az akut leu- 
kaemiák kezelése során különböző' in
fekciók következtében rosszabbodik a 
beteg állapota, amit haemopoeticus 
faktorokkal meg lehetne előzni. 
Fennáll viszont az a probléma, hogy a 
legtöbb myeloid leukaemiás sejt CSF- 
receptorokat exprimál, ezért elkép
zelhető, hogy a sejtek stimulálásával 
az alapbetegség progrediál. Lehetsé
ges emellett, hogy a CSF gátolja a ke
moterápia által indukált apoptosist. 
Haemopoeticus őssejtek stimulálásá
val az eredeti pool csökken, aminek a 
myeloszuppresszió megnyúlása a kö
vetkezménye. Jogos tehát a kérdés, 
hogy lehetséges-e növekedési fakto
rok alkalmazása rizikó nélkül?

Eddig minden releváns randomi- 
zált vizsgálatban G-CSF-1 és GM-CSF 
adásával a neutropenia időtartamát 
le lehetett rövidíteni, de az eredmé
nyek ellentmondásosak. Ennek el
lenére mérlegelni kell a terápiát, h i
szen a neutropeniás szakasz rövidülé
sével az intézeti tartózkodási idő és a 
költség csökkenthető. Viszont a 
komplett remisszió, ill. a beteg életé
nek megnyúlása nem  valószínű.

Myelodysplasiás szindrómában (MDS) 
az eddigi tapasztalatok szerint CSF 
nem javasolt, sőt a G-CSF-fel kezelt 
betegek életkilátásai rosszabbak ALL- 
ban a kombinált kemoterápia miatt 
egyre gyakoribb az immunszup- 
presszió és az eddigi vizsgálatok sze
rint a neutropenia időtartama, vala
mint a komplett remisszió éppen 60 
évnél idősebbekben csökkent ill. 
megnyúlt. A hosszú terápia miatt vi
szont az ASCO irányelveinek figye
lembevételével az indukciós terápiá
ban CSF mindenképpen javasolt.

Bán András dr.

Tartós komplett remisszió 10 éve 
fennálló refrakter immunthrom- 
bocytopeniás purpuréban (ITP) 
csupán két rituximab infúzió 
után. Cohen, Y. és Polliack, A. (De
partment of Hematology, Hadassah 
Univ. Hosp., Jerusalem, Izrael): He- 
matol. J„ 2002, 3, 61-62.

Egy 35 éves nő krónikus ITP betegsé
gét 1990 februárjában diagnosztizál
ták. Az eltelt 10 év során prednisolont 
kapott először. Thrombocytaszáma 10 
G/l-ről rövid ideig 100 G/l-re nőtt, 
majd ismét a kiindulási körüli értékre 
csökkent. Ezután danazolt kapott. 
Eredménytelensége után splenecto-

miára került sor. Hatására 20 G/l-re 
nőtt átmenetileg a thr.-szám. A sor 
folytatódott cyclophosphamiddal, 
nagy dózisú vénás immunglobulinnal 
(ÍVIG), vinblastinnal, nagy dózisú de- 
xamethasonnal, vincristinnel, azathi- 
oprinnel, colchicinnel. Betegségét ref- 
rakternek tekintették. Ezt követően
2001. február 18-án kapott először 
375 mg/m2 rituximab infúziót. Márci
us 28-án, 39 nap múlva thr.-száma 
105 G/l volt, s ekkor kapta meg a má
sodik rituximab infúziót. A fenntartó 
prednisolon dózisa 60 mg/nap volt. 
Május 3-án a thr.-szám 158 G/l-re 
nőtt, s kihagyták a prednisolont. A 
thr.-szám 206 G/l-re növekedett. Ké
sőbb kis dózisban (2,5 mg/nap) kapta 
meg a prednisolont (valószínűleg a 
nagyon hosszú előzetes kezelés mi
att). A beteg jelenleg is jól van. Thr- 
száma 170 G/l.

A rituximabot az utóbbi időben 
egyre gyakrabban alkalmazzák auto
immun betegségekben. Gutheil és 
mtsai a fentinél kisebb dózisban ad
tak rituximabot, s eredményeik nem  
voltak kedvezőek. A vizsgált és kezelt 
betegben viszont úgy tűnik, hogy a 
fenti dózis, mely megfelel a lympho- 
proliferativ betegségekben alkalma
zottnak, a viszonylag kisebb és benig
nus autoreaktiv lymphocytapopulá- 
ció eradikálása céljából már két dózis
ban is elegendő volt.

Kiss A ttila  dr.

Képalkotó eljárások

A középső trimeszterben kóris- 
mézett magzati hydronephrosis 
természetes lefolyása. Sairam, S. 
és mtsai (Thilaganathan B.: Fetal Me
dicine Unit, St. George's Hospital, 
Cranmer Terrace, London SW 170 
RE, Anglia): Ultrasound Obstet. Gy
necol., 2001, 17, 191-196.

A szerzők prospektiv tanulmányának 
alapját az 1994. november és 1998. 
április közti válogatatlan szülészeti 
populáció képezte. 11465 asszonyt 
vizsgáltak a 18-23. terhességi héten 
ultrahanggal. Ezek között 268 (2,3%) 
hydronephrosist találtak. Enyhén ítél
ték 216 (80,6%) és mérsékelt/súlyos- 
nak 52 (19,4%) magzat hydroneph- 
rosisát. A világrajövetel előtt vagy a 
korai újszülött-periódusban a hydro
nephrosis az esetek 88%-ában oldó
dott. A szűrt populációból (11465) 
csak 11 (0,1%) és a hydronephrosiso- 
sok közül 4,8% szorult urológiai sebé
szeti kezelésre, akik mind a mérsékelt 
vagy súlyos csoportba tartoztak.

Összességében ezer szülésből egy 
magzatnál volt szükséges világrajöve
tel után urológiai műtéti beavatkozás.

A szerzők vizsgálatai szerint a mag
zatok enyhe hydronephrosisának jó a 
prognózisa, és ez a csoport valószínű
leg a fiziológiás vesemedence-tágula- 
tot képviseli. A m érsékelt/súlyos 
magzati hydronephrosis kimenetele 
kedvezőtlenebb, ilyenkor intenzíven 
kell prae- és postnatalisan ellenőrizni.

Jakobovits A ntal dr.

A magzat gyomor-bél huzamának 
mágneses rezonancia vizsgálata.
Saguintaah, M. és mtsai (372 avenue 
du Doyen Gaston Giraud, 34295 
Montpellier Cedex, Franciaország): 
Pediatr. Radiol., 2002, 32, 395-404.

A szerzők 48 magzatot vizsgáltak 
mágneses rezonanciával. A végbélről 
36 esetben sikerült képet ábrázolni. 
Minden esetben m econium ot mutat
tak ki benne. A vastagbelet 39 eset
ben ábrázolták, hasonló volt a rec- 
tumhoz. A minimum és maximum  
átmérő progresszíven növekedett a 
terhességi korral. A vastagbél redőze- 
te a terhesség 25. hete után jól felis
merhető. A coecum ugyanott helyez
kedett el, a jobb felső kvadránsban, 
mint az újszülöttben.

Cloaca fejlődési rendellenesség 
egy 28 hetes magzatban volt. Súlyos 
húgyúti abnormalitása volt (jobb uri- 
noma, vese- és uretertágulat, bal ve
se hypoplasia). A mágneses rezonan
cia enyhén tágult rectumot mutatott. 
Öt vékonybél-atresiát mutattak ki, az 
atresia felett tágulat volt folyadék- 
bennékkel két esetben. Egy esetben 
nagy (80 mm-es) hasi cysta volt né
hány sövénnyel, ami megfelelt meco- 
niumcystának.

A gyomor-bél traktus az első tri
meszterben fejlődik ki, a funkció 
(motilitás, abszorpció és szekréció) a 
második trimeszterben kezdődik. A 
meconium a 13. hét után termelődik, 
és lassan vándorol a vékonybélből a 
vastag- és végbélbe. A végbélnyílás 
sphincterének funkciója párhuzamo
san fokozódik, és gyűlik a meconium  
a vastagbélben. A vastag- és végbél 
meconiumtartályt képeznek. A vé
konybél tartalmazza először a meco
niumot a vándorlás folyamán, és az
után az emésztett magzatvizet. A 
mágneses rezonancia az ultrahangnál 
érzékenyebb a m econium  kimutatá
sában.

A cloacamalformatio a lánymagzat 
súlyos abnormalitását jelenti, ahol a 
húgyhólyag, a genitális traktus és a 
rectum kommunikál, és egyetlen nyí
lásuk van. A praenatalis kórisme
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hasznos a szülés tervezésében és az 
újszülött klinikoradiológiai kezelésé
ben megfelelő centrumban. A prog
nózis a jejunumban rosszabb, mint 
ilealis atresia esetén. A mágneses re
zonancia hasznos a megacystis-mic- 
rocolon-bélhypoperistaltica szindró
ma megállapításában vagy kizárásá
ban, mert a legtöbb esetben ez halá
los, és szükséges a korai felismerés. 
A mágneses rezonancia segít m ulti
plex elzáródásoknál, amikor a szűk és 
tág szegm entumok váltakoznak a 
bélben.

Jakobovits A n ta l dr.

Közegészségügy,
járványügy

Lábfürdővel kapcsolatba hozható 
Mycobacterium okozta furuncu
losis járvány egy körömszalon
ban. Winthrop, K. L., Abramis, M., 
Yakrus, M. S. és mtsai (California 
Dept, of Health Services, Rm. 708, 
2151 Berkeley Way, Berkeley, CA 
94704, USA): N. Engl. J. Med., 2002, 
346, 1366-1371.

Egy körömszalon 110 vendégénél 
észleltek furunculosist. Tenyésztéssel 
34 esetben gyorsan növő Mycobacteri- 
um okat mutattak ki (32 M. fortu itum  
és 2 nem  identifikált). A betegek  
többségénél 1-nél több furunculus 
fordult elő. Mindegyik beteg és a 
kontrollok hullámzó lábfürdőt hasz
náltak. Pedikűr előtt borotválták a lá
bukat, ami fertőzési kockázatot jelen 
tett. A szalonnak mind a 10 lábfürdő
jéből izoláltak M. fortuitumot. Három 
vízfürdőből és 14 betegből „pulsed fi
eld" gélelektroforézissel (PFGE) azo
nos M. fortuitum  volt kimutatható. 
Gyorsan növő Mycobacterium ubi- 
quiter előfordulnak talajban, vízben 
és a klórozott városi vízrendszerek
ben is. Bőrfertőzéseket, cellulitist és 
tályogokat, ritkábban bőrön kívüli 
vagy disszeminált megbetegedéseket 
okoznak. Vitamininjekció következ
tében fellépő M. fo rtu itu m -le rtő zé st 
1936-ban írták le. Kórházi vízhálózat 
okozta járványokat is közöltek.

2000. szeptemberben Észak-Kali- 
forniában észlelt egy orvos 4 nőbete
get, akiknek lábán furunculosist ta
lált; néhány hét múlva a hólyagok el- 
fekélyesedtek, begyulladtak. Rutin 
tenyésztéssel baktérium nem volt ki
mutatható. Mind a 4 beteg azonos 
körömszalonban pedikűröztetett. 
Megfigyelték, hogy pedikűr előtt 
10-15 perces lábfürdőt vesznek, sok
szor térd fölé érő vízzel. A szerzők ér
tesítették a helyi bőrgyógyászokat.

kérve, jelezzék köröminfekciók elő
fordulását, bevezetve egy kérdőívet. 
2000. áprilistól októberig vizsgálták a 
bőrfertőzéseket és a körömszalonban 
alkalmazott anyagokat (masszázsola
jok, szappanok stb.), és mind a 10 
vízfürdőt, csapvizet és a lefolyót.

Laboratórium i módszerek. A  sebek
ből vett biopszia váladékból rutin 
bakteriológiai és Mycobacterium te
nyésztését végezték. A beküldött 
anyagot dekontaminálták és emész
tették N-acetil-L-cisztein (NALC) Na- 
hidroxiddal. Ezt beoltották ferde Lö- 
wenstein-Jensen- (L. J.-) táptalajba, 
Middlebrook 7H10-lem ezekre és 
MB/BacT húsleves táptalajba (Orga
non Teknika, Durham, N. C.). A víz
mintákat cetilpiridium-kloriddal de
kontaminálták és L. J.-táptalajba ol
tották. Az egyéb kozmetikai anyago
kat 10 m l-enként összekeverték 10 
ml Tween 80-nal. Ezt összerázták és 
összekeverték 80 ml trypticase soy le
vessel 44°C -on és NALC Na-hidro- 
xiddal dekontaminálták, centrifugál
ták és beoltották L. J.- és Middlebro
ok 7H10-táptalajba. A maradék 90 
ml-t szűrték 0,45 pm pórusméretű 
membránszűrőn, a filtert belehelyez
ték 50 ml Middlebrook 7 H9 levesbe.

Mindegyik táptalajt 35 °C-on inku- 
bálták. Telepeket a táptalajról Ziehl- 
Neelsen szerint festették. Saválló tele
peket L. J. táptalajra oltották és kro- 
matográfiával vizsgálták, a speciest 
kémiai módszerekkel határozták meg.

Molekuláris összehasonlítás. Váloga
tott M. fortuitum  törzseket, betegektől 
és környezetből származókat elküld
ték a Tubercolosis/Mycobactriológiai 
Centrumba molekuláris tipizálásra, 
gélelektroforézis vizsgálatra. Xba I. 
restrikciós enzimmel végezték a vizs
gálatot. Multilocus enzim elektrofo- 
rézis vizsgálata 10 enzim mobilitásá
val történt. A vizsgálatokat M. fortu i
tum  törzs gyűjtemény törzseivel is el
végezték.

Eredmények. 110 betegből 32 M. 
fortuitum  törzset izoláltak. Az expozí
ció után átlagosan 23 nap után jelen
tek meg a klinikai tünetek. Hatvan 
beteg közül 58 részesült peroralis an
tibiotikumkezelésben, átlag 4 hóna
pig, mindegyik gyógyult. A törzsek 
érzékenyek voltak ciprofloxacinnal, 
clarithromycinnel és doxacyclinnel 
vagy minocyclinnel szemben.

Eset-kontroli vizsgálatok. A  különbö
ző körülmények összefüggését vizs
gálva, egyedül a láb borotválása m u
tatott szignifikáns összefüggést a fer
tőzésekkel.

Környezeti faktorok. A  körömszalon 
mindegyik pezsgőfürdőjének szűrőjé
ben sok haj- és bőrtörmeléket talál
tak. Ezeket sosem  tisztították és 10 
helyről lehetett M. fortuitum ot kimu
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tatni. Más Mycobacteriumokat is izo
láltak (M. mucogenicum, M. smegmatis) 
nocardiákat is.

M olekuláris összehasonlítás. Hat kü
lönböző lábfürdőből és 14 betegből 
származó törzs PFGE-jét végezték el. 
Mindegyik azonos képet mutatott. 4 
másik lábfürdőből izolált törzs eltérő 
volt PFGE alapján. A multilocus en
zim elektroforézis kép is azonos volt, 
ET-4.

Tanulságos az a megállapítás, hogy 
ezek a súlyos, járványosán előforduló 
megbetegedések 6 hónapon át nem  
voltak felderítve, mivel hosszú ideig 
nem alkalmaztak a Mycobacterium- 
nak megfelelő diagnosztikai módsze
reket. Feltételezhető, hogy az ismer
tetett esetben fokozottan virulens M. 
fortuitum  okozta a járványt, ez ma
gyarázhatja, hogy azelőtt nem fordult 
elő hasonló létesítményekben. Az is
mertetett járvány után a californiai 
borbély és kozm etikai hivatal új 
rendszabályokat dolgozott ki a kö
römipar részére. A szűrőberendezé
sek gyakori tisztítását írta elő, és java
solta megfelelő, hatékony dezinfekci
ós módszerek kidolgozását. A szerzők 
felhívják a figyelmet a gyorsan növe
kedő Mycobacterium jelentőségére, 
különösen a lábfürdőt alkalmazó kö
römszalonokban.

Milch Hedda dr.

A prevenció kérdései

A losartan és a captopril hatása 
myocardium-infarctus után a nagy 
rizikójú betegek mortalitására és 
morbiditására: az OPTIMAAL ran- 
domizált vizsgálat. Dickstein, K., 
Kjekshus, J. és az OPTIMAAL Stee
ring Committee (University of Ber
gen, Cardiology Division, Central 
Hospital in Rogaland, Stavanger 
4011, Norvégia. E-mail: trout@onli- 
ne.no): Lancet, 2002, 360, 752-760.

Akut myocardium-infarctus után, a 
myocardium-károsodást követően  
gyakran láthatók szívelégtelenségre 
vagy bal kamra diszfunkcióra utaló 
jelek. Az ilyen betegek fokozott koc
kázatúnak számítanak a morbiditás 
és mortalitás szempontjából. Ismert 
tény, hogy az ACE-gátlók alkalmazá
sa csökkenti a halálozást myocardi
um-infarctus után, és javítja a króni
kus szívelégtelenségben szenvedők 
túlélési esélyeit is. Az angiotenzin II- 
produkció gátlását tökéletesen nem 
lehet elérni ACE-gátlók alkalmazása 
során, bizonyos mértékű angiotenzin 
I-konverzió bekövetkezik, különösen



kis dózisú és tartós ACE-gátló kezelés 
során, és a myocardium angiotensin 
II-produkciója is megmarad. Ez akkor 
is észlelhető, ha a keringő angioten- 
zin II-szint hatásos szuppressziója si
kerül is, és az emelkedett plazma- 
ACE-szint ACE-gátló-kezelés ellenére 
a mortalitást fokozhatja. Az angio- 
tenzin II hatásának blokkolása recep
torszinten elérhetőnek tűnik, de tisz
tázni kellett, hogy az angiotenzin- 
receptor-blokkoló kezelés azonos ér
tékű, vagy hatásosabb, mint az ACE- 
gátlók alkalmazása.

Az OPTIMAAL tanulmány (Opti
mal Trial in Myocardial Infarction 
with the Angiotensin II Antagonista 
Losartan) kutatók által indított, m ul
tinacionális, kettős vak, randomizált, 
párhuzamos csoportú vizsgálat volt. 
Célja az angiotenzinreceptor-gátló lo
sartan összehasonlítása volt az ACE- 
gátló captoprillal myocardium-infarc- 
tus után az akut szakban kialakult és 
bizonyított szívelégtelenségben szen
vedők morbiditására és mortalitására 
(első hipotézis). A második hipotézi
sük az volt, hogy a losartannal kezel
tek körében alacsonyabb lesz a hirte
len halál vagy az abortált szívhalál in- 
cidenciája, mint a captoprilcsoport- 
ban; harmadik hipotézisük pedig az, 
hogy a nem halálos, illetve halálos 
szívinfarktus incidenciája is alacso
nyabb a losartancsoportban.

A vizsgálat 1998 februárjában kez
dődött. A vizsgálati végpontok a kö
vetkezők voltak: 1. elsődleges vég
pontok: cardiovascularis halálozás: 
akut myocardium-infarctus, prog
resszív keringési elégtelenség, hirte
len szívhalál, stroke, egyéb cardialis 
ok miatt halálozás, 2. másodlagos 
végpontok: hirtelen szívhalál vagy 
abortált szívhalál, 3. harmadlagos 
végpontok: a halálos vagy nem halá
los myocardialis reinfarctus és más 
megítélt végpont: halálos vagy nem  
halálos stroke voltak.

A vizsgálat résztvevőit 31 738 be
teg közül választották ki, 5477 beteg 
került randomizálásra. Életkoruk 50 
év felett volt, átlagosan 67,4 évesek 
voltak a vizsgálatba bevont betegek. 
2744 beteg került a losartannal kezel
tek csoportjába, és 2733 beteg a cap- 
toprilcsoportba. A bevételi kritérium 
friss myocardium-infarctus vagy az 
akut fázisban jelentkező keringési 
elégtelenség, vagy új Q-típusú recidív 
myocardium-infarctus voltak. A vizs
gálatban hét európai ország 329 cent
ruma vett részt. A betegek randomi- 
zálás után titrált dózisú gyógyszert 
kaptak, a céldózis 50 mg losartan és 
3 x 50 mg captopril volt.

Az átlagosan 2,7 éves utánkövetés 
során 946 haláleset következett be. 
499 halál (18%) a losartannal kezel

tek csoportjában és 447 haláleset 
(16%) a captoprilcsoportban (relatív 
kockázat (RK) 11,13 volt (95% Cl 
[0,99; 1,28], p = 0,07}. A másodlagos 
és harmadlagos végpontok szerint: 
hirtelen szívhalál vagy abortált szív
halál 239 (9%) versus 203 esetben 
(7%), a RK: 1,19 (95% Cl [0,98; 
1,43], p = 0,07); a halálos vagy nem  
halálos akut myocardium-infarctus 
384 eset (14%) versus 379 eset 
(14%). A RK: 1,03 volt (95% Cl 
[0,89; 1,18], p = 0,72).

Az összkórházi felvételi arány a 
következőképpen alakult: 1806 eset 
(66%) versus 1774 eset (65%), a RK: 
1,03 volt (95% Cl [0,97; 1,10], p = 
0,37). A betegek a losartant szignifi
kánsan jobban tolerálták, mint a cap- 
toprilt, és e miatt is kevesebb beteget 
vontak vissza a vizsgálatból: 458 eset 
(17%) versus 624 eset (23%), a RK: 
0,70 volt (95% Cl [0,62; 0,79], p = 
0 , 0001 ) .

A vizsgálat elemzői szerint tekin
tettel arra, hogy a teljes halálozásban 
nem volt kedvezőbb eredmény a cap
toprillal szemben, szövődm ényes 
akut myocardium-infarctus után az 
első választandó gyógyszer továbbra 
is a captopril marad. A losartant álta
lában nem lehet ajánlani ilyen popu
lációban. Bár jobban tolerálták a be
tegek, mint a captoprilt, amely a 
gyógyszeres kezelés kevesebb m eg
szakítását jelentette. Olyan betegek 
körében, akik az ACE-gátlót mellék
hatások miatt nehezen tűrik, losar
tannal történő helyettesíthetőség jo
gossága még pontosan nem  tisztázott, 
amit figyelembe kell venni ilyen be
tegek kezelésének megválasztásakor.

Orosz István dr.

MRC/BHF szívvédő tanulmány: 
antioxidáns vitamin kiegészítés 
hatása 20 536 magas kockázatú 
egyénben: randomizált placebo- 
kontrollált vizsgálat. (Heart Protec
tion Study, Clinical Trial Service Unit 
and Epidemiological Studies Unit, 
Racliffe Infirmary, Oxford OX2 6HE, 
Anglia): Lancet, 2002, 360, 23-33.

A tanulmány kiindulási pontja a szer
zők azon feltételezése volt, hogy a 
különböző antioxidáns kockázatát. 
20 536, coronariabetegségben, egyéb 
occlusiv arteriális elváltozásban vagy 
diabetes mellhúsban szenvedő brit fel
nőttet (életkor 40 -80  év) osztottak két 
csoportra, antioxidáns vitamin kiegé
szítésben részesülő és placebót kapó 
csoportra. A vitaminkiegészítés napi 
600 mg E-vitaminból, 250 mg C-vita
minból és 20 mg ß-karotinbol állt. 
Mindkét csoportban átlagosan a részt

vevők 83%-a folytatta a kezelést az 
ötéves követéses időszakban. A vita
minkiegészítést fogyasztó csoportban a 
plazma a-tokoferol koncentrációja 
kétszeresére, ß-karotin-szintje négy
szeresére, a C-vitamin-szint pedig har
madrészével emelkedett.

Az ötéves követéses időszak végén 
a vezető halálokok (mindkét csoportot 
figyelembe véve) elsődleges corona
ria-, valamint halálos és nem  halálos 
vascularis események voltak, valamint 
daganatos és egyéb fő halálokok. Az 
összes halálozás számát tekintve nem  
volt szignifikáns különbség a vitamin
kiegészítést és placebót szedő csoport 
között [1446 (14,1%) és 1389
(13,5%) fő]. Ugyancsak nem  volt elté
rés a két csoport között a vascularis és 
nem  vascularis megbetegedésekből 
származó halálozások számában sem. 
A vizsgálatban részt vevő egyének kö
zött nem  volt szignifikáns különbség a 
nem halálos myocardialis infarctusban 
és a coronariás szívbetegségben [1063 
(10,4%) és 1047 (10,2%) fő], a halá
los és nem halálos stroke-ban [511 
(5,0%) és 518 (5,0%) fő], valamint a 
coronariás és nem coronariás revascu- 
larisatióban [1058 (10,3%) és 1086 
(10,6% fő] elhunytak számában.

Az antioxidáns kezelésnek nem  
volt szignifikáns hatása a daganatos 
megbetegedések gyakoriságára, sem 
az egyéb, nem keringési zavarokból 
eredő megbetegedések kialakulására. 
Az ötéves követéses placebokontrol- 
lált vizsgálatból kitűnik, hogy az anti
oxidáns vitaminok ilyen kombináció
ban történő szedése biztonságos. 
Ugyanakkor, annak ellenére, hogy a 
vitaminkiegészítés hatására az egyé
nek plazmavitamin-koncentrációja 
jelentősen emelkedett, az ötéves kö
vetési időszak alatt nem volt szignifi
káns hatása sem a vascularis, sem a 
daganatos, sem egyéb más okból be
következő mortalitásra.

Kontraszti M ariann dr.

Naponta alkalmazott E-vitamin és 
multivitamin-ásványi kiegészítők 
hatása az idősek akut légúti fertő
zésére. Randomizált kontrollált 
vizsgálat. Graat, J. M. és mtsai (kü
lönlenyomat: Schouten, E. G. Division 
of Human Nutrition and Epidemio
logy, Wageningen University, PO Box 
8129, 6700 EV Wageningen, the Net
herlands, Hollandia): JAMA, 2002, 
288, 715-721.

Az életkorral összefüggő immunvá
lasz-csökkenés növelheti a fertőző 
betegségek és ezek szövődményeinek  
kockázatát. A táplálékkiegészítők ha
tását intézetben, illetve otthon élő
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idősek esetében is tanulmányozták, 
és általában jó eredményt észleltek. 
Nem vizsgálták azonban a fiziológiás 
adagban alkalmazott multivitamin- 
ásványi kiegészítők, továbbá 200 mg 
E-vitamin hatását az idősek légző
szervi betegségeinek előfordulási gya
koriságára.

A szerzők e szerek hosszú távú ha
tását tanulmányozták randomizált, 
placebokontrollált, kettős vak vizsgá
latban, nem intézetben élő idős em 
berek esetében. A 15 hónapos vizsgá
latban 652, 60 évesnél idősebb sze
mélyt kezeltek. A vizsgálat elején szé
rumvitamin- és ásványi anyag m eg
határozás történt, a résztvevők éven 
te influenza elleni védőoltásban ré
szesültek, és maguk jelentették az 
akut légzőszervi fertőzést, valamint 
annak súlyosságát. A vizsgálatot ko
ordináló nővér telefonon és szem é
lyes látogatással kontrollálta a részt
vevők complience-át. Az akut légző
szervi fertőzés etiológiájának felderí

tésére véletlenszerűen kiválasztott 97 
heveny betegségben szenvedőtől vet
tek az akut fázisban és a lábadozás 
idején vért és torokváladékot. A sa
vópárokat a 9 leggyakoribb légzőszer
vi patogén irányában vizsgálták. 
Négy kezelési csoportot képeztek: 
multivitamin-ásványi anyagok, E-vi- 
tamin, multivitamin-ásványi anya
gok + E-vitamin, placebo. A kezelés 
megkezdése előtt a résztvevők 6%- 
ában volt a C-vitamin, és 1,3%-ában 
az alfa-tokoferol szérumkoncentráci
ója az optimálisnál alacsonyabb.

A kezelés átlagosan 441 napja alatt 
a résztvevők 68%-ának (443 fő) volt 
összesen 1024 légzőszervi fertőzése. 
Az akut légzőszervi infekciók inci- 
denciája és súlyossága a 4 csoportban 
nem különbözött lényegesen. Az E- 
vitamint is tartalmazó kezelési cso
portokban a fertőzés valamivel súlyo
sabb volt (több tünet, lassúbb felépü
lés), de a különbség nem szignifikáns. 
Nem észleltek eltérést a mikrobioló

giai módszerrel verifikált fertőzések 
arányában sem. A kezeltek 94%- 
ában a complience jó volt.

A táplálékkiegészítők akut légző
szervi fertőzést megelőző szerepének 
értékelése az irodalomban nem egy
értelmű, bár a vizsgálók többsége jó 
hatásúnak tartja. A szerzők úgy vélik, 
hogy azért nem  észlelték a táplálék
kiegészítők preventív hatását, mivel a 
résztvevők többsége már kezdetben 
jól táplált volt.

Érdemesnek látszana tehát a táp
lálékkiegészítők akut légzőszervi fer
tőzéseket m egelőző hatását alultáp
lált populációban is vizsgálni. 
Amennyiben a további vizsgálatok 
azt bizonyítanák, hogy az E-vitamin 
az alultáplált idős emberek akut lég
zőszervi fertőzésének súlyosságát is 
fokozza, akkor az E-vitamin kiegészí
tőként való alkalmazásával óvatos
nak kell lenni.

Károlyi Alice dr.

„Az igazság kegyetlen, de megszerethető, s szabaddá teszi azokat, akik szeretik."
Santayana

Meghívó

Az Experimentális és Klinikai 
Kutatások Nemzetközi Orvosi 
Egyesülete és a Sümegi Kórház
2003. augusztus 2 9 -3 1 . rendezi meg 
Sümegen a IV. Sümegi Orvosi N apokat 
családorvosok, kórházi és klinikai 
szakorvosok számára.

A konferencián ismert szakemberek 
tartanak előadást a kardiológia, gaszt- 
roenterológia, hepatológia és a pszi
chiátria, továbbá az orvos és jog terü
letébe tartozó, a gyakorlat számára 
fontos kérdésekről.

Van lehetőség e témakörökben szabad 
előadások megtartására is, 10 perces 
időtartammal.

Tudományos célú érdeklődés:
Prof. Dr. Fehér János, Sem m elweis 
Egyetem, ÁOI< II. Belklinika 
(1088 Budapest, Szentkirályi u. 46., 
Tel./fax: (06-1) 317-4548, 
e-mail: feher@bel2.sote.hu).

Jelentkezés és szállásfoglalás:
Schafer M ária  Intermedikons Kft., 
1458 Budapest 97, Pf. 32.
Tel./fax: (06-1) 215-8039  
Mobil: (06-30) 9846-954  
Előadások bejelentésének határideje: 
2003. m ájus 31.

Az előadás bejelentéséhez kérjük 
megküldeni az előadás 10-15 soros 
összefoglalóját (kinyomtatva és flop
py lemezen) is.

Meghívó
Paul Völgyesi: Élőbiológia (A
funkció előzi m eg a szerkezetet és 
nem fordítva) című 2 napos előadása: 
világos, logikus, egyszerű diagnózis- 
és kezelésmegállapítás a kínai s egyéb 
holisztikus medicinákban. 
(Akkreditált továbbképzés)
Időpont:
2003. május 1 7 -1 8 . ( H T - n 00)
Helyszín: Radnóti Gimnázium 
Budapest XIV., Cházár András u. 10. 
Bővebb felvilágosítás: Völgyesi Beáta 
tel: (06-30) 355-6821 
www.szakember.hu/elobiologia

Felhívás
Az MST Budapesti és Pest Megyei 
Szakcsoportja az évi tudományos 
rendezvényét „Ahogy én csinálom "című 
videofesztivál formájában 2003. szep

tember 26-án  rendezi az Uzsoki utcai 
Kórház új Sebészeti Épületében (fsz. 
C. épület új előadóterem).
A korábbi gyakorlatnak megfelelően 
7 -8  perces videofilmeket lehet beje
lenteni.
A videofesztivál mottója:
„Non vi, séd arte", a cél az új módsze
rek, megoldások, műtétek bemutatá
sa, láttatása, megvitatása.
Másodszor kerül átadásra a kiváló 
manualitású sebész professzor em lé
kére alapított „M arton Tibor díj".

A bejelentési határidő:
2003. augusztus 31.
Bejelentendő: az előadás címe, szer
zők, munkahely
Bejelentés módja:
e-mail: Ferenc.Jakab@ella.hu
Tel/fax: 220-9950
Posta: 1145 Budapest, Uzsoki u. 29. 
Prof Dr. Jakab Ferenc 
Magyar Sebész Társaság Budapesti és 
Pest Megyei Szakcsoport elnöke

Az Orvosi Hetilap 2003, 144, 688. ol
dalán m egjelent OH-QUIZ-re 
(CXXXIII. sorozat) 1 helyes megfejtés 
érkezett, beküldője dr. Tóth Harsányi 
István (Madaras).
Szívből gratulálunk.
Nyereményét -  a Medicina Könyvki
adó 5000 Ft értékű könyvutalványát 
-  a kiadó postán küldi el.
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A VILÁG LEGGYAKRABBAN HASZNÁLT 
LIPIDSZINT CSÖKKENTŐ KÉSZÍTMÉNYE3

A teljes dózistartományban erélyes hatás 
a lipid paraméterekre2

20 mg W?'- H [  40 mg

M ár a Sortis® 10 m g -o s  k ezd ő d ó z isáv a l
hypercholesterinaemiás betegek 83%-a elérte 
az NCEP ATP III LDL-koleszterin célértéket1

Rövidített alkalmazási előírás
Sortis 10 mg, ill. 20 mg, ill. 40 mg filmtabletta

ATC: C10AA05

Hatóanyag.' lOmg, ill. 20 mg, ill. 40 mg atorvasztatinum (atorvasztatin-kacium formájában) 
filmtablettánként. Javallatok: A diéta kiegészítéseként az emelkedett összkoleszterin-, LDL- 
koleszterin-, apolipoprotein-B és trigliceridszint csökkentése, primer hiperkoleszterinémiában, 
beleértve a familiáris hypercholesterinaemiát (heterozigóta forma) és kevert hyperlipidaemiában 
(Fredrickson szerinti Ha és llb típus), ha a diéta és egyéb, nem gyógyszeres beavatkozások nem 
hoznak eredményt. Homozigóta: familiáris hipercholesterinaemiás betegek összkoleszterin- és 
LDL-koleszterinszint csökkentésének kezelésére alkalmazható. Ellenjavallatok: Túlérzékenység; 
aktív májbetegség vagy a szérumtranszamínázok tisztázatlan emelkedése a normális érték 
háromszorosa fölé; myopathia; terhesség, szoptatás; fogamzóképes korban a terhesség ellen nem 
megfelelően védekező nők számára. Adagolás: Az atorvasztatin alkalmazása előtt a betegnek a 
szokásos lipidcsökkentő diétát kell előírni, és azt az atorvasztatin kezelés ideje alatt is folytatni 
kell. A szokásos kezdőadag napi 1-szer 10 mg atorvasztatin. Az adagolást egyedileg, a kiindulási 
LDL-koleszterin szint, a kezelés célja és a beteg reagálása alapján kell módosítani. Az adagolást 
4 hetes vagy nagyobb időközökben indokolt a klinikai képnek megfelelően módosítani. A 
maximális napi adag: 1-szer 80 mg. A gyógyszert bármely napszakban, étkezéstől függetlenül be 
lehet venni. Beszűkült vesefunkciójú betegek Sortis-kezelése során a plazmakoncentráció vagy a 
lipidekre kifejtett hatás nem változik. Az adag módosítása így nem szükséges. Mellékhatások: 
Általában jól tűrhető, a mellékhatások többnyire enyhék és átmeneti jellegűek. A leggyakoribb 
mellékhatások (1 %, vagy több mint 1 %): székrekedés, puffadás, emésztési zavarok, hasfájás, 
fejfájás, émelygés, myalgia, asthenia, hasmenés és álmatlanság. Klinikai jelentőségű 
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: Az 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 előiraL

Alkalmazási előírás OGYI-eng. száma: 15870/41/01

1. Data on File. Pfizer Inc., New York, NY. Treat to Target study (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 al. 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 
Therapeut1998;3:119-124.

3. IMS National Proscription Audit; May 2001.

Pfizer Kft.
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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 (Miff, *.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 kéijük.

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 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 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, 2015-2023.

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 címét.

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

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

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

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

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



Diastolés szívelégtelenség
Nádházi Zoltán dr.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest 
(igazgató: Tulassay Zsolt dr.)

A szív pumpafunkciójának zavara esetén hosszabb- 
rövidebb tünetmentes periódus után kibontakozik a 
decompensatio cardiaca klinikai képe. Ennek patofi- 
ziológiai alapját a kóros systolés és/vagy diastolés 
funkció képezi. Érdekes módon a figyelem előteré
ben elsősorban a systolés szívelégtelenség áll. Jóval 
kevesebbet foglalkozunk a diastolés funkciózavarok
kal. Pedig a mindennapi klinikai gyakorlatban gyak
ran találkozhatunk ezzel a két, egymástól jelentős 
mértékben különböző patofiziológiai eseménnyel. 
Az akut bal szívfél elégtelenség jelentkezhet cardio- 
gen shock, illetve tüdőödéma képében. E két, tünet
tanában, terápiájában, prognózisában stb. markán
san különböző klinikai tünetegyüttes között a leglé
nyegesebb eltérés, hogy az előbbi dominálóan systo
lés, az utóbbi elsősorban diastolés diszfunkció talaján 
alakul ki. A diastolés funkciózavar jelentőségét ki
emeli az a tény is, hogy kialakításában a legelterjed
tebb betegségek alapvető szerepet játszanak (hyper
tonia, diabetes mellitus, ischaemiás szívbetegség, 
myocardialis infarctus, tartós bal kamra terheléshez 
vezető folyamatok stb.). Éppen ezért nagyon fontos, 
hogy hajlamosító tényezők fennállása esetén gondol
junk rá, és tisztában legyünk a diagnosztikus és terá
piás lehetőségekkel.
K ulcsszavak: diastolés szívelégtelenség, élettan, kórélettan, 
diagnózis, terápia

Diastolic heart failure. The rhythmic contraction and 
relaxation of the heart supply the body w ith the ap
propriate amount of blood. If the pump function de
teriorates, heart failure occurs. After a symptom-free 
period of varying length, the clinical case of decom
pensatio cardiaca develops. The pathophysiological 
basis o f the disease is abnormal systolic and/or diasto
lic function. The pathophysiology and therapy of 
systolic heart failure is well-known, however, the 
consequence of impaired diastolic function has not 
been fully revealed. Both cardiogenic shock and pul
monary edema can be caused by acute left heart fai
lure. The main difference between the two disorders 
is that while cardiogenic shock is caused by systolic 
dysfunction, pulmonary edema is the consequence of 
impaired diastolic function. The importance of dia
stolic dysfunction is highlighted by the fact that the 
disorder can be caused by the most frequent diseases 
(hypertension, diabetes mellitus, coronary heart dise
ase, myocardiac infarction). Consequently, in case of 
risk factors, it is very important to consider the possi
bility of diastolic dysfunction and be aware o f the di
agnostic and therapeutic options.

K ey w o rd s :  diastolic heart failure, physiology, pathophysio
logy, diagnosis, therapy

A szívelégtelenség a leggyakrabban előforduló klini
kai tünetegyüttesek közé tartozik. Sok vonatkozás
ban ismert patofiziológiája, tünettana és kórlefolyá
sa. Számos nagy tanulmány eredményeinek ismere
tében ma már olyan terápiás ajánlásokkal is rendel
kezünk, amelyek segítségével a betegek állapotán 
érdemben tudunk javítani. Meglepő módon azon
ban a szívelégtelenséggel kapcsolatos ismereteink je
lentős része a systolés diszfunkcióval jellemezhető 
kórfolyamatokra korlátozódik. A diastolés diszfunk
ció lehetőségével alig-alig számolunk. Pedig a vizs
gálatok azt bizonyítják, hogy a congestiv szívelégte
lenségben szenvedő betegek 'A-ánál döntő mérték
ben a szív diastolés funkciója károsodott. A betegek 
további '/3-ánál systolés és diastolés diszfunkció 
együtt áll fenn, s csak a maradék V3-nál meghatáro
zó a systolés funkciózavar (2). (Meg kell azonban azt 
is jegyezni, hogy a diastolés szívelégtelenség inci- 
denciáját illetően még a szakirodalomban is erősen 
megoszló vélemények olvashatók.) Az életkor előre
haladtával egyre inkább a diastolés elégtelenség ke
rül előtérbe. Időskorban nem ritka a megőrzött 
systolés funkció melletti decompensatio cardiaca.

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Sőt, a kontraktilitás még fokozott is lehet! Az egész
séges populációhoz viszonyítva a diastolés szívelég
telenségben szenvedők mortalitási rátája négyszeres, 
systolés szívelégtelenség kapcsán nyolcszoros (10).

A systolés és diastolés szívelégtelenség több vo
natkozásban is jelentősen eltér egymástól. Különbö
zik patofiziológiájuk, prognózisuk és némiképpen 
kezelésük.

A diastole élettana és kórélettana

A diastole folyamatát myocardialis, illetve extra- 
myocardialis tényezők befolyásolják. Ilyen tekintet
ben meghatározó a szívizomsejtek fiziológiás vagy 
kóros működése, az extracellularis mátrix összetéte
le, szerkezete, illetve a myocardiumra ható számos 
lokális és szisztémás inger (neurohumorális, autok- 
rin és parakrin hatások, biokémiai folyamatok stb.).

A kamrák diastolés funkcióját az aktív elernyedés 
(relaxáció) és a passzív tágulékonyság határozza 
meg. A relaxáció a kontrakció befejezése után azon
nal elkezdődik, és a koradiastolés gyors telődés vé
géig tart. Értelemszerűen magában foglalja a diasto-
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le isovolumetriás relaxációjának nevezett szakaszát 
is. Ezt az eseménysort annak gyorsasága és mértéke 
jellemzi. Ilyenkor a szívizomsejtekbó'l Ca2+-kiáram- 
lás, illetve a sarcoplasmaticus reticulum intenzív 
Ca2+-felvétele figyelhető meg. Ebben a folyamatban 
a SERCA 2-nek (sarcoendoplasmaticus retikulum 
Ca2+-ATPáz), illetve a sarcolemmalis Ca2+-pumpának 
meghatározó szerepe van. A Ca2+-ionok áramlása 
koncentrációgradienssel szemben történik, ami érte
lemszerűen energia felhasználását igényli. Ennek 
megfelelően minden, a nagyenergiájú foszfátok 
mennyiségét csökkentő állapot (pl. ischaemia), ront
ja a relaxációt (2).

A ß-receptorok ingerlése az intracellularis cAMP- 
szint növekedéséhez vezet, ami a cAMP-dependens 
proteinkinázok aktivitásának fokozása révén foszfo- 
rilálja a foszfolambánt. Ez pedig a sarcoplasmaticus 
reticulum Ca2+-felvételét segíti elő. Ily módon tehát 
a szívizomsejtek elernyedése javul (2).

Amennyiben a diastolénak ez az aktív szakasza 
károsodik, relaxációs zavarról beszélünk. Ilyenkor a 
háttérben a sarcolemmalis Ca-csatornák károsodása, 
csökkent sarcolemmalis Ca2+-ATPáz aktivitás, illetve 
bizonyos fehérje (foszfolambán, kalmodulin, kalsek- 
vesztrin) foszforilációs folyamatok zavara állhat. Ká
rosodhat az energiaigényes aktin és miozin szétvá
lás, a troponin C-Ca2+-disszociáció, továbbá patoló
giás mértékben emelkedhet az intracellularis ADP- 
vagy foszfátkoncentráció, esetleg kedvezőtlen irány
ban változhat az ADP/ATP arány. Következménye
sen zavart szenved a diastole folyamata. A cardio- 
myocyták mikroszkópos szerkezetét (mikrotubulu- 
sok, filamentumok, endo-sarcomericus proteinek) 
megváltoztató folyamatok is diastolés diszfunkció- 
hoz vezetnek (12).

Élettani körülmények között a myocardium eler
nyedése gyors és homogén. Amennyiben a relaxáció 
folyamata ilyen tekintetben válik patológiássá, az 
ún. diastolés aszinergia, illetve aszinkrónia jelensé
gével találkozhatunk (2).

A diastole második szakaszának jellemzőit a kam
rák passzív, elasztikus tágulása határozza meg. Ez is 
károsodhat, elsősorban a kamrafal szerkezetében 
bekövetkezett kóros átalakulások miatt. Ilyenkor 
compliance zavarrról beszélünk.

Ezzel összefüggésben néhány olyan fogalom meghatá
rozása, amelyeket a diastolés funkciózavarral kapcsolat
ban gyakran olvashatunk:

Compliance: Jellemzője az egységnyi nyomásváltozás ál
tal kiváltott kamrai térfogatváltozás.

Elaszticitás: A szívizomsejt hosszúságában egységnyi 
erőhatásra bekövetkező változás.

Merevség (stiffness): A compliance fordítottja.

Az extracellularis mátrix fibrillaris proteinekből 
(I-es és III-as típusú kollagén, elasztin), proteogliká- 
nokból és basalmembrán-fehérjékből (IV-es típusú 
kollagén, laminin, fibronektin) áll. Kimutatott, hogy 
amennyiben a fibrillaris kollagének összmennyisége, 
szerkezete, eloszlása, egymáshoz kapcsolódása stb. a 
fiziológiástól eltér, a diastolés funkció súlyosan káro
sodik (12). Ezért van nagy jelentősége a renin-an- 
giotenzin-aldoszteron rendszer tartós és túlzott akti

vitásának, mert az fokozott fibrillaris kollagén szin
tézishez vezet.

Miután a kamrafal megfelelő tágulékonysága az 
aktív relaxáció periódusában is alapfeltétel, érthető, 
hogy a compliance-zavar a diastole korai szakaszát 
is, tehát az egész diastolét kedvezőtlenül befolyásol
ja (U h

Fiziológiás körülmények között a kamrai telődés- 
re további -  jelentéktelennek egyáltalán nem nevez
hető -  tényezők is hatással vannak. így például a 
pulmonalis vénákban, illetve a bal pitvarban uralko
dó nyomás, a bal pitvari kontraktilitás, az atriovent
ricularis billentyűk működése, a kamrák közötti in
terakció, a pericardium, a pericardialis tér nagysága, 
illetve az intrathoracalis nyomás. Mindezek a cardi
alis és extracardialis tényezők elsősorban a késődias- 
tolés telődésre vannak hatással (I. táblázat).

1. táblázat: A diastole folyamatát meghatározó tényezők

Myocardialis relaxáció, amelyet befolyásol a
-  cytosol Ca2*-koncentréciója
-  sarcolemma és a sarcoplasmaticus reticulum Ca2*-transz- 

portfunkciója
-  fehérje foszforilációs folyamatok
-  Ca2+-troponin C kapcsolat 
-troponin-l foszforiláció
-  myofilamentumok Ca2+-szenzitivitása
-  cytosolicus ADP/ATP arány
-  lokális ADP, illetve foszfátkoncentráció
-  cardiomyocyták microtubularis, illetve filamentaris rend

szere
-  endosarcomericus struktúra
Kamrák passzív tágulékonysága, amelyet befolyásol a
-  fibrillaris kollagén szerkezete, mennyisége stb.
-  proteoglikánok mennyisége, összetétele stb.
-  basalmembran-proteinek minősége
-  fokozott fehérjelerakódás (pl. amyloidosis esetén)
Neurohumorális tényezők
-  renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
-  szimpatikus idegrendszer
-  endotelinek
-  nitrogén-oxid
-  natriuretikus peptidek 
Kamrákra ható elő- és utóterhelés 
Kamrák közötti interakció 
Pericardium szerkezete 
Pericardialis tér nagysága 
Intrathoracalis nyomás

Relaxációs zavar esetén, ami kedvezőtlenül első
sorban a koradiastolés telődést befolyásolja, felérté
kelődik a sinuscsomó, illetve a pitvari kontrakció je
lentősége. Pitvarfibrilláció fellépése esetén ugyanis a 
pitvari kontrakció akut kiesése miatt a pulzustérfo
gat hirtelen és jelentős mértékben csökkenhet. En
nek adott esetben diagnosztikus értéke is lehet. 
Amikor ugyanis kompenzált keringés mellett supra
ventricularis tachycardia vagy pitvarfibrilláció lép fel 
és ez keringési elégtelenség kialakulásához vezet, 
minden esetben számolni kell a diastolés diszfunkció 
lehetőségével. Normális kamrai tevékenység mellett 
ugyanis a pitvari funkció kiesése nem dekompenzál- 
ja a keringést (9).
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Meg kell különböztetnünk diastolés diszfunkciót 
és diastolés szívelégtelenséget. Diastolés disztinkció
ról akkor beszélhetünk, ha a szív aktív és passzív el
ernyedésének folyamata lassú, elnyújtott, elégtelen. 
A diastolés szívelégtelenség pedig a diastolés disz
tinkció talaján kialakult klinikai tünetegyüttes (11).

A bal kamra aktív és passzív tágulékonysága je
lentős mértékben meghatározza a végdiastolés térfo
gat nagyságát. Diastolés funkciózavar esetén ugyan
is csökken a pitvar-kamrai nyomásgradiens, és en
nek megfelelően a kamrateló'dés. A bal kamra me
revsége végső soron azt eredményezi, hogy a végdi
astolés térfogat normális töltőnyomás mellett is a fi
ziológiásnál alacsonyabb lesz. Ennek következtében 
csökkeni fog a perctérfogat. Ez pedig gyakran -  a 
perctérfogat fenntartása érdekében -  a bal pitvari 
töltőnyomás, illetve a pulmonalis vénás nyomás 
kompenzatorikus emelkedését váltja ki. Diastolés

Bal kamrai térfogat
Fizológiás nyom ás-térfogat összefüggés

1/A 1/B 1

Bal kamrai té rfogat 
Kóros relaxáció

Bal kamrai té rfo g a t 
Rossz com pliance

Bal kamrai térfogat 
Pericarditis constrictiva

Bal kamrai té rfo g a t 
Tágult bal kam ra

1. ábra: A kamrák diastolés funkcióit jellemző nyomás-térfo
gat görbék

funkciózavar esetén csekély perctérfogat-növekedés 
is jelentős nyomásemelkedéssel jár. Ez pedig kisvér- 
köri pangás kialakulásához vezethet (7).

A diastolés funkciózavar kialakulhat akutan, és 
lehet krónikus kórfolyamat következménye. Ameny- 
nyiben a diastole folyamatát károsító tényező rever
zibilis, a funkciózavar is lehet átmeneti. Ezt láthatjuk 
például akut myocardialis ischaemia esetén. Termé
szetesen sokkal gyakoribb a krónikus forma, amivel 
hypertonia, bármilyen eredetű bal kamra hyper
trophia, idős kor, infiltrativ folyamatok (pl. amyloi
dosis) stb. kapcsán találkozhatunk.

A kamrák diastolés funkcióinak jellemzésére a 
nyomás-térfogat görbék a legalkalmasabbak (2).

A leggyakoribb eltérések:
1. Relaxációs zavar esetén a diastole első felében 

kóros a bal kamra telődése. Adott térfogatértékhez 
nagyobb töltőnyomás szükséges (1. ábra A).

2. A kamrák izomtömegének vagy a kamrafal vas
tagságának bármilyen eredetű növekedésekor a pasz- 
szív tágulékonyság károsodik. Következésképpen 
azonos térfogatváltozáshoz nagyobb intraventricula
ris nyomás szükséges. Infiltrativ jellegű myocardialis 
folyamatok (pl. amyloidosis), endomyocardialis fibro
sis, myocardialis ischaemia által kiváltott változások 
stb. okozhatnak ilyen jellegű eltéréseket. Ilyen ese
tekben a relaxáció akár zavartalan is lehet (1. ábra B).

3. Pericardialis összenövés vagy jelentősebb meny- 
nyiségű pericardialis folyadék a kamrák disztenzibilí- 
tásának zavarához vezet. Ezt a változást egy felfelé el
tolt nyomás-térfogat görbe jellemzi. Bár a relaxáció és 
a passzív tágulékonyság szabályos, a külső kom
presszió miatt egységnyi térfogatváltozás magasabb 
nyomásértékek mellett következik be (7. ábra C).

4. Amennyiben a kamrai töltőnyomás emelkedik 
és a kamrák diastolés működése kifogástalan, a nyo
más-térfogat görbe jobbra tolódik. Ilyen helyzet állhat 
elő például akut mitralis vagy tricuspidalis billentyű 
elégtelenség kialakulásakor, myocarditis által kiváltott 
akut szívelégtelenség kapcsán stb. (1. ábra D).

Diastolés diszfunkcióhoz,
illetve szívelégtelenséghez vezető
folyamatok

A bal kamrai diastolés funkció az életkor előreha
ladtával romlik, miközben a kontraktilitás változat
lanul jó maradhat. Ebben a folyamatban a kóros re- 
laxációnak illetve a károsodott passzív tágulékony- 
ságnak egyaránt szerepe van. A kórkép teljes kibon
takozásához olyan betegségek is hozzájárulhatnak, 
mint pl. a hypertonia, diabetes mellitus, ischaemia 
stb., amelyek időskorban gyakran megfigyelhetők, s 
amelyek szintén rontják az aktív és passzív dilatáci
ót. Noninvazív vizsgálatok szerint a legtöbb hyperto- 
niás és bal kamra hypertrophiás beteg diastolés 
funkciója károsodott. Különösen a nem megfelelően 
ellenőrzött és kezelt hypertoniás betegek körében 
gyakori. Azoknál az idős nőknél, akik hypertoniá-
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ban és diabetes mellitusban egyaránt szenvednek, a 
diastolés funkciózavar szinte mindig kimutatható. 
Ilyen esetekben a bal kamra a szívre háruló akut 
megterheléseknek (komolyabb fizikai vagy pszichés 
aktivitás, bármely okból bekövetkező frekvencianö
vekedés, növekvő elő- vagy utóterhelés stb.) nem 
tud eleget tenni. A tágulékonyság zavara miatt 
ugyanis a végdiastolés térfogat nem képes oly mér
tékben nőni, hogy az a fokozott perctérfogatigényt 
kielégítse. Ugyanakkor ezzel párhuzamosan emelke
dik a bal pitvari, illetve vena pulmonalis nyomás, 
ami tüdőödéma kialakulásához vezethet (2, 5, 7).

A myocardialis infarctus a szív diastolés funkcióit 
illetően nagyon összetett változásokat okoz. Az akut 
myocardialis ischaemia lassítja a relaxációt és fokoz
za a szívizom merevségét (2).

Azokat a kórfolyamatokat, amelyek a diastolés 
diszfunkció, illetve szívelégtelenség kialakulását elő
segítik a 2. táblázat foglalja össze.

2. táblázat: A diastolés szívelégtelenséghez vezető körfo
lyamatok

Akut és krónikus ischaemia
Bármilyen eredetű bal kamra hypertrophia, amelyet okoz
hat:

-  hypertonia
-  hypertrophiás cardiomyopathia
-  aortastenosis stb.

Restrictiv cardiomyopathia 
Myocardialis fibrosis 
Myocardialis infarctus 
Diabetes mellitus
Infiltrativ folyamatok (pl. amyloidosis)
Megnövekedett utóterhelés 
Myo-, illetve pericardialis constrictio 
Előrehaladott életkor

A diastolés szívelégtelenség 
tünettana

A diastolés szívelégtelenség által okozott tünetek, il
letve panaszok nagymértékben hasonlítanak a 
systolés diszfunkció esetén megfigyelhető klinikai 
képre. Mindenekelőtt a következők emelhetők ki: 
köhögés-köhécselés, (effort)dyspnoe, orthopnoe, 
paroxysmalis nocturnalis dyspnoe, pulmonalis pan
gás, csökkent terhelhetőség, fáradékonyság. Miután 
a kamrai telődés akadályozott, csökken a pulzustér
fogat, következésképpen megjelennek az alacsony 
perctérfogat által okozott panaszok, illetve tünetek. 
Gyakran előfordul, hogy a károsodott diastolés 
funkció mellé emelkedett bal pitvari illetve vv. pul
monales nyomás társul. Ilyenkor a perctérfogat nor
mális maradhat, azonban a magasabb kisvérköri 
nyomás miatt pulmonalis pangás, s ennek következ
tében dyspnoe jelentkezik (2, 5).

A betegek terhelhetősége csökken, aminek több
féle oka is lehet. Egyrészt a bal kamra tágulékonysá- 
gának csökkenése miatt a végdiastolés térfogat nem 
tud az igényeknek megfelelően nőni, s ennek követ

keztében nem emelkedhet kielégítő mértékben a 
perctérfogat. Másrészt a relaxáció zavara a szívfrek
vencia kisebb-nagyobb mérvű emelkedéséhez vezet, 
ami pedig a diastolés idő lerövidülése miatt tovább 
rontja a helyzetet (12).

A 3. táblázat a systolés és a diastolés szívelégtelen
ség néhány jellemzőjét hasonlítja össze.

3. táblázat: A diastolés és systolés szívelégtelenség jellem
zői

Diastolés szívelégtelenség
Az életkor előrehaladtával gyakorisága fokozódik 
Nőknél és színes bőrűeknél gyakrabban fordul elő 
Gyakori a szisztémás hypertonia 
Esetleg S4 galopphang hallható 
Echokardiográfiás eltérések mutathatók ki 
A bal kamra ürege megkisebbedett 
Koncentrikus kamrahypertrophia figyelhető meg 
Az ejekciós frakció normális vagy emelkedett 
Kezelése még kevéssé megoldott
Systolés szívelégtelenség jellemzői 
Minden életkorban megfigyelhető 
Férfiak körében gyakoribb 
A vérnyomás normális vagy alacsony 
Esetleg S3 galopphang hallható
Az echokardiogram gyakran systolés, ill. diastolés funkció
károsodást jelez
Megnagyobbodott, dilatált szívüregek láthatók 
Gyakori az excentrikus hypertrophia 
Az ejekciós frakció alacsony 
A terápiás ajánlások jól kidolgozottak

A diastolés szívelégtelenség 
diagnosztikája

A nemzetközileg is elfogadott ajánlások szerint a di
astolés szívelégtelenség diagnózisának kimondásá
hoz az alábbi feltételek egyidejű teljesülése szüksé
ges. 1. A szívelégtelenség klinikai képe. 2. Fiziológi
ás vagy csak minimálisan károsodott bal kamrai 
systolés funkció. [Az Európában elfogadott feltétel- 
rendszer szerint a bal kamrai EF > 45%. Ez azonban 
csak akkor érvényes, ha nem áll fenn mitralis elég
telenség (4). Emellett azt is meg kell jegyezni, hogy 
a systolés funkciót jelző paraméterek mérésének 
időzítése is nagyon fontos. Diastolés szívelégtelen
ségről biztonsággal ugyanis csak akkor beszélhe
tünk, ha az akut decompensatiós tünetek jelentke
zését követő 72 órán belül jó systolés bal kamrai te
vékenységet tudunk igazolni (9)]. 3. Kimutatott bal 
kamrai relaxációs és/vagy compliance-zavar, illetve 
emelkedett töltőnyomás (6, 11).

A feltételek teljesülésének megállapítása nem 
mindig könnyű feladat. A szívelégtelenség tüneteit 
például egyéb kórfolyamatoknál is megtalálhatjuk 
(nem cardialis eredetű pulmonalis oedema, fizikai 
túlhajszoltság, obesitas stb.), s ez a keringési elégte
lenség téves diagnózisának felállításához vezethet. 
Éppen ezért minden esetben törekedni kell a klini
kai jegyek objektivizálására. (Például a pulmonalis
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pangást célszerű mellkas röntgenfelvétellel is kimu
tatni.) Az is jól ismert, hogy a bal kamrai systolés 
funkció jellemzésére az ejekciós frakció csak fenn
tartásokkal fogadható el. Ugyancsak gyakran ko
moly nehézségekbe ütközik a relaxációs, illetve 
compliance-zavar kimutatása. Ezért tehát a diastolés 
szívelégtelenség diagnózisának felállítása nem min
dig könnyű (5).

A panaszok, illetve tünetek alapján többnyire ne
héz megkülönböztetni a systolés és diastolés szív
elégtelenséget, hiszen a két, eltérő kórfolyamatot 
jellemző klinikai kép sok vonatkozásban megegye
ző. A diastolés szívelégtelenség diagnózisának biztos 
felállításához ki kell zárni a hasonló tüneteket oko
zó egyéb betegségeket, illetve anomáliákat (pl. tüdő- 
betegségek, obesitas, edzetlenség stb.), valamint bi
zonyítani kell a jó systolés funkciót. Pontos diagnó
zist szívkatéterezés segítségével, a fiziológiás vagy 
csökkent végdiastolés térfogat mellett kimutatható 
emelkedett bal kamrai végdiastolés nyomás kimuta
tásával lehet felállítani (6, 9, 10).

A fizikális vizsgálat gyakran nem szolgáltat per
döntő adatokat. A III., illetve IV. szívhang megjele
nésének diagnosztikus értéke csekély. Ugyanez 
mondható el az EKG alapján feltételezett bal kamra 
hypertrophiával illetve következményes diastolés 
funkciózavarral kapcsolatban is. A mellkas röntgen- 
vizsgálat legfeljebb cardiomegaliát, illetve pulmona
lis pangást igazolhat. Differenciáldiagnosztikai érté
ke ennek sem nagy. Az emelkedett szisztémás vér
nyomás a feltételezett diastolés szívelégtelenségnek 
csak a valószínűségét erősíti (5).

A szív systolés és diastolés funkcióiról sokkal pon
tosabb képet nyerhetünk echokardiográfiával, ra- 
dionuklid angiográfiával, illetve ventrikulográfiával 
valamint MRI-technikával. A radionuklid-ventriku- 
lográfia alkalmas a systolés és a diastolés funkciók 
megítélésére. Míg azonban a systole ilymódon jól le
képezhető, a diastolés diszfunkció vonatkozásában 
ez a módszer csak korlátozott értékű. A diastolés 
szívelégtelenség diagnózisának felállításához a leg
megbízhatóbb eszköz a szívkatéterezés, amelynek 
elvégzését egyes szakértők a megbízható vélemény- 
alkotáshoz elengedhetetlennek tartják (11).

A mindennapi gyakorlatban a diastolés funkció 
megítélésére a legkönnyebben elérhető eszköz az 
echokardiográfia. Fontos azonban tudni, hogy ezzel a 
vizsgálómódszerrel sem határozható meg olyan para
méter, amely nagy biztonsággal és megbízhatóan jel
lemezné a bal kamrai diastolés tevékenységet. Az 
alábbiakban ismertetett, echokardiográfiával mérhető 
paraméterek aktuális értékét ugyanis számos egyéb 
tényező (életkor, szívfrekvencia, kamrákra ható ter
helés, systolés funkció stb.) befolyásolhatja (10).

Echokardiográfia segítségével jól meghatározha
tók a vv. pulmonalesek áramlási viszonyai, a mitra
lis beáramlás jellemzői, az isovolumetriás relaxációs 
idő, továbbá a kamrák falvastagsága. A koncentrikus 
bal kamra hypertrophia -  amennyiben nem társul 
hozzá falmozgászavar -  diastolés szívelégtelenséget 
valószínűsít (10). Fontos paraméter a korai telődést 
jelző E-hullám, illetve a pitvari kontrakcióval össze
függésben megjelenő A-hullám, továbbá ezek nagy

ságának összehasonlítása, az E/A arány. Értékes in
formációt nyújthat az E-hullám leszálló szárának 
vizsgálata. Annak meredeksége, azaz az E-hullám 
decelerációs ideje ugyanis szintén szoros összefüg
gésben van a diastolés funkcióval (4, 11).

Diastolés funkciózavarok esetén a következő le
hetőségekkel számolhatunk:

1. Relaxációs zavar esetén az E/A hányados az 
adott életkorra jellemző értéknél kisebb lesz. Emel
lett megnyúlik a deceleratiós és az isovolumetriás 
idő.

2. Restriktiv jellegű diszfunkció kapcsán (compli
ance-zavar) megnő az E/A hányados és megrövidül 
a deceleratiós, valamint az isovolumetriás idő.

3. Ugyanakkor, ha a rossz bal kamrai compliance 
miatt emelkedik a bal pitvari nyomás, az E/A hánya
dos akár -  megtévesztően -  normálissá is válhat 
(pszeudonormalizáció). Éppen ezért a valós helyzet 
pontosabb feltérképezése érdekében célszerű a pul
monalis vénás áramlást is mérni, mert így a téves di
agnózis könnyebben elkerülhető.

4. Amennyiben a relaxációs zavar mellé kóros ri- 
giditás is társul az E/A hányados akár normális is le
het, annak ellenére, hogy a viszonyszám látszólag 
élettani helyzetet tükröz (2, 8).

További, echokardiográfiával meghatározható jel
lemzők az akusztikus kvantifikáció, a szinkinesis és a 
myocardium diastole alatti áramlási viszonyairól ké
pet adó Doppler-féle szöveti képalkotás (tissue 
Doppler imaging). Az akusztikus kvantifikáció tulaj
donképpen automatizált határfelismerés, amely le
hetővé teszi a bal kamrai térfogathullámok valós 
idejű ábrázolását. A különböző hullámformák analí
zisével lehetőség nyílik a diastolés funkciót jellemző 
paraméterek kiszámítására (9).

A diastolés szívelégtelenség 
kezelése

Míg a systolés diszfunkció terápiáját illetően számos 
tanulmány eredményei láttak már napvilágot, addig 
ugyanez nem mondható el a diastolés szívelégtelen
ség kezeléséről. Randomizált, kettős vak, place- 
bokontrollált, multicentrikus vizsgálatot ebben a kór
formában ez idáig nem végeztek. Éppen ezért a jelen- 
ieg is érvényben lévő terápiás ajánlások többnyire 
empirikus megfigyeléseken, illetve teoretikus követ
keztetéseken alapulnak. Az ily módon összeállított 
ajánlások a tünetekkel járó diastolés szívelégtelenség 
terápiájával kapcsolatban adnak javaslatot. A diasto
lés diszfunkció kezelésének szükségességével, ered
ményességével, prognózist befolyásoló hatásával ösz- 
szefüggésben még nem született állásfoglalás (3, 12).

Végső soron diastolés szívelégtelenség esetén a te
rápia célja, hogy -  a perctérfogat szinten tartása, le
hetőség szerint növelése mellett -  javítsa a diastolés 
telődést, s eközben -  s ezzel összefüggésben -  ne nő
jön, sőt csökkenjen a bal pitvari töltőnyomás.

Amennyiben lehetőség van rá, ennek a kórképnek 
a kezelése kapcsán is a kiváltó okot/okokat kell meg-
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szüntetni illetve a súlyosbító tényezőket kell felszá
molni. A mindennapokban oly gyakori, a myocardi
um ischaemiájához vezető' folyamatok az energiaigé
nyes diastole akadályozottságához vezetnek. A kont
rakciót nehezítő tényezők (emelkedett perifériás el
lenállás, magas nyomás az artériás rendszerben, aor- 
tastenosis stb.) a szív tágulékonyságára is hatással 
vannak. Az ezzel együtt járó tartós terhelés mellett 
ugyanis a rostok rugalmassága, s ezzel a kamrai 
compliance csökken. Az akut és krónikus vérnyo
más-emelkedés a bal kamrai utóterhelés kifejezett 
növekedését vonja maga után, ami nem csak a systo- 
lés periódusra, hanem a diastoléra is kedvezőtlenül 
hat. Pitvarfibrilláció kialakulása jelentős mértékben 
ronthatja a bal kamrai telődést, ami súlyosbíthatja a 
diastolés diszfunkciót. Szintén előnytelenül hatnak a 
szívműködésre a tachycardiát kiváltó patofiziológiai 
helyzetek, miután csökkentik a diastolés telődés ide
jét, növelik a myocardium oxigénfelhasználását és 
rontják a coronariakeringést (2, 5, 12).

A relaxációt, illetve a kamra passzív tágulékony- 
ságát javító készítmények egyelőre nem állnak ren
delkezésünkre. Bár a (i-receptor-agonisták, illetve a 
cAMP-szintet növelő, s ezzel a kontraktilis fehérjék 
Ca2+-affinitását csökkentő foszfodiészteráz-gátlók a 
diastolés funkciót javítják, mortalitást növelő hatá
suk miatt tartós alkalmazásuk nem jöhet szóba. A 
Ca-csatorna-blokkoló fenilalkilaminokkal kapcsolat
ban vannak olyan adatok, amelyek szerint ezek a 
készítmények a nyomás-térfogat összefüggés kedve
ző irányú változtatása által javítják a diastolés funk
ciót. Valószínű azonban, hogy ilyenkor sem a myo- 
cardiumra kifejtett közvetlen áldásos hatásról van 
szó, hanem a bal kamrai utóterhelés csökkentése ve
zet terápiás sikerhez. Mindenesetre ezek a készítmé
nyek hypertrophiás cardiomyopathia kezelése kap
csán eredményesen használhatók (2, 5).

Azok a szerek, amelyek a bal kamra hypertrophia 
csökkentése irányában hatnak, értelemszerűen a di
astolés funkciót is javítják. Erre több gyógyszercsalád 
is képes. így az ACE-gátlók, az angiotenzinreceptor- 
blokkolók, a Ca-csatorna-blokkolók és a ß-receptor- 
gátlók. Mint az az eddigiekből is kiderült, a kamrák 
rigiditása jelentős mértékben függ az extracellularis 
mátrix mennyiségétől, illetve milyenségétől. Jelen 
ismereteink szerint tartós alkalmazás esetén az ACE- 
gátlók, az angiotenzinreceptor-blokkolók és az al- 
doszteronantagonisták képesek a kollagénkép
ződést mérsékelni.

A diuretikumok és a nitrátok kis adagban alkal
mazva csökkentik a bal kamrai töltőnyomást, s ezál
tal a pulmonalis pangást. Alkalmazásuk azonban fo
kozott óvatosságot igényef. A túl erős diuretizálás, il
letve nitráthatás a végdiastolés térfogat kedvezőtlen 
csökkenéséhez, és ezáltal a perctérfogat jelentős esé
séhez vezethet. Ilyenkor a pulmonalis hypertonia 
csökken, s ezzel a dyspnoe megszűnhet, ugyanakkor 
az alacsonyabbá váló perctérfogat más jellegű pana
szokat okozhat. A diuretikumok közül midenkép- 
pen ki kell emelni a spironolactonokat, amelyek jól 
ismert antialdoszteron hatásuknál fogva a cardialis 
remodelatio kialakulásának megakadályozásában is 
szerepet játszanak (8).

A diastolés szívelégtelenség kezelése szempontjá
ból a ß-receptor-blokkolok kétarcúak. Miután a ß- 
receptorok aktivitását gátolják, ily módon a relaxáci
ót is rontják. Ugyanakkor csökkentik a frekvenciát, 
annak minden következményes előnyével. Emellett 
antihypertensiv hatásuk van, javítják a szívizom 
anyagcseréjét, csökkentik az utóterhelést és a myo
cardium oxigénigényét. Mérséklik a bal kamra 
hypertrophiát, sőt, egyedüli szerként a remodelatiót 
jellemző változások regresszióját is képesek előidéz
ni. Antiarrhythmiás tulajdonságuknak köszönhető
en eredményesen csökkentik a supraventricularis 
kiindulású, többnyire tachycardiával járó ritmus
zavarokat. Ezek a tulajdonságok pedig feltétlenül 
előnyösek a terápia sikeressége szempontjából (1).

Hasonló jókat lehet írni a Ca-csatorna-blokkolók- 
ról, mindenek előtt fenilalkilaminokról, illetve a 
benzotiazepinekről. Antihypertensiv, antianginás, 
bal kamra hypertrophiát csökkentő készítmények. 
Ezek után nem meglepő, hogy humán vizsgálatok 
kapcsán is kedvező eredményekről számolhattak be. 
Enyhítették a panaszokat, növelték a terhelhetősé
get. Amíg tehát systolés szívelégtelenség kezelésére 
nem javasolt készítmények, addig a diastolés disz- 
funkció terápiájában bátrabban felhasználhatók (1).

Az ACE-gátlók és az angiotenzinreceptor-blokko
lók számos tekintetben kedvezően befolyásolják a 
diastolés funkciózavart. Segítik a relaxációt, gátolják 
a myocardialis fibrosis kialakulását, akadályozzák a 
remodelatio folyamatát, mérséklik a bal kamra 
hypertrophiát, antihypertensiv hatásúak. S ez mind 
előnyös ebben a kórfolyamatban.

A digitálisz az intracellularis Ca2+-szint növelése 
útján hat. Ugyanakkor a magasabb intracellularis 
Ca2+-koncentráció rontja a relaxációt. Amíg tehát a 
digitálisz a systolés szívelégtelenség kezelésében 
kedvező, addig a diastolés funkciózavart -  elméleti 
megfontolások alapján -  kedvezőtlenül befolyásol
ná. Ennek azonban némiképpen ellenmondani lát
szanak a DIG tanulmány eredményei, amelyek sze
rint a digitálisz a 40%-nál magasabb ejekciós frakci- 
ójú, szívelégtelenségben szenvedő betegek körében 
a mortalitást, illetve a kórházi felvételek gyakorisá
gát szignifikánsan csökkentette.

Az ún. közvetlen perifériás vasodilatatorok a dias
tolés diszfunkciót szintén tovább ronthatják. Csök
kentik ugyanis a vérnyomást, anélkül, hogy a perc
térfogatot növelnék. Mindemellett reflexes tachy
cardiát okoznak, és ez a diastolés telődés idejét is rö
vidíti,' annak minden kedvezőtlen következményé
vel (5).

A betegség lefolyását, a beteg állapotát a gyógy
szeres terápia mellett olyan tényezők is érdemben 
befolyásolják, mint például a napi nátrium- és folya
dékbevitel, vagy a rendszeres fizikai aktivitás. Meg
felelő odafigyeléssel ugyanis elkerülhető a szívet túl
terhelő hypervolaemia kialakulása. Testedzéssel pe
dig a szív- és érrendszer, illetve a vázizomzat kondi- 
cionáltsága tartható megfelelő szinten (3, 8, 10).

A közeljövőben fejeződnek be azok a tanulmá
nyok („Candesartan in Heart Failure -  Assessment 
of Reduction in Mortality and Morbidity", „Perin
dopril for Elderly People with Chronic Heart Failu-
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re"), amelyek tudományos alapokra fektethetik a di- 
astolés szívelégtelenség kezelését. Emellett a diasto- 
lés funkciózavar alaposabb feltérképezése érdekében 
igen intenzív molekulárgenetikai kutatások is foly
nak, amelyek eredményeinek felhasználásával még 
célzottabb kezelés alkalmazását remélhetjük.
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E R E D E T I  K Ö Z L E M É N Y E K

Vinpocetin hatása krónikus agyérbetegségben 
szenvedők hemoreológiai viszonyaira
Szapáry László dr.1, Horváth Beáta dr.2, Alexy Tamás dr.2, Márton Zsolt dr.2,
Késmárky Gábor dr.2, Szőts Mónika dr.1. Nagy Ferenc dr.1, Czopf József dr.1 és 
Tóth Kálmán dr.2
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Neurológiai Klinika 
(igazgató: Czopf József dr.)1
I. Sz. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Mózsik Gyula dr.)2

B evezetés: Az akut és krónikus stroke-betegeken 
végzett nagyszámú multicentrikus tanulmány alap
ján nyilvánvalóvá vált, hogy a cerebrovascularis be
tegségek magas incidenciája és mortalitási adatai el
sősorban a prevenció révén csökkenthetők, az akut 
agyi történések hatékony kezelési lehetőségei erősen 
korlátozottak. A „krónikus agyérbetegségek" elne
vezés sokféle kórképet magában foglaló entitás, sok 
esetben csak jellegtelen tünetek utalnak az agy 
fokális vagy globális hypoperfusiójára. Az összetett 
patomechanizmus egyik fontos elemét adják a 
hemoreológiai viszonyok kóros irányú eltolódásai. A 
cerebrovascularis betegségek kezelésében sikeresen 
használt vinpocetin terápiás effektusának részét ké
pező kedvező reológiai hatásait több tanulmány iga
zolta per os alkalmazás esetében. Cél, m ódszer: Jelen 
vizsgálatban a szerzők 30 krónikus agyérbeteg kis (30 
mg/die) és nagy dózisú (napi 70 mg-ig növekvő), 
hétnapos vinpocetin infúziós kezelése során vizsgál
ták a hemoreológiai paraméterek alakulását a keze
lés előtt, illetve azt követően. E redm ények: A nagy 
dózisban alkalmazott parenteralis vinpocetin kezelés 
szignifikánsan csökkentette a hematokrit, a teljes vér 
és plazma viszkozitás, valamint a vörösvértest- 
aggregáció értékét a kiindulási szinthez viszonyítva 
(p < 0,05-0,005). Kis dózis esetén csak a vörösvértest- 
aggregáció mutatott szignifikáns javulást (p < 0,05). 
K ö vetkezte tés : Az agyérbetegek hemoreológiai vi
szonyait vizsgáló tanulmányok, köztük a szerzők 
adatai, a prevenciós kezelés ellenére is perzisztáló 
reológiai defektust igazolnak. A nagy dózisú pa- 
renteralisan adott vinpocetin bizonyítottan hatásos 
reológiai effektusa alapján indikált a készítmény 
kúraszeru alkalmazása a krónikus cerebrovascularis 
betegek kezelésében.

Kulcsszavak: agyérbetegség, hemoreológia, vinpocetin

Effect of vinpocetine on the hemorheological parame
ters of chronic cerebrovascular patients. In tro d u ctio n : 
Data collected from large number of multicenter, ran
domized trials in acute and chronic stroke patients 
provide evidence, that incidence and high mortality of 
cerebrovascular disorders can be decreased mainly by 
prevention and that the effectiveness of acute stroke 
treatment is limited. The terminology of „chronic ce
rebrovascular diseases" involves many pathologic enti
ties and often atypical clinical symptoms refer to the 
focal or global hypoperfusion of the brain. However, 
hemorheological disturbances seem to be important 
factors of the complex pathomechanism. Vinpocetine 
has successfully been used in the treatment of cereb
rovascular diseases, the part of the mechanism of 
action are the favourable rheological effects demon
strated after oral administration in more previous 
studies. Aim s a n d  m ethods: In this study the hemorhe
ological changes after administration of small (30 
mg/day) and high dose (increased to 70 mg/day) intra
venous vinpocetine for 7 days in 30 patients in chronic 
phase of ischemic cerebrovascular disease were inves
tigated. Results: High dose parenteral vinpocetine 
treatment significantly (p < 0.05-0.005) decreased the 
hematocrit, the whole blood and plasma viscosity and 
red blood cell aggregation compared to the values 
before the treatment. Only red blood cell aggregation 
was improved significantly (p < 0.05) by small dose 
treatment. Conclusion: This study and other hemorhe
ological studies in cerebrovascular patients demon
strated persistent rheological abnormalities despite 
the preventive therapy. The beneficial rheological 
effect of high dose parenteral vinpocetine indicates 
the use of this drug in the treatment of chronic cereb
rovascular diseases.
Key words: cerebrovascular diseases, hemorheology, vin
pocetine

Míg az akut agyi ischaemia mechanizmusával és ha
tásaival kapcsolatos ismereteink fokozatosan bővül
nek, addig kevés tanulmány foglalkozik a króniku-

Rövidítések: AI = aggregációs index; PV = plazmaviszkozitás; 
RCTT = vörösvértest tranzit idő (red cell transit time); TIA = tran
ziens ischaemiás attack; T W  = teljes vér viszkozitás

san fennálló agyi keringészavarok patofiziológiai, 
patológiai és klinikai jellemzőivel. A „krónikus 
agyérbetegségek" összetett, egymástól jól elkülönít
hető kórképeket magában foglaló elnevezés. A min
dennapi gyakorlat számára a csoport legjobban defi
niált, diagnosztizált és kezelt részét a korábbi tranzi
ens ischaemiás attackot (TIA), illetve stroke-ot el
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szenvedett betegek jelentik. Ezen esetekben az orvos 
tevékenysége döntően az újabb agyi ictus kivédésé
re irányul a szekunder prevenció keretében. A stro- 
ke-on átesett betegek jelentős részében igazolható az 
ischaemiásan károsodott régió mellett az agyat glo
bálisan is érintő perfúziós zavar. Krónikusan károso
dott lehet az agyi véráramlás a még stroke-ot el nem 
szenvedett betegek esetében is, különösen többszö
rös cardiovascularis rizikófaktorok jelenléte, előre
haladott atherosclerosis esetén (26). Az akut agyi is- 
chaemiával kapcsolatos tanulmányok alapján koráb
ban úgy gondolták, hogy az agyi perfúzió 50%-ot 
meg nem haladó redukciója nem eredményez szö
veti károsodást (43). Állatkísérletes modellek alap
ján igazolható, hogy ilyen mértékű, krónikusan 
fennálló agyi véráramlás-csökkenés is előidézheti az 
idegsejtek funkciózavarát, ami például kognitív defi
citben nyilvánulhat meg (43). Ä krónikusan fennál
ló agyi hypoperfusio a betegek életminőségét jelen
tősen befolyásoló tünetei mellett elsősorban a stroke 
fokozott kockázata miatt jelent a gyakorló orvos szá
mára kihívást.

A vér áramlási viszonyait az erek morfológiai álla
pota mellett a Teológiai tényezők határozzák meg. 
Kóros eltolódásuk Teológiai circulus vitiosust indít 
el, a vörösvérsejtek aggregációjának fokozódása, de- 
formabilitásának csökkenése a vérviszkozitás növe
kedését eredményezi (20). A hemoreológiai fakto
rok kóros irányú eltolódása az ischaemiás agyérbete
gek több mint 40%-ában észlelhető, a krónikus agyi 
hypoperfusio patomechanizmusában fontos szere
pet játszik (15, 26, 40).

A mai napig vitatott, hogy a kóros hemoreológiai 
viszonyok az agyérbetegségek következményei, 
vagy oki tényezői. Az utóbbi mellett szólnak a magas 
vascularis rizikójú betegcsoportban, illetve TIA-n át
esett betegek esetében is igazolt Teológiai zavarok
(12). A Teológiai zavarok okozta agyi hypoperfusio 
mértékét az extra -  és intracranialis erek előreha
ladott atherosclerosisa jelentősen fokozhatja (3, 14, 
15).

A több mint 20 éve forgalomban lévő vinpocetint 
(Cavinton) a klinikai gyakorlatban legtöbbször akut 
és krónikus agyérbetegségek, dementiák kezelésé
ben használjuk (36). A szer összetett hatásmecha
nizmusának minden részlete mind a mai napig sem 
tisztázott pontosan, a három fő effektus: 1. az agyi 
keringés szelektív fokozása, 2. az agyi mikrocirkulá- 
ció javítása, 3. neuroprotektív hatás (2, 11, 27, 28, 
30, 37).

Az agyi perfúzió fokozásában a szer pozitív Teoló
giai effektusa is szerepet játszik, melyet a vinpocetin 
per os adásakor már több korábbi tanulmány is iga
zolt. Nem találtunk utalást az irodalomban sem az 
akut ischaemiás stroke, sem a krónikus agyi kerin
gészavarok kezelésében alkalmazott parenteralis 
vinpocetin alkalmazása során bekövetkező hemore
ológiai változásokkal kapcsolatban.

Jelen tanulmányunk célja az volt, hogy a cerebro
vascularis betegek kezelésében rutinszerűen alkal
mazott vinpocetin infúziós kezelés hemoreológiai 
hatásait megvizsgáljuk. Bár az adagolási ajánlások a 
készítmény fokozatosan növelt, testtömegre számolt

dozírozását indikálják, a mindennapi gyakorlat ettől 
azonban gyakran eltérő, napi 20-30 mg vinpocetin 
adására korlátozódik. Vizsgálatunkkal különböző 
dózisú vinpocetin infúziós kezelés Teológiai haté
konyságának megítélése alapján szeretnénk az opti
mális alkalmazás megválasztását elősegíteni.

Betegek és módszer

Vizsgálatunkban 30 krónikus stádiumú (> 3 hónappal az 
ischaemiás stroke után) agy érbeteg (21 férfi, 9 nő, átlagos 
életkor: 61 ± 6 év) részletes hemoreológiai vizsgálatát v é 
geztük el parenteralis vinpocetin alkalmazása mellett. Az 
ischaemiás agyérbetegség diagnózisát a klinikai kép, a 
képalkotó vizsgálatok (CT, MR, MRA, carotis duplex scan, 
DSA) alapján állítottuk fel. 15 randomszerűen kiválasztott 
beteg esetében (kis dózisú csoport) 7 napon keresztül na
pi 30 mg vinpocetin intravénás adását alkalmaztuk (500 
ml Salsol infúzióban). Szintén 15 beteg (nagy dózisú cso
port) 7 alkalommal növekvő dózisban napi 3 0 -3 0 -4 0 -  
4 0 -6 0 -6 0 -7 0  mg vinpocetint kapott szintén 500 ml Sal
sol infúzióban. A két csoportban az átlagos életkor, a tár
suló rizikófaktorok gyakorisága, valamint a korábbi stroke 
típusainak (nagyérbetegség, kisérbetegség, cardiogén stro
ke) megoszlása nem  mutatott szignifikáns eltérést. Betege
ink kiindulási Teológiai paramétereit egészséges kontroll 
csoport (68 személy, 38 nő, 30 férfi, átlagéletkor: 36 ± 6 
év) értékeihez viszonyítottuk. Kiegészítő gyógyszerelés
ként betegeink a társbetegségek (hypertonia, cukorbe
tegség, szívbetegség stb.) kezelésére szolgáló szereket, 
thrombocyta-aggregációtgátló kezelést (20 betegnél napi 
100 mg acetilszalicilsav, 10 esetben napi 500 mg ticlopi- 
din) kaptak.

A vizsgálatainkhoz szükséges vérmintákat cubitalis v é 
nából vettük a kezelés előtti napon, illetve az utolsó infú
ziót követően egy órával. A hemoreológiai paraméterek 
közül a hematokritot, a plazma fibrinogénkoncentrációt, a 
plazma és teljes vér viszkozitását, a vörösvértest-aggregá- 
cióját valamint a vörösvértest-deformabilitást tanulmá
nyoztuk.

A hematokritot mikrohematokrit centrifuga (Hemofu- 
ge, Heraeus Instruments, Németország), a fibrinogénkon
centrációt Clauss-módszer (5) segítségével határoztuk 
meg. A plazma és teljes vér viszkozitást Hevimet 40 kapil
láris viszkoziméterrel (Hemorex Kft., Magyarország) mér
tük. A vérviszkozitás értékeit 90 s“1 nyírási sebességnél ad
tuk meg (49). A vörösvértest-aggregáció mérése Myrenne 
MA-1 aggregométerrel történt (Myrenne GmbH, Német
ország). A módszer a vörösvértest-szuszpenzió fényát
eresztő képességének változásán alapul, az aggregáció 
mértékét az aggregációs indexekkel jellemezzük (AIM, 
AfM1) (33, 50). A vörösvértest-filtráció meghatározásához 
St. George elven működő Carat FT-1 filtrométert (Carat 
Diagnostics Kft., Magyarország) használtunk. A készülék
ben a vörösvértest szuszpenzió egy 5 Jlm pórusátmérőjű 
Nucleopore membránon áramlik keresztül, az áramlást 4 
vizem állandó hidrosztatikus nyomás tartja fent. A számí
tógéphez kapcsolt műszer méri az áramlási sebesség válto
zását. A lineárisan csökkenő sebességből meghatározható 
a sejtáthaladási idő (RCTT: red cell transit time) (34).

A plazma- és teljes vér viszkozitás vizsgálatát 37°C-on, 
a többi mérést szobahőmérsékleten (22 ± 1 °C) végeztük a 
vérvételt követő 2 órán belül (6). Az adatokat az átlag ± 
átlagok standard hibája (SEM) alapján hasonlítottuk össze 
t-próbával.
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Eredmények

Krónikus cerebrovascularis betegségben szenvedő' pá
cienseink vinpocetin infúziós kezelését megelőzően, 
majd azt követően meghatározott hemoreológiai pa
ramétereinek átlagértékeit egészséges kontroll cso
porttal összehasonlítva az 1. táblázat mutatja be. Kiin
duláskor valamennyi vizsgált Teológiai faktor értéke 
magasabb volt az agyérbetegségben szenvedő csoport
jában, szignifikáns eltérést (p < 0,01-0,0001) a plaz
ma fibrinogénkoncentrációjában, a plazma és teljes 
vér viszkozitásában, valamint a vörösvértest-deforma- 
bilitásban tapasztaltunk. A kis, illetve nagy dózisú vin- 
pocetinnel kezelt betegek kiindulási Teológiai paramé
terei egymáshoz viszonyítva érdemi eltérést nem mu
tattak. A hétnapos vinpocetin infúziós kezelés hemo
reológiai faktorokra gyakorolt hatását a készítmény 
adagjának függvényében az 1. ábrán mutatjuk be. A 
kis dózisban alkalmazott vinpocetin kezelés során 
szignifikáns javulást (p < 0,05) észleltünk a vörösvér
test aggregáció mértékében mind az M, mind az Ml 
módú vizsgálat során. A többi vizsgált Teológiai para
méter értékei a kezelés mellett csökkentek, de a javu
lás mértéke nem volt szignifikáns. A nagy dózisban al
kalmazott vinpocetin esetében a legtöbb Teológiai pa
raméter, így a hematokrit, a teljes vér és a plazma visz
kozitás valamint a vörösvértest-aggregáció szignifi
káns csökkenése (p < 0,05-0,005) volt igazolható a 
kezelést követően. A plazma fibrinogénkoncentrá- 
dója és a vörösvértest-deformabilitás értékei nem 
szignifikáns mértékű javuló tendendát mutattak.

1. táblázat: Cerebrovascularis betegeink vinpocetin kezelés 
előtt mért hemoreológiai paramétereinek összehasonlítása 
normál kontroll csoporttal (átlag ± SEM)

Kontroll Cerebrovascularis betegek 

(n = 68) kezelés előtt
Haematokrit (%) 40,7 ± 0,40 41,8 ± 0,86
Fibrinogén (g/l) 2,53 ±0,11 3,09 ±0,18*
PV (mPas) 1,18 ± 0,01 1,28 ± 0,02**
TW  (90 l/s) (mPas) 3,89 ± 0,09 4,67 ± 0,17**
Vvt aggregáció AIM 13,90 ± 1,30 14,73 ± 0,60

AU 25,20 ± 1,60 29,27 ± 1,23
Vvt-deformabilitás
RCTT 6,74 ±0,11 7,37 ±0,13*

* p < 0,01, ** p < 0,0001 mértékű, szignifikáns eltérés a kontroll 
csoport értékéhez képest
PV = plazmaviszkozitás; T W  = teljes vér viszkozitás; w t  = vörösvér
test; AI = aggregációs index; RCTT = vörösvértest tranzit idő

Megbeszélés

Az agyérbetegségek közel 80%-a ischaemiás erede
tű, a patomechanizmusban az artériák obstrukciója, 
valamint a microvasculaturában bekövetkező stasis 
döntő jelentőségű (35). Korábbi feltételezések a kró

nikus agyi keringészavarokat két csoportba sorolták. 
Az egyikben a hypoperfusio agyi infarktust eredmé
nyezett, a másik esetben sem szöveti, sem elektrofi- 
ziológiai deficittel nem járt (43). Az újabb eredmé
nyek alapján valószínűsíthető egy harmadik kategó
ria is, ez esetben az agyi véráramlás 25-50%-os re
dukciója az idegsejtek funkciózavarát eredményezi, 
szöveti elhalás nélkül (43, 44). Az agy krónikus 
hypoperfusiójával leggyakrabban a már stroke-ot el
szenvedett betegek esetében találkozhatunk, de leír
ták a jelenséget az extracranialis erek szűkülete, car
dialis diszfunkció és degeneratív, dementiát okozó 
kórfolyamatok (pl. Alzheimer-kór) esetében is (16, 
19). A sokféle kiváltó mechanizmus azonos pato- 
morfológiai és biokémiai eltéréseket hoz létre, a fe
hérállomány diffúz károsodása jellemző (25). A kép
alkotó vizsgálatokon gyakran látható, leukoaraiosis- 
ként definiált fehérállomány-eltérések részben a 
krónikus hypoperfusióval magyarázhatók (19).

Mind az akut, mind a krónikus agyi keringészava
rok kialakulásában a hemoreológiai faktorok szerepe 
döntő jelentőségű (7, 13, 15). A legfontosabb para
méterek a hematokrit, a plazma fibrinogén-koncent- 
rációja, a teljes vér- és plazma viszkozitás, valamint a 
vörösvértest-aggregáció és -deformabilitás (8). A 
csökkent vörösvértest-deformabilitás rontja a kapil
lárisrendszeren történő átjutási képességet, a magas 
plazmafibrinogén-szint fokozza mind a vörösvértes- 
tek, mind a thrombocyták aggregációját (4, 32, 39). 
Korábbi vizsgálatokban a plazma fibrinogénkoncent- 
rációja párhuzamosan nőtt a carotisstenosis súlyossá
gával, valószínűsítve ezen faktor atherosclerosist ak- 
celeráló szerepét (18, 41, 46). Több tanulmány nega
tív korrelációt igazolt a hematokrit, a viszkozitás, a 
fibrinogénszint és az agyi perfúzió mértéke között 
(17, 42). A fő vascularis rizikófaktorok (hypertonia, 
diabetes, dohányzás, hyperlipidaemia) negatívan be
folyásolják a Teológiai paramétereket (13, 29, 45). A 
hemoreológiai paraméterek életkori alakulásával 
kapcsolatban az irodalom nem egységes, egyes tanul
mányok a Teológiai faktorok emelkedését észlelték az 
öregedés kapcsán (6, 8), más adatok szerint az élet
kor nem befolyásolja érdemben alakulásukat (13). A 
krónikus agyérbetegségben hiperviszkozitás, emelke
dett hematokrit és plazma-fibrinogén-koncentráció, 
a vörösvértestek aggregációjának és deformabilitásá- 
nak zavara jellemzi (1, 7, 9, 10, 40). Saját eredmé
nyeink az irodalmi adatokkal korrelálnak.

A krónikus cerebrovascularis betegségben szenve
dők vinpocetinnel végzett vizsgálatainak metaanalí- 
zise a szer hatékonyságát igazolta, mely valószínűleg 
az ischaemiás zónát övező, csökkent perfúziójú, de 
még funkcionálisan ép agyterületek áramlásának és 
metabolizmusának fokozódásával ■ magyarázható 
(37). Az agyi erek rezisztenciájának csökkentése ré
vén szelektív módon javítja az agyi véráramlást (47, 
48). Az összetett hatásmechanizmusú szer hemore
ológiai vonatkozásaival kapcsolatos korábbi irodalmi 
adatok a szer per os alkalmazásával kapcsolatosak. 
Osawa és mtsai krónikus stádiumú agyérbetegek két
hetes per os vinpocetin kezelése során (napi 15 mg) 
a teljes vér és a plazmaviszkozitás szignifikáns csök
kenését észlelték, kedvező, de nem szignifikáns ha-
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tása volt a szernek a hematokritra és a 
fibrinogénkoncentrációra is (38). A vörösvértestek 
deformabilitási készsége a viszkozitás egyik fontos 
összetevője, különösen a kisérérintettséggel járó 
agyérbetegségek (status lacunaris) patomechaniz- 
musában tulajdonítanak számára jelentőséget (20). 
A rigid vörösvértestek képtelenek a kapillárishálóza
ton átjutni, ezáltal a szöveti oxigenizáció csökken 
(20). A vinpocetin a deformabilitást képes fokozni, 
szignifikáns javulást észleltek mind egyszeri 10 mg-

os dózis esetén egészséges kontroliokban, mind napi 
30 mg per os vinpocetin 3 hónapos alkalmazása so
rán agyérbetegekben (20, 21). Szintén egészséges 
kontroll csoportban pentoxiphyllin, nicergolin és 
vinpocetin vörösvértest-deformabilitásra gyakorolt 
hatásának összehasonlító vizsgálata során csak az 
utóbbi szer esetében sikerült szignifikáns javulást ki
mutatni (22). Korábbi tanulmányunkban az aktuáli
san használatban lévő cerebrovascularis támadás- 
pontú szerek (vinpocetin, pentoxiphyllin, pirace-
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tam) in vitro antioxidáns hatásának vizsgálata terápi
ás koncentrációban csupán a vinpocetin esetében 
mutatott szignifikánsan hatékonyságot (23, 24). Ko
rábbi tanulmányok igazolják a vinpocetin vörösvér
test- és thrombocyta-aggregációt csökkentő effektu
sát is (31). Nem találtunk korábbi irodalmi utalást 
parenteralisan alkalmazott vinpocetin hemoreológi- 
ai hatását illetően.

Saját vizsgálati eredményeink a per os vinpocetin 
kezelés során megfigyelt kedvező hemoreológiai vál
tozásokat a parenteralis adagolás során is igazolják, 
agyérbetegeink kóros kiindulási reológiai paraméte
rei hétnapos kezeléssel javíthatók. A pozitív hatás 
azonban egyértelműen dózisfüggőnek bizonyult, a 
kis dózisú vinpocetin infúziós kezelés hemoreológiai 
szempontból nem kellően effektiv, csupán a vörös
vértest aggregációt javította mérsékelt, de szignifi
káns mértékben. Az emelkedő adagban, napi 70 mg- 
ig emelt vinpocetin terápia során több reológiai fak
tor szignifikáns csökkenése volt igazolható, ami az 
infúziós kezelés ilyen formában történő alkalmazását 
támasztja alá. Az eredmények a vinpocetin hemore
ológiai hatásainak újabb vizsgálatait indikálhatják. 
További dózistartományokban és különböző időtar
tammal végzett parenteralis vinpocetin kezelés mel
lett történő tanulmányok a reológiai szempontból 
leghatékonyabb kezelési forma megválasztását segít
hetnék elő. Az infúziós kezelést követően a betegek 
reológiai követése a kedvező terápiás effektus időtar
tamának megítélését biztosíthatná, ezáltal a krónikus 
agyérbetegek infúziós kezelésének optimális gyakori
sága is optimálisabban meghatározható lenne.

A krónikus agyi keringészavarok összetett pato- 
mechanizmusában, akár a krónikus agyi hypoperfu- 
sio fent vázolt változatos tünettanát mutató betegek
ről, akár már „definitiv" stroke-betegekről beszé
lünk, döntő jelentőségűek a hemoreológiai ténye
zők. A kóros hemoreológiai viszonyok a klinikai kép 
progresszióját, az esetleges újabb stroke kockázatá
nak növekedését eredményezik. Kedvező irányú be
folyásolásuk révén mind a fokális, mind a globális 
agyi perfúziózavar mérsékelhető. Az ismertetett iro
dalmi adatok és saját vizsgálati eredményeink is iga
zolják, hogy mind a per os, mind a parenteralisan 
nagy dózisban alkalmazott vinpocetin több reológiai 
paraméter szignifikáns javulását eredményezi. A vér 
áramlási tulajdonságainak kedvező irányú változá
sával az agyi perfúzió javítása révén egyrészt a bete
gek tünetei mérséklődhetnek, életminőségük javul
hat, másrészt a kezelés hosszú távú hatása a kórfo
lyamat lelassításában, ill. újabb ischaemiás károso
dásokkal szembeni védelemben is megnyilvánulhat. 
A vinpocetin kedvező reológiai, agyi keringést foko
zó és neuroprotektív hatásai a készítmény nagy dó
zisú, kúraszerű alkalmazását indikálják mind a stro
ke szekunder prevenciójában, mind a krónikus agyi 
hypoperfusióval járó kórállapotok esetében.
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A transcervicalis septotomia eredményessége 
infertilitásban
Birinyi László dr.f Gyenes Orsolya drd., Major Tamás dr.. Borsos Antal dr. és 
Bacskó György dr.
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, 
Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika, Debrecen (igazgató: Borsos Antal dr.)

Bevezetés: Az uterus veleszületett rendellenességei 
sok esetben okozói az infertilitasnak, spontán vetélé
seknek. Célkitűzés: A szerzők ezen elváltozások m o
dern, endoszkópos m űtéti m egoldásának sikeressé
gét, a lé tre jö tt terhességek k im enetelét kívánták fe l
mérni saját anyagukban. Módszer: A  szerzők 1993. 
január 1. és 1999. december 31. kö zö tt 66 betegnél 
vé g e ztek  hiszteroszkópos sep to to m iá t, ism ételt 
spontán vetélést vagy infertilitást okozó uterinalis 
septum m iatt. A klinikai számítógépes adatbázis fe l- 
használásával, ill. postai úton tö rtén ő  megkeresés út
ján 52 beteg sorsát tu d ták  nyomon követni. Eredmé
nyek: 36 szülés tö rté n t terminusban, ebből 28 spon
tán , 8 császármetszés útján. A császármetszések indi
kációi között egyetlen alkalom mal sem szerepelt az 
előzetes septotom ia javallatként. Vetéléssel végződő  
terhesség nem fo rd u lt elő. Következtetések: A szer
zők rám utatnak a hiszteroszkópos septotom ia elő
nyeire a metroplasticával szemben.

Kulcsszavak: hiszteroskopos septotomia, infertilitas

The successfulness of transcervical septotomy in in
fertility. Introduction: The anatomical abnorm alities  
of the uterus could be th e  cause of in fe rtility  and 
spontaneous abortion in several cases. Objects: A u t
hors w ould  like to  measure th e  succesfulness o f a m o
dern endoscopic operative m ethod among th e ir own  
patients and the outcom e o f the pregnancies. Met
hods: Between 1st o f January 1993 and 31st o f De
cember 1999 authors perform ed hysteroscopic septo
tom y in 66 patients w ith  th e  history of recurrent mis
carriage or uterus septum causing infertility. Based 
on the data o f the clinical electronic database and by 
personal interviews 52 patients were fo llo w ed  up. 
Results: 36 deliveries at term  w ere registered, 28 w e 
re spontaneous and 8 w ere  C-sections. In none o f the  
C-section cases the previous septotomy was m arked  
as indication fo r the operation. There w asn't any 
pregnancy found w ith  subsequent miscarriage. Conc
lusion: Authors emphasized th e  advantages o f hyste
roscopic septotom y against abdom inal m etroplasty. 
Key words: hysteroscopic septotomy, infertility

Egyes becslések szerint a fogamzások 65-70%-a ve
téléssel végződik. Ezen igen magas számarányú ve
télés 70%-a az első trimeszterben következik be. Az 
esetek jelentős részében az asszony még nem is tud
ja a terhesség tényét, csak a később jelentkező, bő
vebb, görcsösebb mensesről tesz említést. A felismert 
terhességeknek is 15-20%-a végződik spontán veté
léssel (14). A spontán vetélések lehetnek anyai, apai 
és fetalis-placentaris okok következményei. Az 
anyai okok között vezető helyen szerepel a méh
nyak elégtelensége, a méh myomája, az endometri
um károsodása, a méh hypoplasiája, a corpus luteum 
elégtelensége, ill. a méh fejlődési rendellenességei. 
Ez utóbbiak 10-15%-ban szerepelnek kórokként, a 
Müller-csövek hiányos egyesülésének következmé
nyeként (10). A rendellenességi formák közül az 
egyik legkedvezőtlenebb prognózisú a teherbeesés 
és a terhesség kiviselése szempontjából a részlege
sen, ill. a teljesen septált uterus.

A septált uterus 85-90%-ban vezet spontán veté
léshez (11), ezért igen fontos ezen fejlődési rendelle
nesség korai felismerése és kezelése. Az uterusseptu- 
mot leggyakrabban többszöri vetélések okát keresve 
diagnosztizáljuk. A diagnózis felállításához több 
módszer áll rendelkezésünkre.

R ö v i d í t é s e k :  HSG = hiszterográfia; HSC = hiszteroszkópia; IVF- 
ET = in vitro fertilizáció-embrid transzfer; ÍVD = intranterin esz
köz; TÚR = transurethralis rezekció

Hiszterográfia (HSG) és hiszteroszkópia (HSC) al
kalmazása esetén két „fél üreget"látunk az uterus- 
ban, középen elhelyezkedő válaszfallal. Az ismétlő
dő korai vetélések esetén az uterus fejlődési rendel
lenességeinek kizárása céljából első vizsgálatként 
ajánlható az előzetes HSG nélkül végzett HSC (17).

Az ultrahangos vizsgálat akár transabdominali- 
san, akár transvaginalisan alkalmazva képet nyújt az 
uterus üregéről, láthatóvá válik a septum is.

Mágneses rezonancia vizsgálat szintén használha
tó diagnosztikus eszköz a Miiller-cső anomáliáinak 
gyanúja esetén. Nem invazív technika, segítségével 
megállapítható az izomszövet aránya, ebből megha
tározható a septum erezettsége is, előrevetítve ezzel 
a majdani műtét nehézségét, a vérzés veszélyét (4).

A laparoszkópia napjainkban a legelterjedtebb 
technikává vált az infertilitas/sterilitas diagnosztiká
jában. Önmagában alkalmazva azonban sok esetben 
téves megállapításra juthatunk, hiszen lehet, hogy 
az uterus külső alakja normális, legfeljebb az uterus 
középső részén lehet látni egy háromszög alakú szö
vetet, ami maga a septum (21). A laparoszkópia 
ugyanakkor igen jól alkalmazható a hiszteroszkó
pos vizsgálatok, beavatkozások monitorozálására. 
Együtt alkalmazva a két vizsgálómódszert, teljesebb 
képet kaphatunk a méh és a nyakcsatorna üregéről, 
a méhkürtök hasüregi felszínéről, azok átjárhatósá
gáról, a kismedencei szervek helyzetéről, azok mor
fológiájáról (19, 21).
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Az uterusseptum eltávolítására kezdetben csak la- 
parotomiával nyűt lehetőség. 1952-ben Strassmann 
volt az első, aki javaslatot tett mind az uterus bicor
nis, mind az uterus septus megoldására. Abdomina
lis megoldásokat más szerzők is kidolgoztak. Jones és 
Jones a septumot ék alakú fundus résszel együtt tá 
volította el. Az első olyan műtétről, ahol a septumot 
csak bemetszették, és nem távolították el Bret és Gu- 
ilett számolt be.

Az operációt Tompkins egyszerűsítette, egy median 
metszést ejtve az uterus testén, aztán incindálva a 
septumot. El Makhgaut dolgozta át ezt a technikát 
úgy, hogy két kis metszést ejtett az uterus fundusán, 
majd ezt követően metszette be a septumot. Ha
zánkban Papp alkalmazott egy módosított eljárást, 
transzfúziós szerelék szűrőjének felhasználásával. 
Ezzel sikerült megoldani a műtét utáni váladék lebo- 
csátását, ill. elkerülni a méhen belüli adhaesiók ki
alakulását (6).

Ezek a műtétek számtalan veszélyforrást rejtettek 
magukban. A műtétek időben elhúzódtak, növelve 
ezzel az aneszteziológiai szövődmények kockázatát. 
Fertőzés, utóvérzés fordulhatott elő, ami egyszerűbb 
esetben is antibiotikus, ill. transzfúziós terápiát, eset
leg újabb műtétet tett szükségessé. Mivel szinte m in
den módszer esetében az uterus fundusának vastag
sága csökkent, ill. szerkezete károsodott, a sikeres 
műtétet követő szüléseknél császármetszésre volt 
szükség. Előfordult kedvezőtlen esetben, hogy a 
műtétet követően kialakult adhaesiók miatt, melyek 
a petevezetékek elzáródását okozták, infertilitas ala
kult ki (6).

A laparotomiával szemben a hiszteroszkópos 
megoldásnak számos előnye van. Kisebb a szövőd
mények előfordulási valószínűsége, a műtét után rö
viddel terhesség vállalható, a hüvelyi szülés esélye 
növekszik, rövidebb az ápolási idő, alacsonyabb a rá
fordítási költség, és mivel nincs heg, kozmetikailag is 
előnyös.

Az első hiszteroszkópos műtétet Edström végezte 
1974-ben. A diagnosztikus beavatkozások elterjedé
sének köszönhetően egyre többen tettek szert nagy 
gyakorlatra a hiszteroszkópiában. Az operatív meg
oldásokhoz szükséges műszerek, segédeszközök fej
lődésével tökéletesedett a septotomia technikája is. 
így felvetődött a kérdés: a hüvelyi vagy a hasi meg
oldás a jobb (21)?

Klinikánkon 1990 óta végzünk transcervicalis 
septotomiát. Jelen feldolgozásunkkal munkánk 
eredményességét szerettük volna felmérni, és rám u
tatni a transcervicalis út előnyeire a laparotomiás 
móddal szemben.

A következő kérdésekre kerestünk választ:
-  létrejött-e terhesség a műtét után, ha igen an

nak mi lett a sorsa,
-  sikeres műtét után, a szülések hány százaléka 

történt hüvelyi úton,
-  milyen százalékban került sor császármetszésre, 

azoknak mi volt a javallata,
-  mekkora azon betegeink aránya, akiknek nem 

sikerült a teherbeesés.
Végezetül beszámolunk az intraoperativ és a késői 

szövődményekről.

Betegek és módszer

Retrospektiv tanulmányunkban a DEOEC Szülészeti és Nő- 
gyógyászati Klinikáján 1993. január 1. -  1999. december 
31. között septotomián átesett 66 beteg további sorsát kö
vettük. Betegeink szülészeti előzményében többszöri, leg
alább két spontán vetélés vagy primer sterilitás szerepelt.

A nyom on követéshez segítségül használtuk fel klini
kánk számítógépes adatbázisát, ill. 26 betegünket, akikről 
ennek felhasználásával nem volt adatunk, levélben keres
tük meg. Mivel megkeresésünkre 14-en nem válaszoltak, 
őket a további feldolgozásból kihagytuk.

A DEOEC Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikáján az in
fertilitas egyéb okainak kizárására HSG-vizsgálatot vég
zünk. Amennyiben ez negatív, úgy hat hónapig nem vég
zünk a m éh és a tubák alaki rendellenességeinek keresé
sére diagnosztikus vizsgálatot. Ha a HSG bármilyen alaki 
rendellenességet mutat, hiszteroszkópiát végzünk. Ezzel a 
módszerrel a septum jól felismerhető, és egy ülésben el is 
végezhető annak bemetszése is.

A transcervicalis septotomiát intravénás narcosisban 
vagy ritkán paracervicalis Lidocain-blokádban végeztük. 
Minden alkalommal, a beteg előzetes felvilágosítását kö
vetően, diagnosztikus hiszteroszkópiát végzünk 5 mm-es 
30 fokos Hopkins II optikával (Storz), fiziológiás NaCl-ol- 
dat, ill. szén-dioxid (single flow) disztendáló médiumban. 
Szén-dioxid inszufflációra Metrómat 2021 (Wolf) típusú 
inszufflátort használtunk 120 Hgmm maximális intraute
rin nyomással. A NaCl-oldatot infúziószerűen, gravitáció
val jutattuk az uterus üregébe, 2 m-es magasságból „con
tinuous flow" kettős hüvelyen keresztül. Az operatív 
hiszteroszkópia során 27 FrCh átmérőjű myomaresectosz- 
kópot (Storz) használtunk 5 mm-es, 0 fokos kaccsal 1,5%- 
os glicin közegben. A folyamatos áramlást Hamou Endo- 
mat (Storz) roller pumpával biztosítottuk, 100-110  
Hgmm-es maximált intrauterinalis nyomással. A sövény 
átmetszésére 60 -80  W teljesítménynyel monopoláris vá
góáramot használtunk, coagulatio nélkül. A poszt-opera
tív időszakban antibiotikumot, ösztrogénpótlást és intrau
terin eszközt az adhaesiók megelőzésére rutinszerűen nem  
alkalmaztunk. A műtéteket a korai proliferációs szakra 
időzítettük, gyakran a mensest követő első egy-két napra. 
Ebben az időszakban egyszerűbb a műtétet kivitelezni a 
jobb látási viszonyoknak köszönhetően, ill. a műtétet kö
vető napokban az ösztrogén szintjének emelkedése miatt 
az endometrium regenerálódó képessége kedvezőbb.

Eredmények

Vizsgálatunk során a DEOEC Szülészeti és Nőgyó
gyászati Klinikáján 1993. január 1. -  1999. decem
ber 31. között septotomián átesett 66 beteg sorsát 
követtük. A 66 beteg közül, mivel 14-ről nem sike
rült adatokat gyűjteni, a végső értékelésbe 52-t vet
tünk be (100%). Betegeink átlagos életkora 31,38 év 
volt. Az anamnézisben 38 esetben (73,08%) több
szöri spontán abortus, 14 esetben (26,92%) primer 
sterilitás szerepelt. A septotomia elvégzése után 36 
kiviselt terhességet (69,23%) regisztráltunk. 3 beteg 
(5,77%) nem kívánt terheséget vállalni, 1 beteget 
(1,92%), évekkel a hiszteroszkópia után, cervixcar- 
cinoma miatt kellett megoperálni. Sikertelen próbál
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kozásokat követően IVF-ET programba vettünk 12 
beteget (23,8%) klinikánkon. Eredményeinket az 1. 
táblázatban foglaltuk össze.

Ha az anamnesztikus adatok alapján értékelünk, 
többszöri spontán abortus (38 beteg) után 29, míg a 
primer sterilitás esetén (14 beteg) 7 kiviselt terhes
ségről számolhatunk be (2. táblázat).

A szülések kimenetelét a 3. táblázatban tüntettük 
fel. 28 alkalommal (77,78%) spontán szülés, 8 alka
lommal (22,22%) császármetszés történt. A császár- 
metszések indikációi között a korábban elvégzett 
septotomia nem szerepelt, minden esetben egyéb 
okok miatt kellett a műtétet elvégezni.

A septotomia után 12 beteg vett részt IVF prog
ramban. Egy betegnél értek el sikert, itt a terhesség 
spontán szüléssel végződött. 11 betegnél nem jött 
létre terhesség.

1. táblázat: A septotomián átesett betegek adatai

Betegek
száma

Százalékos
aránya

Septotomián átesett 
betegek

66

Nincs további adat 14
Adatfeldolgozásra került 52 100
Műtét után kiviselt terhesség 36 69,23
További IVF-programban 
vett részt

12 23,08

Nem próbálkozott a 
teherbeeséssel

3 5,77

Cervixcarcinoma 1 1,92

2. táblázat: Betegek megoszlása anamnézis szerint

Betegek Septotomia utáni terhességek
Anamnézis száma száma %-os aránya

Többszöri spon
tán abortus

38 29 76,31

Steril I. 14 7 50,00
Összes beteg 52 36 69,23

3. táblázat: A septotomián átesett nők szülésének kimene
tele

Szülések száma Százalékos aránya

Spontán szülés 28 77,78
Császármetszés 8 22,22
Összes szülés 36 100

Megbeszélés

Az embrió neme már a megtermékenyítés pillanatá
ban meghatározott, de a terhesség 7. hetéig sem női, 
sem férfi morfológiai jelek nem fejlődnek ki. Kezdet
ben a hím- és a nőnemű embrió egyaránt kettős 
ivarcsatornával rendelkezik: a Wolf-csővel (ductus 
mesonephricus) és a Müller-csővel (ductus parame- 
sonephricus).

Az ivar csatornák és a külső nemi szervek fejlődése 
a magzati szakaszban a vér hormontartalmától függ. 
A magzat heréjének Sertolli-sejtjei termelnek egy gli- 
koproteint, a müllerian inhibiting factort (MIF), ami a 
Müller-cső visszafejlődését idézi elő. A női nemben a 
MIF a Sertolli-sejtek hiányában nem termelődik, így 
a Müller-cső fenmarad és tuba uterinává, uterusszá, 
valamint a vagina felső kétharmad részévé alakul.

Kezdetben a Müller-csövön három részt különíthetünk 
el. Cranialis részt, ami a coeloma üregébe nyűik; középső 
részt, ami keresztezi a Wolf-csövet és caudalis részt ami 
összenyílik az ellenoldali Müller-csővel. A két első sza
kaszból a tuba uterina alakul ki, az egyesült Müller-csö- 
vekből pedig a corpus és cervix uteri, valamint a hüvely 
felső kétharmada. Eleinte a két ductus septummal elvá
lasztott, de később ennek felszívódásával összeolvadva ala
kul ki az egységes canalis uteri. A ductusok egyesülési za
varainak következtében alakulnak ki a m éh és a hüvely 
fejlődési rendellenességei, melyek önállóan, de együttesen 
is előfordulhatnak. Osztályozásuk a Müller-csövek egye
sülésének elmaradási foka szerint történik (14, 17, 18).

A Müller-cső egyesülésének elmaradása a repro
dukció zavarait okozhatja. Bár a teljes populációra 
vonatkozó adatunk nincs, azt tudjuk, hogy a spon
tán abortuson átesett nők 8-15%-ában diagnoszti
zálták az uterus ezen fejlődési rendellenességét (3, 
5). Az uterus fejlődési rendellenessége oka lehet in- 
fertilitasnak, habitualis vetélésnek. Nem teljesen 
tisztázott, hogy a septum milyen mechanizmus alap
ján okoz komplikációkat. White szerint az intrauterin 
nyomás emelkedése és bizonyos mértékű cervicalis 
elégtelenség is felelős lehet a későbbi spontán abor- 
tusért (20). Más szerzők szerint a Müller-cső abnor- 
malitása az embrió és a placenta fejlődéséhez nem 
biztosít elégséges vascularisatiót, emellett a csökkent 
intrauterin térfogat és a cervicalis incompetentia is 
szerepelhet kórokként (15).

Eleinte ezen fejlődési rendellenesség megoldására 
csak laparotomiával nyílt lehetőség (Jones, Strass
mann, Tompkins, Papp stb.). Ezek a beavatkozások a 
hasfal és az uterus megnyitását igényelték, általános 
érzéstelenítésben, tartós kórházi ápolás mellett. Ez
zel ellentétben napjaink minimálisan invazív mód
szere, a hiszteroszkópia, nemcsak a Müller-cső egye
sülési zavarának típusát és mértékét mutatja meg, 
hanem terápiás lehetőséget is biztosít (2).

A septotomia kivitelezéséhez három módszer áll rendel
kezésünkre: olló, resectoszkóp, lézer. Az ollók közül a se
mirigid 3 mm-es formák a legelterjedtebbek. Ezek elég ki
csik ahhoz, hogy különösebb nehézség nélkül áthaladjanak 
a hiszteroszkóp munkacsatornáján. Száraik tágra nyitha
tók, így vastagabb septumok is átvághatóakká válnak (12).

A 4 0 -6 0  W teljesítményű árammal m űködő resecto- 
szkópnak számos előnye van: nem túl drága, könnyen al
kalmazható, segítségével a septum gyorsan átvágható. A 
resectoszkóp mozgatható munkaeleme egy cserélhető, 
változó méretű, húrszerű monopoláris elektróda. Hamou 
és m unkatársai elektromos kést használtak, am ely a m un
kacsatornán bevezethető tűelektródából állt. Biztonságos, 
nagyfrekvenciás monopoláris áramot használva végzik a 
beavatkozást (8).

Más szerzők a lézer technika alkalmazását javasolják
(13). A saját gyakorlatunkban ezt nem alkalmaztuk.
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Bármelyik módszert választjuk is, a végső cél az 
uterus üregének a helyreállítása. Ahhoz, hogy a 
méhüreg belfelszínét optikai módszerrel vizsgálni le
hessen, ki kell azt tágítani, és a beavatkozás teljes 
ideje alatt ezt az állapotot fent kell tartani. Ezt a célt 
szolgálják a disztendáló médiumok (14). A kezde
tekben C02-befújásával tették láthatóvá az uterus 
üregét. Bár az eljárás egyszerű és olcsó, vérzés ese
tén a látási viszonyok jelentősen romlanak, a méh
üreg öblítése sem megoldott, így a folyékony médi
umok kerültek előtérbe. Ezek közül a Dextran 70-et, 
az 5%-os dextróz, ill. a 1,5%-os glycin oldatot hasz
nálják. Ezen oldatok, a Dextran kivételével alacsony 
viszkozitásúak, tiszta látómezőt biztosítanak, elekt
romosan nem vezetők. Elektromos áram nélküli re- 
sectiónál a fiziológiás sóoldat is alkalmazható. A két 
tubaszájadék azonosítása után a septumot alulról a 
fundus felé haladva, előrefelé vágva metsszük át.

Az uterusseptumot bemetszeni és kimetszeni lehet. Az 
eredmények alapján jobb hatásfokú és egyszerűbb techni
kának a bemetszés mutatkozik (3). A gravitációs vagy a 
80-100 Hgmm-es túlnyomás alkalmazásával, folyamato
san tágítva az uterus üregét metsszük be a septumot. A 
septumot a fundusig választjuk szét. A műtét legkritiku
sabb része, hogy milyen mélységben állítsuk le a resectiót, 
elkerülve a myometrium károsodását, a perforatiót, ill. a 
késői komplikációnak számító posztoperatív összenövése
ket. Segítségül szolgálnak a tubaszájadékok. Amikor azok 
a hiszteroszkóp visszahúzásával mindkét oldalon látható
vá tehetők, ill. kis intenzitású vérzés jelenik meg a látótér
ben, jelezvén, hogy elértük a kötőszövet-myometrium ha
tárt, indokolt befejezni a beavatkozást.

Párhuzamosan végzett laparoszkópia segítségével még 
biztonságosabbá válik a műtét. Amikor a hiszteroszkóp fé
nye egyenletesen tűnik át a funduson, nem kell tovább 
folytatni a bemetszést. Francia szerzők javasolják a septum  
nagyságának preoperatív mérését ultrahangvizsgálattal és 
a fenti technikával történő műtét alatti monitorozást, 
melynek segítségével pontosan eldönthető a resectio 
mélysége, a myometrium károsodása nélkül (3). Ha a leg
nagyobb gondosság ellenére is bekövetkezik a perforatio, 
az vérzéssel és az uterusszal érintkező belek sérülésével 
járhat, mindamellett gyengül a fundus izomzata is a ké
sőbbi hegesedés miatt. A vérzés megszüntetésére az uterus 
üregébe bevezetett Foley-katéter alkalmazható, melynek  
ballonját annyira kell felfújni, hogy a vérzést biztonsággal 
tamponálja. Minimum 4, de szükség esetén akár 24 óráig 
is az uterus üregében tartható.

Néhány szerző preoperatív terápiaként danazolt 
vagy GnRh-analógot ajánl, ill. pitresszin oldat cer- 
vixbe való injektálását. Bár a preoperatív hormoná
lis terápia az endometrium atrophiáját okozza, csök
kentve ezáltal a vascularisatiót, az intraoperativ vér
zés valószínűségét, növeli viszont a myometrium ká
rosodásának és a perforatio veszélyét.

Postoperativ terápiaként széles spektrumú anti
biotikum alkalmazását is javasolják 3-4 napig. Az 
összenövések elkerülésére IUD felhelyezése és/vagy 
3 hónapos ösztrogénterápia ajánlható. Ha a preope
ratív terápiában GnRh-analógot alkalmaztunk, ez 
hypoösztrogén állapotot előidézve az endometrium 
regenerációs képességét csökkenti, ebben az esetben 
az ösztrogénterápia mindenképpen indokolt (3). 
Számos szerző azonban sem pre- sem posztoperatív

terápiát nem tart szükségesnek, ezek nélkül végzi a 
septotomiát (1). Saját gyakorlatunk is ez utóbbinak 
megfelelő.

A beavatkozás, mint bármely műtét, nem veszély
telen. A műtét során előfordulhatnak a disztendáló 
médiummal kapcsolatban (anaphylaxia, coagulopa- 
thia, TUR-szindróma, légembolia) fellépő szövődmé
nyek, de nemkülönben veszélyesek a vérzésből, 
elektromos égésből, mechanikus sérülésből (cervix 
sérülése, perforatio) származó komplikációk sem.

Egyes szerzők a műtét után 1,5-2 hónappal kont
roll hiszteroszkópiát javasolnak. Ennek során lehe
tőség nyílik az esetleges posztoperatív összenövések 
oldására, ill. eltávolíthatóvá válik az 1 cm-nél na
gyobb septummaradvány is (20). Ezt a gyakorlatot 
mi nem követjük. A betegeknek terhesség vállalása 
előtt, az irodalmi adatoknak megfelelően, 2-3 hó
nap várakozást javasolunk.

Az eredmények alapján anyagunkban a septoto- 
mia utáni teherbeesések százalékos aránya 
(69,23%) megfelel a nemzetközi statisztikának 
(53,5-77,7%) (5, 9, 15).

A spontán hüvelyi szülések aránya jelentősen na
gyobb a császármetszésnél (77,78% /22,22%). Kül
földi szerzők 52-54%-os hüvelyi szülésről és 
46-48%-os császármetszésről számolnak be. A kü
lönbség nagy valószínűséggel az anyagunkban sze
replő betegek viszonylag kis számával magyarázha
tó. Mind az irodalmi, mind a saját adataink alapján 
látható, hogy a spontán szülések nagyobb gyakorisá- 
gúak, ez mindenképpen további előnyt jelent a met- 
roplasticával szemben, hiszen hiszteroszkópia során 
az egészséges uterusfal megsértése nélkül metszük át 
a septumot (2).

Műtéteink során intraoperativ és késői szövőd
mény nem fordult elő.

Összefoglalásul megállapíthatjuk, hogy a Mtiller- 
csövek egyesülési zavarai miatt kialakuló septum 
uteri gyakori oka az infertilitásnak és a többszöri 
spontán abortusnak. A fejlődési rendellenesség meg
oldására, a régebbi abdominalis úton végrehajtható 
metroplasticával szemben jelenleg a hiszteroszkópos 
transcervicalis septotomia nyújtja a legjobb megol
dást. Tapasztalataink alapján a transcervicalis septo
tomia biztonságos, egyszerű, hatékony, a beteg és az 
intézmény számára is költségkímélő eljárás, mely je 
lentősen csökkenti a császármetszések arányát is.
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MEDICINA

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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KÖNYVKIADÓ

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.
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RITKA KÓRKÉPEK

Faggyúmirigy eredetű multiplex daganat 
coloncarcinomával -  Muir-Torre-szindróma
Vajda Adrienne dr., Scharrer Krisztina dr. és Baló-Banga J. Mátyás dr.
Magyar Honvédség Központi Honvédkórház, Budapest, Bőrgyógyászati Osztály és Rendelőintézet 
(osztályvezető főorvos: Baló-Banga J. Mátyás dr.)

A M u ir-To rre -szin dróm a autoszom ális dom ináns  
öröklődésű genodermatosis. A diagnózis kritériumai: 
legalább egy faggyúm irigy eredetű  tum or a bőrön és 
legalább egy belszervi daganat je len lé te . A bőrtum o
rokat fontos je lnek kell tek in tenünk, mivel m egelőz
hetik a visceralis daganatok kialakulását. A szerzők 
62 éves férfi esetét ismertetik. Plasztikai sebészeti 
osztályukon a törzs három különböző területéről tá 
volíto ttak el egy-egy növedéket. Egy faggyúm irigy- 
epitheliom ának, egy faggyúm irigy-adenom ának, egy 
pedig faggyúm irigyráknak bizonyult szövettani vizs
gálattal. Ennek nyomán tö rtén t részletes daganatku
tatás során derü lt fény a proximalis colonszakasz pa
naszt még nem okozó elváltozására. Az eltávo líto tt 
vastagbél szakasz hisztológiai vizsgálata adenocarci- 
nom át igazolt. Esetük bemutatásával felhívják a f i 
gyelm et arra, hogy faggyúm irigy eredetű daganat di
agnózisa esetén a tum orkutatás életm entő  lehet.

Kulcsszavak: Muir-Torre-szindróma, faggyúmirigy-adeno- 
ma, -epithelioma és -carcinoma, coloncarcinoma

Multiple sebaceous tumours with colon cancer -  Mu- 
ir-Torre syndrome. The M uir-Torre syndrome is an 
autosom al-dom inant genodermatosis. The criteria of 
the diagnosis is the occurence o f a t least one sebace
ous skin tum our and a t least one m alignant internal 
tum our. Skin tumours must be considered as very im
p ortan t signs because they may precede visceral m a
lignancies. The authors present the case o f a 62 years 
old man. Three tumours w ere excised from  th ree  d if
fe ren t locations of his trunk in the Plastic Surgery 
W ard  o f our hospital. The tumours proved to  be se
baceous adenoma, sebaceous epitheliom a and seba
ceous carcinoma by histology. Because o f this result, 
w e had conducted a detailed  tu m o ur screening  
which found a non-symptomatic m alform ation  o f the  
proximal colon tract. Histology of the resected colon 
part revealed adenocarcinoma. W ith  th e  presentati
on o f this case the authors call attention  on th e  fact, 
th a t in case o f the diagnosis o f a sebaceous skin tu 
mour, careful tum our screening could be lifesaving. 
Key words: Muir-Torre syndrome, sebaceous adenoma, 
epithelioma and carcinoma, colon carcinoma

1966-ban Muir, Yates Bell és Barlow multiplex kerato- 
acanthomával társult többszörös belszervi tumort írt 
le (24). Egy évvel késó'bb Torre számolt be egy férfi 
betegről, akinek bőrén több faggyúmirigy eredetű 
tumort észlelt kétszeres primer belszervi carcinomát 
követően (33). 1982-ben Fahmy és munkatársai java
solták először a Muir-Torre-szindróma elnevezést 
olyan esetekben ahol multiplex belszervi malignus 
tumor faggyúmirigy-proliferációval és/vagy kerato- 
acanthomával társul (7). Az 1990-es évek elejére 
120 beteget közöltek.

A Muir-Torre-szindrómában észlelt faggyúmi- 
rigytumorok általában alacsony malignitásúak. A 
belszervek közül elsősorban a tápcsatorna alsó sza
kasza érintett, az esetek 60%-ában a proximalis co
lonszakasz. A bőrtumorokat fontos jelnek kell tekin
tenünk, mivel megelőzhetik a viscerális daganatok 
kialakulását. A szindrómát ma a hereditaer, nem 
polyposus colorectalis rák szindróma szubtípusának 
tartják, mindkettőben leírt MSH2 és MLH1 gén m u
tációi miatt (6).

Esetismertetés

A 62 éves férfi kórelőzményében hypertonia, coronaria 
bypass műtét, kövesség miatti cholecystectomia szerepelt. 
Az 1990-es évek elején a hajas fejbőrről több alkalommal, 
nem ismert természetű növedékeket excindáltak. Mater 61 
éves korban hunyt el, a beteg elmondása szerint kifekélye- 
sedett bőrdaganata volt. A családi anamnézis daganatok irá
nyában egyebekben negatív. Apja hypertoniás volt. Bete
günk három testvére krónikus alkoholizmus következmé
nyei miatt halt meg. Egy fiútestvére és egy fiúgyermeke él, 
de hosszú évek óta nem tartott velük kapcsolatot, egészségi 
állapotukról sem tudott. A beteg törzsének különböző terü
leteiről három növedéket excindáltak kórházunk plasztikai 
sebészeti osztályán. A szövettani feldolgozás faggyúmirigy 
eredetű adenomát, epitheliomát (1. és 2. ábra) és carcinomát 
igazolt (3. ábra). A faggyúmirigyrákból készült metszeteken 
elvégeztük a PÁS, citokeratin, EMA és SÍ00 reakciókat a di
agnózis bizonyítása céljából (4. és 5. ábra). A proliferációs ak
tivitás mértékét, vagyis a Ki67 expressziót MIB1 antitesttel 
vizsgáltuk (6. ábra). A multiplex sebaceus tumor jelenléte
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1. á b ra :  S ebaceus  a d e n o m a .  A lo b u lu s  n a g y  ré szé t  k i é r e t t  
f a g g y ú s e j t e k  a lko t ják  (HE, 200  x)

4. á b ra :  S e b a c e u s  ca rc in o m a .  D iffúz c i to k e ra t in  pizitivitás 
(CK/MNF116, 100 x)

:

2. á b ra :  S ebaceus  e p i th e l io m a .  A lobu la r is  s z e rk e z e t  f e l b o m -  5. á b ra :  S e b a c e u s  ca rc inom a .  A d a g a n a t  f o l t o k b a n  EMA pozi-
lott , a  g e rm in a t ív  se j tek  n a g y o b b  s z á m b a n  v a n n a k  je len ,  m i n t  tív (EMA/N1504, 200  x)
a  f a g g y ú s e j te k  (HE, 100 x)

ORVOSI
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3. á b r a :  S ebaceus  ca rc inom a .  A típ ia ,  o sz ló  se j tek  a t u m o r b a n  
(HE, 4 0 0  x)

S. á b ra :  S e b a c e u s  ca rc inom a.  A t u m o r s e j t e k  e g y  ré sze  Ki67-et 
axpresszál (MIB1/M7240, 100 x)



miatt a Muir-Torre-szindróma alapos gyanúja merült fel. 
A szindrómában leírt leggyakoribb gastrointestinalis érin
tettség miatt a tumorkutatást rektoszkópiával és kolono- 
szkópiával kezdtük. Ennek során derült fény a flexura 
lienalis magasságában lévő térszűkítő folyamatra, melynek 
biopsziája, majd az eltávolított vastagbélszakasz hisztológiai 
vizsgálata adenocarcinomát igazolt. A vastagbél daganat 
metszetein vizsgáltuk a p53 mutáns gént és a Ki67 ex
pressziót. Ezek fotóit mutatjuk be a 7. és 8. ábrákon.

Mind a faggyúmirigy-carcinomából, mind az adenocar- 
cinomából készült metszeteken valamennyi immunhisz
tokémiai reakciót a Dako cég reagenseivel végeztük 
LSAB®2 rendszerben. Sebészeti osztályunkon történt m ű
tétje után a beteg felépült, azóta többszöri kérésünk ellen
ére sem jelentkezett kontrollvizsgálaton.

Megbeszélés

A többszörös primer tumorok leírása Billroth nevéhez 
fűződik, aki 1889-ben írta le az első ilyen esetet.

7. ábra: Adenocarcinoma colontos. A p53 mutáns kimutatása 
(p53/N1581, 100 x)

8. ábra: Adenocarcinoma colontos. Erőteljes KÍ67 expresszió 
(MIB1/M7240, 100 x)

1932-ben Warren és Gates 37, háromszoros primer da
ganat előfordulásáról számolt be, majd 1959-ben Mol
nár és munkatársai írtak le uteruscarcinoma után meg
jelent 6 primer szinkron colontumort, melyhez fami
liáris polyposis nem társult. 1966-ban fogadták el és a 
következő év elején közölték Muir és munkatársainak 
közleményét egy 43 éves férfiről, akinek két primer 
duodenum-, egy larynx- és egy colon descendens car- 
cinomáján kívül multiplex keratoacanthomákat is 
észleltek az arcán (24). A daganatokat alacsony ma- 
lignitásúnak tartották, eltávolításuk kurativ volt. Fel
vetették carcinogen anyagok oki szerepét a multiplex 
primer daganatok kialakulásában. 1967 őszén a „ So
ciety Transactions" keretében Torre beszámolt egy 57 
éves férfi betegről, akinek több, mint száz bőrelválto
zását távolították el két év alatt. Ezt évekkel megelő
zően a beteg a Vater-papilla-, majd coloncarcinoma 
eltávolításán esett át. Az esetet az addig ismert szin
drómák közé nem tudták besorolni. Daniels ekkor ja
vasolta Torrenak, ha lenne három ilyen betege, akkor 
új szindrómaként írhatná le (33). 1982-ben Fahmy és 
munkatársai elsőként javasolták a Muir-Torre-szin
dróma elnevezést azokban az esetekben, ahol multip
lex belszervi rosszindulatú tumor faggyúmirigy-proli- 
ferációval és/vagy multiplex keratoacanthomával tár
sul. Hangsúlyozták, hogy a belszervi tumor sokszoros 
lehet, a túlélés hosszú, a faggyúmirigy eredetű daga
natok kiújulhatnak, lokálisan agresszívek. A bőrelvál
tozásokat fontos jelnek tekintették, megjelenésük 
esetén a betegek szűrését fontosnak tartották. Felve
tették a szindróma öröklődő jellegét (7).

Az 1990-es évek elejére a szindróma leírása teljes
sé vált. Definíciója ezek szerint: domináns öröklődé- 
sű genodermatosis, melyben legalább egy belszervi, 
legalább egy faggyúmirigy eredetű daganat és/vagy 
multiplex keratoacanthoma van jelen. A multiplex 
keratoacanthomát is fontos jelnek kell tekinteni a 
bennük kimutatható microsatellita instabilitás miatt 
(8, 11, 20). A szindróma átlagosan 55 éves életkor
ban alakul ki (3, 5, 29). A kórlefolyás viszonylag 
hosszú, az átlagos túlélés 10 év. Férfi/női érintettség 
aránya 3:2. A diagnózis felállítható negatív családi 
anamnézis esetén is (31). A belszervi tumorok meg
oszlását mutatja az 1. táblázat (4).

A colondaganatok 58%-a jellegzetesen proximali- 
san a flexura lienalishoz közel alakul ki, megjelenés
kor az áüagos életkor 50 év, ami tíz évvel megelőzi az 
egyéb vastagbélrákok átlagos megjelenési idejét. A lo
kalizáció és a korai manifesztádó hasonlatos az egyéb 
hereditaer gastrointestinalis rákszindrómákhoz. A be
tegek 28%-ának colonpolyposisa is van, ők veszélyez
tetettebbek cardnoma kialakulás szempontjából (3, 4, 
26). A betegek több mint felében a primer belszervi tu
mor többszörös, melynek megjelenését az esetek 
41 %-ában megelőzi a bőrdaganat vagy a kettő egyide
jűleg kerül észlelésre. A faggyúmirigy eredetű bőrda
ganatok közül kóijelző -  érzékenységi sorrendben -  a 
sebaceus adenoma, epithelioma és carcinoma (29). A 
szindrómára jellegzetes sebaceus adenomában a sejtek 
EMA pozitivitása alacsonyabb, mint a normális 
faggyúmirigyben a kevesebb érett sejt miatt. A Ki67 
expressziót közel 25%-osnak találták a bazális se- 
bocystákban (14). Benignus adenomákban leírtak ple-
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1. táblázat: A
szindrómában

belszervi tumorok megoszlása Muir-Torre-

Lokalizáció Gyakoriság (%)

Colorectalis 50
Genitourinaris 25
Emlő 6-12
Haematológiai 6-11
Fej-nyak 5
Vékonybél 3

omorphismust, kifejezett nucleolusokat, nagy vesicu
laris, heterochrom nucleusokat (23), valamint DNS 
aneuploiditást és multiploiditást is (15). Mindez arra 
utal, hogy bár hisztológiailag benignus a faggyúmi- 
rigy-adenoma, potenciálisan azonban megvan a ma
lignus transzformáció veszélye (14). Az is lehet, hogy 
a Muir-Torre-szindrómában jelentkező' benignus se
baceus tumorok valójában jól differenciált, alacsony 
malignitású rákok, melyek sebaceus adenomát utá

nozhatnak, ami a diagnózist megnehezíti (23). A seba
ceus carcinoma szövettanilag rosszul körülhatárolt tu
mor, mely a differenciált és nem differenciált sejtek 
arányától függően három fokozatba sorolható (25). 
Lehet ocularis vagy extraocularis eredetű, melyek kö
zül az előbbi gyakrabban ad metastasist (5, 12, 13, 26). 
Az ocularis faggyúmirigy rák kialakulásában valószí
nűen környezeti és genetikai tényezők együttesen ját
szanak szerepet. HPV-infekció lehetséges etiológiai té
nyező, a p53 gén mutációja fontos lehet itt is a carci- 
nogenesisben. A p53 expresszió sokkal erőteljesebb 
volt metastasist adó ocularis faggyúmirigydaganatok 
esetében (13). Mindkét lokalizációt tekintve -  ocularis 
vagy nem -  a tumor hisztológiai és immunhisztokémi
ai megjelenése azonos (12, 25, 36).

Mind a Muir-Torre-szindrómában, mind a here- 
ditaer nonpolyposis vastagbélrák szindrómában fel
tűnő a tumorok microsatellita instabilitása. Ezt négy 
DNS „mismatch repair gén" legalább egyikének 
megváltozása idézi elő. Ezek az ún. mismatch repair 
gének a nem megegyező bázispárok korrekciójában

2. táblázat: A tünetmentes vérrokonok ellenőrzésének menete Muir-Torre-szindróma esetén

Vizsgálat Férfiak Nők
kor gyakoriság kor gyakoriság

Anamnézis, fizikális Bármely életkorban Először Bármely életkorban Először
vizsgálat* 20 év felett 3 évente 20 év felett 3 évente

40 év felett Évente 40 év felett Évente
Emlő vizsgálat Bármely életkorban Először

20-40 év között 3 évente
40 év felett Évente

Rectalis digitális Bármely életkorban Először, majd Bármely életkorban Először, majd
vizsgálat évente évente
Széklet Weber-próba Bármely életkorban Először, majd Bármely életkorban Először, majd
occult vérzés 
kimutatására

évente évente

Kismedencei vizsgálat Bármely életkorban Először, majd
18 év felett vagy 
szexuálisan aktív időszakban

évente

Labororatóriumi Bármely életkorban Először, majd Bármely életkorban Először, majd
vizsgálatok CEA 
teljes vérkép 
(kvantitatív és 
thrombocytaszám is)

évente évente

We kémiai vizsgálatok Bármely életkorban Először, majd
(SMA-20) teljes vizelet 18 év felett vagy évente
Pap-kenet szexuálisan aktív időszakban
Mellkas-röntgen Bármely életkorban Először, majd Bármely életkorban Először, majd
vizsgálat 3-5 évente 3-5 évente
Mammográfia Bármely életkorban Először

40-49 év között 1-2 évente
50 év felett Évente

Kolonoszkópia Bármely életkorban Először, majd Bármely életkorban Először, majd
5 évente 5 évente

Polypus esetén 3 évente 3 évente

Endometriumbiopszia Menopausában Először, majd 
5 évente

Nagy kockázat esetén** Először, majd 
3-5 évente

* Beleértve a pajzsmirigy, here, ovarium, nyirokcsomók, szájüreg és bőrrákok vizsgálatát 
** Meddőség, obesitás, anovuláció, rendellenes menstruáció vagy ösztrogénkezelés az anamnézisben
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játszanak központi szerepet. Mind a két szindrómá
ban az MSH2 és az MLH1 gének öröklődő mutáció
ját írták le (1, 2, 6, 16, 19, 28, 29). A génmutációk 
és a klinikum részbeni azonossága miatt ma a Mu
ir-Torre-szindrómát a hereditaer nonpolyposis co
lon carcinoma szindróma variánsának tartják (11, 
17, 18, 31). Ezenkívül néhány sporadikus esetet is 
közöltek, melyek valószínűleg friss mutáció miatt 
jöttek létre. A szindrómát leírták familiáris hyperli- 
pidemiával, melyben a Muir-Torre-szindrómára jel
legzetes colon ascendens adenocarcinoma és a hom
lokon lévő sebaceus carcinoma mellett follicularis 
pajzsmirigy adenoma színezte a képet (27).

Differenciáldiagnosztikai szempontból a bőrnöve- 
dékeket tekintve a Gardner-szindróma, Cowden-be- 
tegség, multiplex trichoepithelioma, m. Pringle, ba- 
salsejt-naevus szindróma, Ferguson-Smith-típusú és 
a Grzybowski-tipusú multiplex eruptiv keratoacant- 
homa jön szóba. A faggyúmirigy-carcinomát el kell 
különíteni a világossejtes laphámráktól, a metastati
cus veseráktól, a ballonsejtes melanomától, valamint 
a parotis sebaceus carcinomájának áttétjétől (25, 29).

Az adott tumor megfelelő exstirpatiója, nyirok
csomó-érintettség esetén blokk-dissectio, esetleg ra- 
dioterápia a megfelelő kezelési mód. Orálisan adott 
isotretionin 0,8 mg/kg/nap dózisban megelőzheti a 
cutan tumorok kialakulását (29).

Sebaceus daganat és/vagy multiplex keratoacan- 
thoma megjelenésekor M uir-Torre-szindrómára kell 
gondolni. A diagnózist legkorszerűbben bizonyítani 
a „mismatch repair gének"immunhisztokémiai vizs
gálatával, negatív módon, vagyis a gének immunfes- 
tődésének hiányával lehet. Emellett a kromoszomá- 
lis microsatellita instabilitás analízis is alátámasztja a 
diagnózist (21, 22, 30). Mindennek a beteg családjá
nak vizsgálata során is nagy a jelentősége. Az MSH2 
és MLH1 gének mutációjával rendelkező családta
goknál fontos a rendszeres tumorkutatás és gondo
zás, különös tekintettel a bőrre, gastrointestinalis 
rendszerre és a genitourinaris traktusra (3, 6, 34). Az 
elvégzendő vizsgálatokat és az ellenőrzés menetét 
mutatjuk be a 2. táblázaton (3-5). A tumorkutatást 
célzó kolonoszkópiákat 25 éves korban már el kell 
kezdeni az érintett családok tagjainál (29).

Magyarországon az első esetet Tiszlavicz és munka
társai közölték (32). Esetünkben, mely a második 
magyarországi esetismertetés, a diagnózis felállítása 
a bőrgyógyászati tünetelemzés nyomán történt cél
zott klinikai vizsgálatokkal vált lehetővé.
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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
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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-gyerm ekkori 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 m ellett a részterületek 23 specialistája vett részt az összefog
laló munka megírásában.
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HORUS

Balassa János méltatása 2002-ben

1. á b ra :  Balassa J á n o s  (1814-1868)

A Magyar Sebész Társaság ma 80. alkalommal szer
vezi meg a Balassa-emlékelőadást és az ezzel járó 
emlékérem átadást. Ma a 80. alkalommal éri az a 
megtiszteltetés a magyar sebésztársadalom erre ki
választott tagját, hogy előadásával bizonyítsa azt, 
hogy mi magyar sebészek őrizzük és ápoljuk Balassa 
János emlékét, szellemiségét. Hívek vagyunk Balas
sa elveihez, példánkul szolgál hazafisága, helytál
lása, szakmai és tudományos életműve. Lankadatla
nul törekszünk arra, hogy méltónak bizonyuljunk 
ehhez a szellemi örökséghez és azt hiánytalanul to
vábbadhassuk utódainknak. Ezeknek az emlékelő
adásoknak közel százéves hagyománya van. Egy év
század alatt ez a 80. alkalom, amikor egy megillető- 
dött, a megtisztelő feladattól áthatott utód Balassa 
munkásságát, életútját elemezve megkíséreli meg
fejteni nagyságának, napjainkig töretlen kisugárzá
sának titkát.

Mi az, ami egy évszázad óta fenntartja a magyar 
sebészi közéletben ezeknek az emléküléseknek a ha
gyományát és fenntartja Balassa János személyisé
gének mítoszát? Az egyik legfontosabb tényező a 
magyar sebészek -  egyes időszakban bevailott, más 
időszakban elhallgatott -  nemzeti öntudata. A Ma
gyar Sebész Társaság a Balassa-emlékelőadásokkal

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Elhangzott a Balassa János emlékelőadáson (2002. május 17-én)

tudatosan vállalja szakmai hagyományaink tisztele
tét és ápolását, tudatosan és deklaráltan társaságunk 
szellemi szimbólumává, alapító atyjává emeli Balas
sa alakját.

Magyary-Kossa Gyula a múlt század kiváló orvos
történésze, a Magyar Orvosi Emlékek (Budapest, 
1929) című könyvében azt írja: „Mikor én az adato
kat gyűjtögetni kezdtem, akkor még a régi magyar 
orvosokról édeskeveset tudtunk -  jóformán sem
mit." Könyvében más helyütt igen érzékletesen fo
galmazza meg szakmai múltunk kutatásainak indí
tékait: „ Magyarország külső és belső ellenségei szor
galmasan emlegették azt a bizonyos magyar ugart, 
amely csak azóta kezd valamit produkálni, mióta ők 
is megtermékenyítik, annak előtte pedig nem ter
mett rajta se fű, se fa csak királydinnye és kolduste- 
tű. Ezek a gonosz célzatú ráfogások hatalmasan ösz
tönöztek arra, hogy szerény erőmmel tovább kutas
sam a régi magyar orvosok kultúrtörténetébe vágó 
emlékeket, annál inkább, mert meg voltam győződ
ve, hogy ezek a rágalmak csakis azért élhetnek to
vább, mert mi magyarok sohasem törődtünk valami 
sokat a múltunkkal" (5).

Ugyanezek az érvek és indítékok vezették a Ma
gyar Sebész Társaságot, amikor minden évben egy
szer ünnepi tudományos ülésen idézzük fel Balassa 
Jánosnak, a magyar sebészet legfényesebb alakjának 
emlékét, hogy az arra érdemesített kitüntetett Balas
sa János életútját, munkásságát elemezze, és ebből 
merítsünk erőt és szellemi energiát feladataink telje
sítéséhez.

Ki volt Balassa János?
1814-ben született egy kis Tolna megyei faluban 

Sárszentlőrincen, mint evangélikus lelkész gyerme
ke. Erkölcsi tartását, becsületét, tisztességét, szorgal
mát és munkaszeretetét minden bizonnyal a szülői 
házból hozta.

1832-től 1835-ig a budapesti egyetem orvoskará
nak hallgatója, de 1835-ben átiratkozik a bécsi egye
temre, és itt szerez 1838-ban orvos sebésztudori és 
szülészmesteri diplomát. Álljunk itt meg egy percre. 
Mi késztette a fiatal orvostanhallgatót arra, hogy ta
nulmányait Bécsben folytassa?

Hogy a kérdésre választ adhassunk, hívjuk ismét 
Magyary-Kossa Gyulát segítségül:

„... a magyar medikusnak, ha a kor színvonalán 
álló képesítésre akart szert tenni, vagy Bécsbe, vagy 
a távolabbi külföldre kellett mennie" (5).

Ennek az volt a magyarázata, hogy Habsburg 
Miksa osztrák császár és magyar király 1526-ban el
rendelte, hogy „országaiban"csak az folytathat orvo-
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si gyakorlatot, akit a bécsi egyetemen avattak dok
torrá. A XIX. században is érvényes rendelkezés a 
Magyarországon felavatott orvos-doktoroktól meg
vonta azt a jogot, hogy a monarchia más tartomá
nyaiban gyakorlatot folytassanak, hiszen csak a bé
csi egyetemen felavatottak működhettek az egész bi
rodalom területén.

A monarchiában nem volt tökéletes a vallási türe
lem sem, bár Balassa tanulmányainak idején már 
nem volt érvényben az előző századi állapot: „Saj
nos, hogy túltengett a vallási elfogultság, a bécsi 
egyetemen még a 18. század második felében sem 
avatták doktorrá a protestánsokat, sőt a nagyszom
bati egyetemen is így akarták ezt csinálni" (5).

Habsburg Miksa rendelkezése a XIX. században is 
érvényes volt, és ez a diákok viselkedését meghatá
rozta. Aki az egész birodalom területére érvényes 
működési szabadságot kívánt -  mint ahogy Balassa 
János is -  az a bécsi egyetemen kényszerült tanulni. 
Legyünk őszinték, ha itt tanult azzal nem járt 
rosszul.

A bécsi egyetem orvosi karán a hallgatók csaknem 
fele évtizedeken át magyar volt. Az 1866-1886 kö
zötti 20 év alatt Bécsben 46 000 orvost avattak, akik 
közül 25 000 osztrák, 21000 pedig magyar volt és 
jócskán akadtak olyan évek is, amikor a magyar 
hallgatók voltak többségben. Az nem volt véletlen, 
hogy a bécsi egyetemnek ilyen nagyszámú magyar 
hallgatója volt. A XIX. században az orvosképzés 
Bécsben a monarchia privilegizált oktatási ágazata 
volt. Ebben a korszakban talán sehol a világon nem 
koncentrálódott ilyen mértékben az orvostudomány 
szellemi elitje. Ha ez idő tájt lett volna Nobel-díj, bi
zonyára több bécsi egyetemi tanár került volna a ki
választottak közé.

Ez a kiemelt helyzet természetesen csak a monar
chia más országai oktatásügyének rovására volt 
fenntartható. A magyar egyetemek rendeletileg sza
bályozott szervezeti és pénzügyi, támogatottsági hát
ránya csak báró Eötvös József minisztersége alatt 
szűnt meg.

De térjünk vissza Balassa pályafutásához. Magyar 
és lutheránus volta miatt kettősen hátrányos volt a 
helyzete. Tanárai azonban -  elsősorban J. Wattmann 
és F. Schuh professzorok -  felismerték tehetségét, 
méltányolták szorgalmát, képességeit, és támogatták.

Már pályájának Bécsi időszakában is messze ki
emelkedik pályatársai közül. Elsősorban a nagyszerű 
sebész, Wattmann professzor támogatja, és ő segíti át 
a pálya zökkenőin a fiatal magyar tehetséget. Balas- 
sát példátlan kitüntetés éri 1841-ben, magyar és 
protestáns volta ellenére 16 pályázó közül őt neve
zik ki Joseph Wattmann klinikájára ösztöndíjas m ű
tőnövendéknek.

Nem csodálhatjuk hát, hogy Wattmann professzor 
mindörökre szakmai példaképe marad: „Wattmann 
tanácsos megbecsülhetetlen tanaira örömmel emlé
kezve, csak magasztalólag szólhatok." -  írja később 
visszaemlékezve (2).

Balassa 1843-ban határozza el, hogy odahagyja 
Bécset, és hazatér Magyarországra. Képesítése, szak
mai kiképzése és már ekkor is kiemelkedő tudomá
nyos teljesítménye alapján méltán pályázza meg a

Pesti Egyetem Sebészeti katedráját, amely Stáhly Ig
nác halálával üresedett meg.

Balassa pesti pályafutásának indulása csaknem 
igazolta a régi közmondást, mert bizony úgy látszott, 
hogy ő sem lehet próféta a saját hazájában. A pesti 
korifeusok a leköszönő Stáhly Ignác helyére szak
mailag jelentéktelen riválisát -  Piszkovics doktort -  
akarták kinevezni. Az állást csak magas bécsi pártfo
góinak támogatásával nyerhette el.

Egyik bécsi támogatója -  prof. G. Türkheim -  így 
nyilatkozott róla: ,,.a pesti egyetemnek csak gratu
lálni lehetne, ha egy ilyen kiváló egyéniséget meg 
tud nyerni magának." Ahhoz tehát nem fér kétség, 
hogy a kicsinyes, provinciális, kizárólag helyi érde
kektől vezérelt pesti tanári karral szemben Balassa a 
kinevezését bécsi mestereinek köszönhette.

A nemzeti érzéstől vezérelve hazájába visszatért 
sebészt igen szomorú helyzet fogadta. A pesti egye
temi és kórházi viszonyok elszomorítóan nyomorú
ságosak voltak a Bécsben megszokott szinthez viszo
nyítva. Balassa Pesten mérhetetlenül mostoha kö
rülmények között kezdte el sebészi tevékenységét. A 
sebészet 14 ágyon működött, nem volt ambuláns 
vizsgálója és felvételi helyisége, és műtétéit más tan
székekkel közösen egy tanteremben végezte.

Működését egy szűkös ispotályban kezdte, amiből 
kitartása, szorgalma, szervezőkészsége néhány év 
alatt kiválóan működő, mintaintézményt varázsolt. 
Pesti kinevezését követően nem hagyja el többé ha
záját, bár többször hívták Bécsbe egyetemi tanárnak.

Bécsi mestereit soha nem tagadja meg, a bécsi is
kola tanai, Wattmann, Rokitansky és Skoda megál
lapításai mindig hivatkozási alapot és követendő pél
dát jelentenek számára. Amikor azonban a történe
lem válaszút elé állítja, habozás nélkül Magyaror
szág ügye mellé áll. Balassa nemcsak szavakkal, ha
nem egész életével bizonyította hazafiságát. A forra
dalom mellé állt, Kossuthot mindenben támogatta. 
A magyar történelem egyik legszebb korszakában, a 
48-as forradalomban aktívan részt vett. Assziszten
sével, Markusovszkyval együtt a harctéren végezték 
a sebesültellátást.

A szabadságharc elbukik, és 1849 ősze, „a grand 
massacre napjai" (5) következnek. Kossuthhoz inté
zett levele bizonyítékként szolgál Balassa ellen, és 
ezért a szabadságharc bukása utáni megtorló intéz
kedések során börtönbe zárják. Itt egy épületben ra
boskodik Batthyány Lajos miniszterelnökkel. A mi
niszterelnököt a statáriális bíróság kötél általi halál
ra ítéli. Hogy a megalázó kivégzést elkerülje, öngyil
kosságot kísérel meg. Ekkor hangzik el a segélykiál
tás az őrök szájából „Um Gottes willen Herr von Ba
lassa, stehen Sie auf, der Batthyány hat sich er
dolcht!" („Az Istenért Balassa úr keljen fel, a Batth
yány megszúrta magát!"). Balassa azonnal elsőse
gélyt nyújt, a sebeket ellátja és bekötözi a több seb
ből vérző miniszterelnököt. Azonnal kijelenti, hogy 
a kivégzést nem lehet a betegen végrehajtani. Két 
hivatalos fogházi orvost hívnak, akik ugyanezt álla
pítják meg. Becsületükre váljék, orvosi tisztességük 
előbbre való volt érdekeiknél. Magyarországon egy 
évszázaddal később sajnos más orvosi viselkedést is 
láttunk a börtönökben. De a hatalom akkor is ke

ORVOSI
HETILAP 2003 ■ 144. évfolyam, 20. szám



gyetlen volt, nem ismert humánumot. Batthyányt 
mégis kivégzik másnap, de állapotának „köszönhe
tően" golyó általi halállal és nem akasztással.

A szörnyű események után 3 hónappal Balassa 
már szabad. Budapestnek szüksége van a sebészre és 
a tanárra. Korányi Frigyes vezetésével diákjai, bete
gei tüntetnek az érdekében, és ennek is köszönhető
en szabadon engedik. Két évvel később, 1851-ben 
tanszékét is visszaadják. Ezt követően már teljes len
dülettel indul el Balassa fényes pályafutása és gyor
san legendássá váló sebészi tevékenysége.

Műtéti tevékenységének körét, minőségét, és 
mértékét pontosan ismerjük. Sebészi teljesítményé
vel vetekszik publikációs munkássága. Műtéti, gyó
gyító tevékenységének minden területéről értékes 
közleményekben, könyvekben, értekezésekben szá
mol be. Hatvanegy közleménye jelent meg a sebé
szet valamennyi területéről és könyvet írt többek 
közt: „A hassérvekről", „Az orrképzésről"és „A kép
ző (plasztikai) műtétekről".

Balassa János írásaival nemcsak a magyar sebészi 
irodalom, hanem a magyar orvosi nyelv egyik megte
remtője is. Egyik legnagyobb tisztelője, tanítványa, 
később tanszéki utóda Lumniczer Sándor egy 1872- 
ben mondott beszédében így méltatja: „.. nem csekély 
volt az a feladat, hogy tudományának -  a magyar se
bészetnek -  magyar műnyelvet kellett teremtenie", 
mint tudjuk az addig általánosan használt német és la
tin helyett (5). Balassa 1857-ben (145 éve) Marku- 
sovszky Lajossal megalapítja az Orvosi Hetilapot, ké
sőbb pedig a „Magyar Orvosi Könyvkiadó Társulatot".

Pedig mindez nem volt könnyű dolog. Ekkor 
ugyanis nem volt magyar orvosi szaknyelv. Ezt meg 
kellett alkotniuk. És megtették ezt is. Bugát Pállal és 
Markusovszkyval együtt írásaikkal, előadásaikkal bi
zonyítják, hogy a magyar nyelv alkalmas a tudomá
nyos munkák közlésére (2).

Néhány év alatt létrehozzák a magyar orvosi 
nyelvet. És ezt olyan sikerrel teszik, hogy 1857-ben 
megalapíthatják a most 145 éves Orvosi Hetilapot, 
ami ma is a magyar orvosi szakirodalom legfonto
sabb fóruma.

Balassa János közleményeiből egy hallatlanul 
sokoldalú sebész életműve rajzolódik ki. A dolgoza
taiból előtáruló működési területei szinte felsorolha- 
tatlanok. írásművei alapján mégis megkísérlem a 
fontosabbak ismertetését, hogy szerteágazó, tevé
kenységéről fogalmat alkothassunk.

Működési területei saját közleményei alapján:
-  kézzsugor (contracturát okozó heg),
-  visszértágulatok, lábszárfekély,
-  tályogok.
Egyik írásában a tályogfeltárás és drainage pontos, 

didaktikus leírását találjuk: „mihelyt hullámzás volt 
észlelhető, a megnyitás vált szükségessé, a genny 
szabad kifolyását gennyszalaggal biztosítám." (1)

További működési területei:
-  fekélyek,
-  csonttörések,
-  sebek, zúzódások,
-  bujakór,
-  agyrázkódás,
-  gyermekágyi tályog,

-  hólyaghűdés, húgyrekedés,
-  csípőízületlob,
-  dob bujakóros takárral,
-  csontszú,
-  zsirdag,
-  függölyök,
-  orbánc,
-  gyermekaszály mandolák túltengése miatt.
Amint látjuk, munkáiban megtaláljuk a dagana

tok, csontbetegségek kezelési leírását, sőt jó néhány 
gyermekbetegséggel is sikeresen foglalkozott. Esetet 
ismertet, amikor a garatmandulák túltengése miatt 
táplálkozásképtelenné vált leromlott állapotú gyer
meket egyoldali tonsillectomiával kezelte, ami után 
a gyermek ismét tudott enni és a súlyos „gyermek
aszály", azaz testi leromlás megszűnt. Egyik, az 
„ütérdagról" (aneurysma), írt dolgozatában a mai 
cardiovascularis fizikális diagnosztika korszerű is
mertetését találjuk: „Kopogtatással kipuhatoljuk a 
szív nagyságát, majd a hallcsövet alkalmazzuk."

Foglalkozott még:
-  makkörv (paraphymosis) kezelésével,
-  végbéliszam (prolapsus ani,)
-  combcsonttörések (rövidülés megelőzése),
-  ízületi gyulladások,
-  nyakcsigolya ficam (repositio),
-  koponya lékelés,
-  agytályog kezelése.
A mai értelemben vett urológia, ortopédia, sőt 

agysebészet kérdései mellett foglalkozott a ficamok, 
amputációk, nyaki elváltozások sebészetével. A sé
rülések kezelésében már ekkor a végtagmegtartás le
hetőségeit veti fel.

Közleményeinek témája volt még:
-  húgykövek kezelése (értekezés, modern statisz

tikai feldolgozás),
-  combficamok kezelése (értekezés),
-  csonkítások javallatai (végtagmegtartás lehető

ségei),
-  hólyagmetszés,
-  „ galvano caustikai" kezelések,
-  nyaki tömlős daganatok kezelése,
-  húgycsőszor kezelése (értekezés),
-  hangszálvizenyő kezelése (gőgmetszés),
-  szemhéjképzés,
-  hólyag-hüvelysipolyok,
-  agyvérzések.
írásaiban megtaláljuk a tracheostomia műtéttani 

ismertetését és különböző plasztikai sebészeti eljárá
sokat. Elénk tárul sebészi műtétéinek sokasága, te
vékenységének szakmai sokszínűsége, nyelvezeté
nek, kifejező eszközeinek fantáziagazdagsága.

Lumniczer Sándor már idézett beszédében így szól 
róla: „A tanári kar kebelében a szabadelvű refor
moknak és korszerű újításoknak buzgó és erélyes 
képviselője vala."

Ugyanezt bizonyítja tanítványának, későbbi tanár
társának Korányi Frigyesnek egyik késői (1908) meg
emlékezése: (1847-ben, Európában az elsők közt) 
„Balassa lelkesült hévvel fejtegette az orvostudo
mány nagy, új felfedezését, a pár hónappal előbb Bos
tonban Warren által először használt éternarkózist, 
majd azonnal bámulatos hatását bemutatva kőmet
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szést vitt véghez." Az első magyarországi étemarkózis 
egész Európát illetően jelentős esemény volt (1, 3).

Kudász József, egykori mesterem és professzorom 
kutatásai szerint Balassa János a korszerű újraélesz
tés első leírója: „Balassa több mint száz évvel ezelőtt 
(Orv. Hetil. 1858) a resuscitatio azon módjának pon
tos és tökéletes leírását adta, amellyel Jude, Kou- 
wenhoven és Knickerbocker amerikai orvosok ké
sőbb egy csapásra világhíresekké lettek" (4).

Érdemes áttekintenünk tudományos írásainak jel
lemzőit, mert ezekből kirajzolódik egész személyisé
ge, karaktere, felkészültsége és szakmai tisztessége.

Tudományos értekezéseinek jellemzői közt mind
azon vonást felfedezzük, amelyek ma is mintát és kö
vetendő példát kell, vagy kellene, hogy jelentsenek 
minden tollforgató kolléga számára. Hivatkozásai 
korrektek és kora szakirodaimának hiánytalan isme
retéről tanúskodnak. Idézetei arról győznek meg, 
hogy nem ismeri a szakmai irigységet, féltékenységet, 
mások érdemeit, teljesítményét méltányolja és ezeket 
publikációiban nyíltan dicséri. Leírásai szabatosak, vi
lágosak, tömörek és hihetetlenül pontosak, érthető
ek. A magyar nyelv kifejező erejét, technikai részle
tekre is vonatkozó precíz leíróképességét bizonyítják. 
Balassa munkáiban igen alaposan és körültekintően 
tárgyalja témáját, azt több irányból megközelítve írja 
le, a következtetések levonásában mértéktartó és az 
értékelést minden lehetséges szempont figyelembe
vételével teszi meg. Balassa írásaiból sugárzik a szak
mai szerénység és az elfogultság teljes hiánya. Nyíltan 
megvallja, ha a diagnózist, vagy a terápiás megoldást 
szakmai konzüium segítségével éri el, amit a szakmai 
gőg legkisebb jele nélkül vesz igénybe.

Balassa János a sebész, a szabadságharcos hazafi, 
a kiváló tudós, a tudományos közlemények szerzője 
és a magyar orvosi szaknyelv újítója, iskolateremtő 
orvostanár volt. Legjobb tanítványával és assziszten
sével, Markusovszky Lajossal együtt álltak helyt a 
szabadságharcban és később együtt dolgoztak a m a
gyar orvosi szakirodalom fórumainak megteremté
sén. Tanítványai az ország egész területén működő 
sebészek lettek, és közülük 10 kórodai tanársegéd és 
27 vezető operatőr került ki. Ő az első magyar sebé
szeti iskola megteremtője, akinek 37 tanítványából 
vált önálló sebész.

Balassa János világnézete teljes tisztasággal tárul 
elénk abból az elnöki beszédből, amit a részben álta
la is alapított Magyar Orvosi Könyvkiadó Társulat 
Közgyűlésén (1868) mondott el: „Ne mondja senki, 
hogy büszke elszigetelődési irányt jelez, ha a tudo
mányoknak fajunk édes nyelvén hódolunk, ha ben
ne és általa e nyelvet ápoljuk és műveljük. Társula
tunk nemzeti életünk felszabadultával, nemcsak 
egyaránt, hanem fokozottan nyújtja egyik gyújtó
pontját a hazafiúi nemes törekvéseknek" (2).

Orvosi sebészi hitvallását, szakmai filozófiáját 
székfoglaló előadásában így fogalmazza meg: „A 
külbajok a sebész, a belkórok a belgyógyász köréhez 
tartoznak. Ne legyen a sebészet a külformákon ala
puló ész nélküli kézmű. Lehet-e a sebészetet a bel
gyógyászattól elválasztva gondolni, hiszen az élő test 
egész tudományunk tárgyát képezi. Szabad-e a két 
ágat elkülöníteni? Nem, bizonnyal nem, hacsak az 
alig múlt századok köpölyözőit, vérengző kontárait 
régi jogaikba vissza nem akarjuk helyezni."

A XIX. század hatvanas éveinek szintjén az akko
ri sebészet által nyújtott minden lehetőséget tökéle
tesen ismert és betegeinek gyógyítására valamennyit 
alkalmazta. Működésével ezeket a lehetőségeket, 
módszereket példásan gyarapította. Ugyanakkor 
éleslátóan jellemzi a kor sebészetének határait és 
korlátáit: „A sebészet a külbajok kezelését szolgáló 
kézmű." Munkásságát áttekintve -  bár az a kortárs 
sebészet hiánytalan tükre -  rádöbbenünk, hogy ab
ból teljességgel hiányzik a testüregek megnyitásával 
járó bármilyen műtéti eljárás.

Szakmájának korlátái okozták személyes végze
tét. 1868-ban halt meg. A halál oka: heveny féreg- 
nyúlványlob, appendicitis acuta.

IRODALOM: 1. Faller J.: Emlékezés Balassa Jánosra. Orv. Hetil., 
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1965, 106, 2410. -  5. M agyary-Kossa Gy.: Magyar orvosi emlékek. 
Magyar Orvosi Könyvkiadó Társulat, Budapest, 1929.

Balogh Ádám dr.

A Budapesti Orvos-szövetség 1902-es 
Mű-kiállítása

Ahogy a mindennapi életben, úgy Horus rovatunk
ban is előszeretettel emlékeznek meg a kerek számot 
jelző évfordulókról. Ez elsősorban személyekre, azok 
születésére vagy elhalálozására, másodsorban intéz
ményekre vonatkozik. E szokástól elütő, hogy ez a 
centenáris visszaemlékezés egy képzőművészeti ki
állításról szól, de annak vonatkozása teljesen medi- 
cinális.

Az 1. ábrán látható szecessziós díszítésű címlap tanú
sítja, hogy 100 éve Budapesten egy különleges képző- 
művészeti kiállításra került sor. Szeptember és október 
hónapban a Hősök terén álló, akkor még csak hatéves 
Műcsarnok összes (12) termében a hazai és külföldi, 
régi és modern festő- és szobrászművészek különleges 
becses darabjait tekinthette meg a látogató közönség, a 
Budapesti Orvos-szövetség kiállítása keretében.
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1. ábra: A Budapesti Orvos-szövetség 1902-es Mű-kiállításának 
katalógusa

A kiállítás létrejöttének eredete meghatóan érde
kes lehet a mai orvostársadalom számára. 1902. ja
nuár 6-án a nevezett Műkiállítás Végrehajtó Bizott
ságának (2. ábra) aláírásával levél ment nem csak je
les orvosokhoz, hanem közismert műgyűjtőkhöz, 
országosan ismert személyekhez és közgyűjtemé
nyekhez, azzal az elgondolással, hogy a Végrehajtó 
Bizottság kérésének eleget fognak tenni. A megvaló
sult gyönyörű kiállítás a kérés teljesítésére utal.

Érdemes néhány részt a levélből pontosan idézni.
„Hazánk nem talaja a művészetnek. A magyar 

nem érti meg az örök becsű alkotásokat. A művelt 
embernek oly fenséges gyönyört okozó eszményi tö-
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2. ábra: A Mű-kiállítás Végrehajtó Bizottsága

rekvés: a szépnek kutatása a természet és lélek min
den ágában, a materiális küzködéseken való felül
emelkedés népünket nem ihlették meg ..így mond
ják legalább rólunk elleneink.

....Kell, hogy a magyar társadalom a műkincsek 
egész halmazával bírjon, melynek eredete már a le
tűnt századok homályába vész el s lassanként gazdag 
és ragyogó bizonyítékává nőtt népünk műszereteté- 
nek.

....Ez a gyűjtemény azonban magányosok házai
ban szétszórva rejtőzik. Kulturális fontossággal bírna 
tehát, ezt a felhalmozott kincset feltárni, önmagunk
kal megismertetni, bebizonyítani, hogy van hazánk
ban kiképzett műérzék, s megtudni, hogy a művé
szet irányításában, pártolásában a nagy nemzetek 
között mily részt kapott kicsiny hazánk?

íly ideák foglalkoztatták a Magyar Orvosok Orszá
gos Szövetségét, amikor nemes hivatásuknak áldo
zatul esett orvosoknak és nyomorgó, mindenkitől 
elhagyatott özvegyeinek, árváinak sorsán enyhíten
dő, társadalmi actio megindítását határozta el.

Nem könyörületi adományok gyűjtése a czélunk. 
Ez nem volna rendünkhöz méltó. Nem a szánakozó 
szívhez, hanem a fejlődni vágyó lélekhez akarunk 
fordulni. Egy hozzánk méltó, magas kulturális czélo- 
kat szolgáló actiót akarunk indítani, mely humánus 
czélunknak némi hasznot is hajtson ugyan, de fillé
reiért minden adakozónak leikébe örökös becsű, 
magasztos impressiókat ültessen."

E nemes gondolatok megpendítésével fordult tehát 
a Végrehajtó Bizottság a nagyérdemű közönséghez és 
január 23-án Tekintetes Székesfővárosi Tanács cím
mel (a kézírásos levél másolata levéltári anyagban fel
lelhető), dr. Elischer Gyula bizottsági elnök kérte, 
hogy a főváros a tulajdonában lévő művek kölcsönzé
sével járuljon hozzá a kiállítás sikeréhez. A levéltár
ban fellelhető előadói ív tanúskodik róla, hogy az 
1902. június 26-án tartott tanácsülés, melyen Halmos 
János polgármester elnökölt, kedvező döntést hozott, 
és felsorolja azokat a műveket, amelyeket a nemes 
célra át kíván adni. Magát a kiállító helyiséget az Or
szágos Magyar Képzőművészeti Társulat bocsátotta a 
Budapesti Orvos-Szövetség rendelkezésére.

A kiállítás katalógusa szerint 864 műtárgy került 
kiállításra. A katalógus áttanulmányozása alapján ál
lítható, hogy a kiállítás felért, de helyenként megha
ladta egy múzeum anyagának kvalitásait. A régi 
mesterek közül keveset tudna az olvasó említeni, aki 
nem volt képviselve, bizonyítékul kiragadva soro
lom fel Caravaggio, Correggio, van Dyck, Frans Hals, 
Murillo, Rembrandt, Rubens, Tintoretto nevét. Ma
radva még a külföldieknél, a modern mesterek vá
lasztéka a kor szellemének felelt meg: Bastien-Lepa- 
ge, Courbet, Lenbach, Millé, Pettenkofen, Segantini, 
Vereschagin, Waldmüller. Az szinte természetes, 
hogy a magyar művészek közül a teljes leltár szere
pelt. Kiragadva: Barabás Miklós, Benczúr Gyula, 
Fadrusz János, Lotz Károly Markó Károly, Med- 
nyánszky László, Rippl-Rónai József, Székely Berta
lan, Vaszary János, Zichy Mihály. A katalógus egyéb
ként 55 reprodukciót közölt.

Külön érdekességet rejt magában, ha a pontosan 
összeállított betűsoros névjegyzékből a kiállított mű-
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vek tulajdonosait tanulmányozzuk. Megtagadva az 
ábécé sorrendet, első helyen „ ő Felsége a király" áll, 
akinek hét műtárgya került kiállításra. A társadalom 
közismert tagjai közül gróf Andrássy Gyula, dr. 
Beöthy Zsolt, dr. Fáik Miksa (Erzsébet királynő ma
gyar nyelvtanára), dr. Kohner Adolf, a legendás m ű
gyűjtő (45 műalkotással!), gróf Tisza István (Mészöly 
Géza: Naplement a Tisza mentén képe), Wolfner 
Gyula bőrgyáros, neves műgyűjtő szerepel többek 
között. Természetesen az is érdekes a ma orvosa szá
mára, hogy az általa ismert régi híres kollégák közül 
itt kik szerepeltek. Dr. Bókay Árpád, aki mint a 2. áb
rán látható, éppen orvoskari dékán volt, 14 alkotás
sal szerepelt. Természetesen a Végrehajtó Bizottság 
elnöke Elischer professzor, sőt még további három 
családtagja is megtalálható a listán, jelentős számú 
alkotás képviseletével. Kenyeres Balázs, az Igazság
ügyi Orvostan professzorának birtokából Vastagh 
György: Faj-bika szobra, Kétly Károly, az Országos 
Orvosszövetség elnökének birtokában Poussin: Alvó 
nymphák szatyrok által meglepve, Korányi Frigyes 
Lotz Károly: Ámor és Psyche-jével, és Ritóok Zsig- 
mond belgyógyász három műtárggyal szerepelt.

Ami az egész kiállítás jótékonysági célját illeti, a 
hozzáférhető iratokból nem derül ki, hogy a bevétel 
hogyan volt tervezve és hogyan alakult. Mivel a ki
állítási katalógus címlapján látszik, hogy annak ára 
60 fillér volt és ez már a második kiadás, feltételez
hető, hogy a katalógusok eladása is bevételt jelen
tett. Nem tudjuk, hogy belépőjegyet kellett-e fizetni, 
és az hozzájárult-e a bevételhez. Az azonban bizo
nyos, hogy a mai kor előfutárának tekinthetőén a 
katalógusban a három borító oldalon kívül még 23 
hirdetés szerepel. Jó szívvel feltételezhető, hogy 
ezek -  a ma már megszokott módon -  árbevételt je
lentettek. Mivel akkor még nem volt a gyógyszeripar 
olyan meghatározóan fejlett és ezért „szponzorké
pes", mint manapság, a hirdetők között a Salgó-Tar- 
jáni Kőszénbányát, a Pesti Magyar Kereskedelmi 
Bankot, a Szt. Lukácsfürdőt, Calderoni és Tsa opti-
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kusokat, valamint további iparosokat is fellelhetünk. 
A mai szemmel disszonánsnak tűnhet, hogy a „fő
helyet", a hátsó borítót, Mauthner Ödön hirdetése 
foglalja el (3. ábra).

A gyógyszereket csak a Purgó (dr. Vámossy egye
temi magántanár páratlan felfedezése) és két továb
bi hashajtó, valamint a tyúkszemre, bőrkéregre és 
bőrkeményedésre használható Magyar turista-ta
pasz, a kozmetikumokat pedig a Blaha Lujza pipere- 
créme képviseli.

A levéltári anyagok beszerzéséért Nagy Anitának 
és Varga Benedeknek mondok köszönetét.

Gömör Béla dr.

Kórházak, egészségügyi intézmények, tudományos társaságok

szakmai programjait, valamint 
egészségüggyel, orvostudománnyal kapcsolatos pályázatok, 

ösztöndíjak felhívásait

15 sor terjedelmig 
térítésmentesen közöljük 

az Orvosi Hetilap előfizetői részére.

A pályázati hirdetmények ugyancsak térítésmentesek,10 sor terjedelemig.
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FOLYÓIRATREFERÁTUMOK

Csecsemő- és 
gyermekgyógyászat

Az anyatejes táplálás tartama és a 
fe ln ő ttk ori in telligencia  közti 
összefüggés. Mortensen, E. L. és 
mtsai (Institute of Preventive Medici
ne, Kommunehospitalet, DK-1388 
Copenhagen, Dánia): JAMA, 2002, 
287, 2365-2371.

A szerzők 973 személyt: 490 férfit és 
483 nőt hasonlítottak össze. Életkoruk 
20 és 34 év között volt. A vizsgálati 
egyéneket a csecsemőkori táplálás sze
rint 3 csoportba osztályozták: 1. anya
tejes, 2. tápszeres és 3. vegyes. A szop
tatás hossza pozitív kapcsolatban volt 
az anya korával, szociális helyzetével, 
iskolázottságával, a születési súllyal, 
viszont negatív kapcsolatban volt az 
egyedülállósággal és a dohányzással.

A 9 hónapnál hosszabb ideig tartó 
szoptatás azonban alacsonyabb átlag
gal társult. Az intelligenciahányados 
pozitív összefüggésben van az anya
tejes táplálás tartamával 9 hónapig, 
de a 9 hónapon túli kategóriákba tar
tozóké átlagosan alacsonyabb, ha 
nem is szignifikánsan.

A szerzők az anyatejes táplálás és a 
felismerés fejlődése közti pozitív kap
csolatra 3 magyarázatot gondolnak: 1 
az anyatej és tápszerek közti különb
ség, az anyatej tápanyagai az agyfejlő
dést serketik, 2. a szoptatás testi és pszi
chés kontaktusa az anya és csecsemője 
között és 3. meghatározatlan tényezők 
korrelációja a táplálás, az intellektuális 
képesség és felismerés fejlődése között. 
Lehetséges, hogy a szoptatással az anya 
az első évben több időt tölt a csecsemő
vel és ennek késői kihatása van.

A szerzők eredményei azt mutatják, 
hogy az anya tej es táplálásnak hosszú 
távon pozitív hatása van a felismerő és 
intellektuális fejlődésre. Az anyatej 
tápanyagai, magatartási tényezők és a 
táplálási módszerek kiválasztásával 
párosult tényezők mind hozzájárul
hatnak a pozitív társuláshoz.

Jakobovits Antal dr.

A z  izolált enyhe magzati hydro
nephrosis társulása a postnatalis 
vesicoureteralis refluxszal. Gloor,

J. M. és mtsai (Section of Pediatric 
Nephrology, Mayo Clinic, 200 First 
Street, SW, Rochester, MN 55905, 
USA): J. Matern-Fetal Neonat. Med., 
2002, 12, 196-200.

A szerzők 5432 gondozott terhes kö
rében 40 magzat enyhe hydroneph- 
rosisát találták 1996-1998 között. 
Különböző kizáró okok miatt csak 33 
magzat adatait tanulmányozták. A 33 
közül 23 (69%) fiú volt. Kétoldali 
enyhe hydronephrosist 25 (76%) 
esetben találtak. A világrajövetel 
után 18 esetben találtak hydroneph
rosist, és ezek között gyakrabban lát
ták fiúkban és a bal vesében. Az új
szülöttek között vesicoureteralis ref- 
luxot 5/33 (15,2%) esetben találtak, 
és gyakrabban fiúkban, mint lányok
ban. Az anteroposterior m edencem é
rés a < 24. terhességi héten sem az új
szülöttek hydronephrosisát, sem ve
sicoureteralis refluxot nem mutatott, 
de a > 27. héten már igen. Az átlagos 
vesemedencetágulat a kezdeti 24. he
ti mérés után jelentősen nőtt.

A szerzők vesicoureteralis refluxot 
az újszülöttek 15%-ában mutattak ki 
azokban, akiknek méhen belül enyhe 
hydronephrosisuk volt. Ezért a világ
rajövetel után 2 héten belül ezeknél 
az újszülötteknél a vizelési cystoure- 
terographiát és a vese ultrahangvizs
gálatát el kell végezni. A vesicourete
ralis reflux spontán oldódását figyel
ték meg a követett újszülöttek több
ségében. A praenatalis vesicouretera
lis reflux jelentős vesediszfunkcióval 
társult, még húgyúti fertőzés nélkül 
is. Az enyhe vesemedence-tágulat (> 
4 -  < 10 mm) jelentős gyakorisággal 
társul vesicoureteralis refluxszal.

Jakobovits Antal dr.

Diabetológia

A diabetes progressziójának (A 
D iabetes O utcom e Progression  
Trial -  ADOPT) -  N em zetközi 
m ulticentrikus tanulm ány a fris
sen diagnosztizált 2-es típusú di- 
abetesesek rosiglitazon, glyburid 
és m etform in terápiájának össze
hasonlító  hatásosságára. Viberti, 
G. és mtsai (Unit of Metabolic. Med.,

Div. of Med., GKT School of Med., 
Floor 5, Thomas Guy House, Guy's 
Hosp., London SEI 9RT, Anglia): Di
abetes Care, 2002, 25, 1737-1743.

A 2-es típusú diabetes terápiájában 
rövidebb távon egyformán meggyőző 
adatok vannak arról, hogy metfor
min, sulfonylureakészítmények vagy 
az inzulin m egfelelő szénhidrát
anyagcserét tud biztosítani. Arról 
azonban a jól megtervezett és hosz- 
szabb időtartamú vizsgálatok még egy
értelműen nem szólnak, hogy a ß-sejt 
funkciójának progresszív romlását, 
vagy a vércukorszint tartós rosszabbo
dását az említett szerekkel biztonságo
san hogyan lehet megőrizni.

Az ADOPT rövidítésű nemzetközi 
és multicentrikus vizsgálatot 2000 
márciusában indította Észak-Ameri- 
ka, Kanada és az Egyesült Királyság 
mintegy 500 intézete előre kidolgo
zott és nagyon átgondolt protokoll 
alapján. A vizsgálatot a londoni Vi
berti professzor irányítja. Olyan 2-es 
típusú betegeket (30-75  év) vettek 
be a vizsgálatba, akiknek diagnózisa 3 
évnél nem  régebbi, s mindeddig 
gyógyszeres kezelésben nem  része
sültek, legfeljebb egészen rövid ideig, 
átmenetileg kaptak inzulint, vagy 1 
hónapnál rövidebb ideig szájon át ad
ható antidiabeticumokat. Előszűrés 
alkalmával csak azokat a betegeket 
vették be a későbbi terápiás anyagba, 
akik éhomi vércukorszintje 7-13 mmol/l 
között volt. Ezekből a betegekből kerül
tek ki a vizsgálati csoportok az előbb 
említettek figyelembevételével. Négy
hetes olyan időszak következett ez 
után, amikor a betegek előző étrend
jükön voltak és testi aktivitásuk is 
megfelelt az addig előírtaknak. Ebben 
a 4 hetes időszakban valam ennyi 
résztvevő placebokezelést kapott még. 
Ez után következett 3 alapvizit után a 
randomizálás. A terápiás időszakot 
négyévre tervezik. A betegek egy cso
portja maximálisan napi 8 mg rosigli- 
tazont, másik csoportja maximálisan 
2 g metformint kap naponta, glybu- 
ridból a maximális napi adag 15 mg.

A kiinduláshoz viszonyítva előbb 8 
hetenként, majd 3 havonként történt 
az éhom i vércukor vizsgálat, a HbAlc 
ellenőrzése, továbbá az ún. májfunk
ciós próbák vizsgálata (az első év után 
félévenkénti ritkításban). A 75 g cu
korral végzett terheléses vizsgálatot
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induláskor, a későbbiek során fél
évenként tervezik ellenőrizni, és 
ugyanilyen gyakorisággal a rutin ké
miai vizsgálatokat is [lipidek, hem a
tológiai értékek, szérum-HCG (hu
mán chorionalis gonadotoropin)]. In
duláskor megtörtént a GAD-antitest, 
valamint az agyi natriureticus peptid 
vizsgálat is. Minden egyes vizit alkal
mával a gyógyszerek okozta esetleges 
mellékhatásokat feljegyzik, valamint 
a betegek gondozásával kapcsolatos 
kérdésekről tájékozódnak, induláskor 
és általában félévenként, valamint a 
vizsgálat tervezett befejeztével az 
életminőség kérdéséről is tájékozód
nak. Erre a 36 kérdésből álló rövidí
tett formát (SF-36), továbbá a diabe
tes kezelésével kapcsolatos elégedett
ségi kérdőívet (DTSQ), valamint a di
abeteses tünet ellenőrző listát (DSC) 
használják fel.

Tervezik a szerek hatásosságának 
vizsgálatát elsődleges és másodlagos 
végpont(ok) megjelölésével. Az elsőd
leges hatásossági végpontot odáig szá
mítják, ameddig az alkalmazott m o
noterápia esetlegesen eredm ényte
lennek bizonyul (maximális gyógy
szeradag mellett legalább 6 héten  
keresztül 10 mmol/l-nél magasabb 
éhomi vércukorszint). A másodlagos 
végpontok között a HbAlc-szint ala
kulása, az inzulinérzékenység, a ß- 
sejt-funkció (inzulinogén indexszel 
kifejezve) valamint a cardiovascularis 
kockázati tényezők (lipidek, vérnyo
másérték, C-reaktív protein, fibri- 
nolyticus értékek), továbbá a vese
funkciók között a micro-, illetve a 
macroalbuminuria alakulása szere
pel.

A vizsgálat tervezésekor a kivitele
zők azt is figyelembe vették az U. K. 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
adataira támaszkodva, hogy a rosigli- 
tazonnal kezeltek között 18,2%-os 
monoterápiás hatásosságot várnak, a 
metformin és/vagy glyburid csopor
tokban pedig 25%-osat. A felsorolt 
vizsgálatok mellett természetesen a 
macro- és microvascularis szövődmé
nyek felléptére is figyelnek.

Remélhetőleg az így megtervezett 
és már folyamatban lévő nemzetközi 
és multicentrikus ADOPT vizsgálat 
választ fog adni azokra a kérdésekre, 
hogy a háromféle per os antidiabeti- 
cum a 4 évre tervezett vizsgálat folya
mán mennyire lesz hatásos.

Iványi János dr.

Fulm inánsan kialakuló 1-es típ u 
sú d iabetes G raves-betegséggel 
együtt. Miura, Y. és mtsai (First 
Dept, of Intern. Med., Nagoya Univ. 
School of Med., 65 Tsurumai-cho,

Showa-ku, Nagoya 466-8550 Japán): 
Diabetes Care, 2002, 25, 1894-1895.

Az 1-es típusú diabetes új klasszifiká- 
ciója szerint autoimmun (1A típus -  
ez fordul elő leggyakrabban), vala
mint idiopathiás (1B) formákról van 
szó. A fulminánsan kialakuló 1-es tí
pusú diabetest újabban ez utóbbi cso
portba sorolják. Rendkívül gyorsan 
alakul ki, diabetesre utaló autoanti- 
testek hiányoznak, úgyszintén az 
exocrin pancreasban insulitis nélküli 
lymphocytainfiltratio található. A ki
váltó ok legtöbbször ismeretlen.

A japán szerzők olyan betegük 
kortörténetét ismertetik, aki a kórle
folyás szerint ebbe az 1B csoportba 
sorolható. A 28 éves nő diabeteses 
ketoacidosis miatt került az intézetbe 
27 hetes terhesen, és a ketoacidosist 
kiváltó felderíthető okok nélkül. Co- 
matosus állapotban vették fel, az ar
tériás pH 6,98 volt, a ketontestszintek 
emelkedettek voltak. A plazmaglukóz 
értéke enorm isan magas, 43,8  
mmol/1 volt, ugyanekkor a HbAlc- 
szint 4,8% volt. A szérum C-peptid- 
értéke alig mérhető, és glucagonnal 
nem volt stimulálhat. Az ugyanekkor 
végzett atuoantitestvizsgálatok (ICA, 
GAD, IA2) negatívak voltak. A mag
zat elhalt, rajta felszíni kóros eltérést 
nem találtak.

Egy évvel később súlyos thyreoto
xicosis tünetei jelentkeztek, szénhid
rát-anyagcseréje sem volt ekkor 
rendben. A pajzsmirigyhormonok 
emelkedettebbek voltak, a thyreoi- 
deastimuláló hormon receptor elleni 
antitestek pozitívak voltak. Graves- 
féle hyperthyreosist diagnosztizáltak, 
propylthiouracilt kezdtek, s egy idő
ben a rossz szénhidrátháztartást tar
tós subcutan inzulininfúzióval ren
dezték. A korábban mért diabetesre 
utaló antitestek ekkor is negatívak 
voltak.

A szerzők szerint a terhesség során 
hirtelen kialakult diabetes, amelyik 
később egy autoimmun betegséggel 
szövődött, beilleszthető az 1 -es típusú 
diabetes idiopathiás (1B) csoportjába.

Iványi János dr.

Glargininzulin a tartós szonda
táplálás során. Putz, D., Kabadi, U. 
M.(Div. of Endocrinol., Univ. of Iowa 
Hospitals and Clinics, 6W27 VAMC, 
601 U. S. Highway 6, Iowa City, IA 
52246, USA): Diabetes Care, 2002, 
25, 1889-1890.

Máris bebizonyosodott, hogy a ha
gyományos elhúzódó hatású inzuli
nokkal (NPH, ultralente) szemben az 
újabb inzulinanalóg, a tartós hatású
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glargin megfelelőbb glykaemiás kont
rollt tud biztosítani, az éjszakai 
hypoglykaemiák az előbbi inzulinok
hoz viszonyítva lényegesen ritkábba 
fordulnak elő alkalmazásuk során. 
Ezért olyan diabeteses betegekben, 
akikben a táplálkozás biztosítása 
hosszabb időn keresztül szájon át 
csak szonda segítségével, vagy paren- 
teralisan biztosítható, a glargininzulin 
legalább olyan jó eredményt nyújt, 
mint az állandó intravénás vagy sub
cutan infúziós reguláris inzulinkeze
lés.

A szerzők egy 60 éves és 2 éve 2- 
es típusú diabeteses beteg rövid kor
történetét ismertetik, akin radikális 
gyomoreltávolítás történt megelőző 
irradiációs kezeléssel rosszindulatú 
daganat miatt. A műtét után megpró
bálták óvatosan szájon keresztül táp
lálni, ez azonban nem sikerült. A m ű
tét előtt szénhidrátháztartása v i
szonylag egyensúlyban volt (HbAlc 
7,5%, vércukorszintek 10-14 mmol/1 
között). Megoldásként az enteralis 
tubuson (szondán) keresztüli táplálás 
jött szóba, ehhez viszont fel kellett 
építeni az inzulinkezelést is. A szon
dán keresztül természetesen megha
tározott összetevőjű és energiatartal
mú étrendet kapott a beteg, ehhez il
lesztették a beviendő inzulin adagját. 
A glargininzulinból először este 9 
órakor adtak 24 E-t, majd ezt kis ada
gokkal 3 naponként változtatták a 
vércukorértékektől függően, m elye
ket 6 óránként határoztak meg. 3 hét 
alatt sikerült a beteget otthon úgy be
állítani, hogy 45 E glargininzulinnal a 
vércukorszintet 4,4 és 7,7 mmol/1 kö
zött lehetett tartani. Hypoglykaemiás 
esemény ebben az időszakban egy
szer sem fordult elő. Ezzel az inzulin
adaggal folyamatos vércukor-moni- 
torozás mellett 3 hónapon keresztül 
kezelték még a beteget, 6 hónappal 
később a HbAlc-értéke 6,1% volt.

A nyújtott hatású glargininzulin 
tehát alkalmasnak látszik a tartósan 
szondán át táplált diabetes beteg 
szénhidrát-anyagcseréjének biztosítá
sára.

Iványi János dr.

2-es típusú diabetes m iatt vég
zett pancreastranszplantáció az 
USA transzplantációs központjai
ban. Friedman, A. L., Friedman, E. 
A. (Dept, of Surg., Yale Univ. School 
of Med., FMB 112, 333 Cedar St., 
New Haven, CT 06520, USA): Diabe
tes Care, 2002, 25, 1896.

1-es típusú diabeteses betegek beteg
ségének előrehaladott stádiumában 
egyre gyakrabban fordulnak a szén- 
hidrátháztartást legjobban befolyá



soló pancreastranszplantációhoz. A 
módszer a 2-es típusú diabetesesek 
körében még nem  terjedt el ennyire, 
ezért a szerzők arról tájékozódtak, 
hogy az USA transzplantációs centru
maiban hogyan viszonyulnak a 2-es 
típusú diabetesesek pancreastransz- 
plantációjához (főként a renalisan 
végstádiumban lévő 2-es típusú dia
betesesek esetében).

A megkérdezett centrumok közül 
44-ből küldtek választ (ez a megkér
dezettek 30,3%-a). Ezekben a cent
rumokban átlagosan 70 transzplantá
ciót végeznek, 1999-ben 872 pancre- 
astranszplantáción átesett betegből 
összesen 16-nak volt 2-es típusú dia- 
betese. Mivel ezekben a betegekben 
elsősorban vesetranszplantációt vé
geznek és kisebb hányadukban panc- 
reastranszplantációt is, az adatokat e 
2 szerv átültetésével kapcsolatban ta
nulmányozták.

Általános tapasztalat, hogy a 2-es 
típusú diabetesesekben nem túlzot
tan szívesen végeznek transzplantáci
ót (életkor, szöveti rigitidás és nehe
zebb gyógyulási hajlam, anaesthesio- 
logiai problémák). A renalisan vég
stádiumba eljutott betegek átlagos 
életkora a transzplantáció idejében 
64 év, ez már önmagában is meggon
dolásra készteti a transzplantációs 
központokat. Veseátültetés során 3 
centrum zárkózott el ezeknek a bete
geknek a műtététől, relatív ellenja
vallatot viszont jóval nagyobb arány
ban (63,6%-ban) említettek. Pancre- 
asátültetéssel kapcsolatban az előre
m ent életkort 31%-ban tartották ab
szolút ellenjavallatnak és 79%-ban 
relatív ellenjavallatnak. Mivel a 
pancreastranszplantáció még koránt
sem olyan elterjedt, mint a veseátül
tetés, az ellenjavallatok aránya ezek 
fényében is értékelendő. Minden
esetre a 65 évesnél idősebbek hosz- 
szabb ideig vannak a várólistán is.

Ami a betegek elhízását illeti, ezt 
már a veseátültetésnél is jelentős 
mértékben (22,7%) a műtét ellenja
vallatának tartották, nagyjából a 
pancreasátültetéssel kapcsolatban s 
ez volt az általános vélemény. Ami az 
elhízás relatív ellenjavallatát illeti, ez 
vesetranszplantációnál 72,7%, panc- 
reastranszplantációnál 88,6 % -os
volt.

Mivel a pancreastranszplantáció 
nem számít közvetlenül életmentő 
műtétnek, kevesebb is a donor, ezért 
talán érthető a transzplantációs cent
rumok bizonyos vonakodása a 2-es 
típusú diabetesesek pancreastransz- 
plantációját tekintve. A szerzők véle
m énye szerint feltehetően ez az átül
tetések gyakoribbá válásával ritkulni 
fog, hiszen a 2-es típusú és elsősor
ban a veseelégtelenség végstádiumá

ba eljutott cukorbetegek életkilátása
it is javítani lehet egyidejű hasnyál
mirigy-átültetéssel.

Iványi János dr.

Endokrinológia

Á ttétes adrenocorticalis rákban 
m egbetegedett csecsem ő sorsá
nak alakulása 15 éven át. De León,
D. D. és mtsai (Moshang T. = Div. of 
Endocrinol., Room 8416 Min Buil
ding, Children's Hosp. of Philadelp
hia, 34th Str. and Civic Center Blvd., 
Philadelphia, Pennsylvania 19104- 
4399, USA): J. Clin. Endocrinol. Me- 
tab., 2002, 87, 4452-4456.

A mellékvesekéreg-carcinoma ritka 
előfordulású malignus betegség fel
nőttekben is, gyermekekben pedig 
még kevesebbszer fordul elő (0,3 
eset/m illió/év). Kiújulása és halálozá
sa igen magas, utóbbit közel 50%- 
ban jelölik meg. Eltérően a felnőttek
től, akikben általában a nem hor
monterhelő forma a gyakori, gyer
mekekben klasszikus endokrin tüne
tekkel szokott jelentkezni.

A philadelphiai szerzők részletesen 
ismertetik annak a kisfiúnak a kórraj
zát, aki normális terhesség után 3 kg- 
os súllyal született, néhány hónappal 
később azonban igen jelentős súlynö
vekedést és Cushing-megbetegedésre 
utaló endokrin jeleket figyeltek meg 
a szülők. 2,5 hónapos korában a kis
gyermek súlya már 6,1 kg volt. Ami
kor vizsgálatra került, a has jobb fel
ső negyedében jól tapintható masszát 
lehetett észlelni, ez hasi ultrahang- 
vizsgálattal 6,4 x 6,1 cm nagyságúnak 
bizonyult, és a jobb mellékvesében 
foglalt helyet, benne cystás necrosi- 
sok is láthatók voltak. A részletes en
dokrinológiai laboratóriumi vizsgála
tok rendkívül magas adrenalis sztero- 
idszinteket mutattak.

A beteg műtétre került, a jelzett 
helyen megtalálták a tumort, amelyik 
a májjal és vesével is össze volt ka
paszkodva, és a vena cava inferiorban 
nagy tumorthrombust is találtak. Szö
vettanilag jól differenciált, kevés osz- 
tódású malignus tumort erősítettek 
meg. A műtéti eltávolítás után a rend
kívül magas adrenalis szteroid hor
mon szintek normalizálódtak. A be
tegnek hydrocortisont adtak, a meta- 
stasisra való tekintettel rögtön m eg
kezdték a m itotan kemoterápiás keze
lést, amelyet fokozatosan emelkedő 
és 2 g/nap fenntartó adaggal folytat
tak. 6 hónappal később az adrenalis 
szteroidok közül a 11-deoxycortisol

szintje a duplájára növekedett, és egy
idejűleg a jobb alsó tüdőlebenyben 
metastasist találtak. A m itotan adagját 
2,5 g/napra emelték, a metastasist se
bészi úton eltávolították, a szövettani 
vizsgálat megerősítette, hogy az elsőd
leges mellékvesekéreg-daganat me- 
tastasisáról van szó. A mitotanterápia 
során a plazmaszint 10-15 pg/ml volt, 
s miután a kisgyermeknél gynaeco- 
mastia és anorexia alakult ki, 18 hó
nappal a tumor eltávolítása után ab
bahagyták a kemoterápiás kezelést.

Amíg a mitotanterápiát folytatták, 
más mellékhatásokat is észleltek, ezek 
elsősorban a gyermek növekedésben  
való visszamaradását, mozgási és be
szédfunkcióban való elmaradását je
lentették. Amint a daganatellenes szer 
adását elhagyták, a gyermek fejlődése 
megindult, és lényeges javulást észlel
tek hydrocortison és fludrocortison 
folyamatos adása mellett. 12 és fél
éves korára a szokásos pubertásnak 
megfelelő állapotot regisztráltak. Az 
utolsó ellenőrzés 15 éves korában tör
tént, ekkor már növekedésben és 
súlyban alig maradt el kortársaitól, 
szellemi fejlődése is kielégítő volt, 
diszkrét visszamaradás jeleivel.

Az esetközlés legfőbb tanulsága az, 
hogy a már eleve reménytelennek  
tűnő csecsemőkori adrenocorticalis 
carcinoma kezelését (sebészi és ke
moterápiás) korán meg kell kezdeni 
még akkor is, ha már metastasis is 
van. A kórlefolyás bizonyította azt, 
hogy a nem kevés mellékhatással 
rendelkező mitotanterápiát is lehet 
nagy odafigyeléssel úgy alkalmazni, 
hogy tartós és későbbi károsodások 
ne következzenek be.

Iványi János dr.

Onkológia

A llogén  őssejt-transzplantáció  
szolid tum orokban -  pro. Nieder
weiser, D. (Abt. für Hämatologie und 
internistische Onkologie, M edizini
sche Klinik und Poliklinik II, Univer
sität Leipzig, Németország): Dtsch. 
Med. Wschr., 2002, 127, 2214.

Ismert, hogy szolid tumorok prog
resszív stádiumában a prognózis az 
újabb ismeretek ellenére is rendkívül 
rossz. Többek között metastasist adó 
emlőcarcinomában az átlagos élettar
tam 18-24  hónap, és nagy dózisú ke
moterápiával + őssejt-transzplantáci
óval mindössze 10-20% -ban érhető 
el átmeneti komplett remisszió. Az 
immunológiai mechanizmusoknak a 
tumorsejtek eltávolításában és el
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pusztításában fontos szerepük van. A 
graft versus tumor (GvT) effektust el
sősorban vérképzőszervi neoplas- 
mákban figyelték meg allogén ossejt- 
transzplantáció után (SZT). A GvT ef
fektussal a T-lymphocyták képesek 
felismerni a sejt saját vagy idegen 
eredetét. A folyamat klinikai jelentő
ségét viszont recidiváló folyamatok
ban tulajdonképpen csak allogén SZT 
után ismerték fel; spender sejtek in 
fúziójával sikerült kemoterápia nél
kül molekuláris remissziót elérni.

Jogos volt tehát a kérdés, hogy ez 
a reakció szolid tumorokban is alkal
mazható-e?

In vitro  vizsgálatok igazolták, hogy 
az emlőcarcinoma-sejtek MiHA-t 
exprimálnak és a MiHA-specifikus T- 
lym phocyták ezeket felismerik. A 
GvT-effektust in vivo is sikerült kim u
tatni allogén SZT-n átesett betegben. 
A GvHD-gel párhuzamosan a májme- 
tastasisok visszafejlődtek. A beteg vé
réből izolált MiHA specifikus T- 
lymphocyták nemcsak felismerték, 
hanem  el is pusztították az emlőcarci- 
nomás sejteket.

Azóta ezt az eljárást egyre több kli
nikai vizsgálatban alkalmazták. Az 
MD Anderson Cancer Center pl. 10 
olyan beteget ismertetett, akiknek 
m etastasist adó emlőcarcinomáját 
konvencionális kondicionálással és 
allogén SZT-val kezelték. Két esetben 
a májmetastasisok eltűnése a bőr 
GvHD-ével járt együtt. Másik szerző 
ugyancsak a GvT hatást vizsgálta m e
tastasist adó vesecarcinomában. 19 
beteg közül 3 komplett és 3 parciális 
remisszió fordult elő.

Az már bizonyos, hogy szoüd tu
morokban is van GvT effektus, és a 
szerény eredmények ellenére nem ta
nácsos a további vizsgálatok akadályo
zása. Mindezek ismeretében világszer
te több mint 60 SZT történt metastasist 
adó emlőcarcinomában, amelyek ada
tait az EBMT (European Blood and 
Marrow Transplantation) és az IBMTR 
(International Bone Marrow Trans
plantation Registry) elemzi.

Jelenleg prospektiv európai vizs
gálatok kezdődtek, pontosan definiált 
kritériumok alapján a betegség korai 
fázisában, figyelemmel az utóbbi 
évek eredményeire csökkent v. m ini
mális adaggal.

SZT-t redukált v. minimális kemo- 
és/vagy sugárterápiával, valam int 
nagy rizikójú betegek pontosabb defi
níciójával együtt etikai szempontok is 
m eg fogják erősíteni. Az allogén SZT 
emlőcarcinomában 2002-ben  még 
experimentális terápia, amit csak me- 
tastasisok fennállása esetén és klini
kai vizsgálatok keretében szabad vé
gezni.

Bán A ndrás dr.

Allogén őssejt-transzplantáció  
szolid tum orokban -  kontra. Bo-
kemyer, C., Kanz, L. (Abt. Hämatolo
gie, Onkologie, Immunologie und  
Rheum atologie, Universitätsklini
kum Tübingen, Németország): Dtsch. 
Med. Wschr., 2002, 127, 2215.

Míg hematológiai malignus betegsé
gekben jelentős differencia észlelhető 
a „graft versus tumor" effektus m ér
tékében transzferált allogén  
lymphocytákkal, addig ezt az effek
tust mindeddig egyáltalán nem sike
rült hitelt érdemlően igazolni szolid 
tumorokban, többek közt emlő- és 
ovariumcarcinomában. Néhány pozi
tív válasz elsősorban a kondicionáló 
protokollokra, immunszuppresszív 
citosztatikumokra (pl. cyclophospha- 
mid) volt visszavezethető.

A helyzet nagyon ígéretesnek tű
nik „im m unogén tumorokban" különö
sen melanoma malignumban és vese
carcinomában. A szerzők Childs és 
mtsai vizsgálataira hivatkoznak; 19 
terápiarefrakter, metastasist adó em- 
lőcarcinomás betegben nem myelo- 
ablativ dózisú cyclophosphamid és 
fludarabin után allogén perifériás ős
sejt transzplantáció történt. A bete
gek ez után három alkalommal kap
tak lymphocytatranszfúziót. A 
transzplantátum kilökődését poszt
transzplantációs immunszuppresszió- 
val akarták meggátolni. A betegek 
53%-a reagált (ide számítva 3 beteget 
komplett remisszióval, akik 16-27  
hónapig remisszióban maradtak). A 
vizsgálatokat folytatva 42 betegből 
45% reagált. Hasonló protokollal -  
igaz, hogy csak 12 esetben -  a bete
gek 33%-a reagált.

A beavatkozás korlátái viszont 
rendkívüliek: a kezelendő betegek 
számára HLA-identikus spenderre 
van szükség. A chicagói egyetemen  
1999-2001 között 284 beteget vizs
gáltak metastasist adó vesecarcino- 
mával. Az idős betegek, valamint a 
kontraindikációk figyelembevételével 
mindössze 15 esetben kerülhetett sor 
nem myeloablativ SZT-ra. Közülük 9- 
nél tartós donorkimérizmust találtak, 
és csak négynél következett be parci
ális reakció. Mindez arra mutat, hogy 
a beavatkozás csak megszorítva alkal
mazható szolid tumorokban. Ezenkí
vül szinte m inden esetben GvHD-gel 
asszociálódott a hatás, ami kétségte
lenül nagy teher a beteg részére, 
amellett potenciális veszélyt is jelent.

Az allogén  immuntranszferrel 
kapcsolatos tisztázatlan kérdések az 
esetleges antitumor hatásért felelős 
sejtpopulációt, ennek specificitását, 
ill. célsejtes determinánsait érintik. 
Nem zárható ki, hogy a GvHD reak
ció során indukált citokinek felelősek
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az effektusok egy részéért. Nem defi
niálták pontosan a kényszerítő erejű 
„tumor-debulking" fogalmát, a toxici - 
tást csökkentő kondicionálás proto
kollját, és a transzplantátum m inősé
gét; mindezeket hematológiai neo- 
plasmákban vizsgálják.

A számos megoldatlan probléma 
arra utal, hogy az allogén transzpan- 
táció jelenleg még költséges, potenciális 
mellékhatásokkal já ró  kísérletes beavat
kozás. Vesecarcinomában és melano
ma malignumban végzett tájékozó
dás vizsgálatok szerint 30-50% -os 
válaszreakciót kaptak kisebb költség
gel és mellékhatással. Mindezt azon
ban újra szükséges ellenőrizni és to
vábbfejleszteni.

Bán A ndrás dr.

Perinatalis kérdések

A praenatalis diagnosztikát kö
vető  terhességm egszakítás és a 
csecsem őhalandóság összefüggé
se Kanadában. Lui, S. és mtsai 
(Centre for Healthy Human Develop
ment, Health Kanada, Ottawa, Onta
rio): JAMA, 2002, 287, 1561.

A kanadai perinatalis felügyeleti 
rendszer magzatok és csecsemők  
egészségét tanulmányozó munkacso
portja azt vizsgálta, hogy a praenata
lis diagnosztika és a rendellenes ter
hességek megszakítása milyen hatás
sal van a csecsemőhalandóságra.

A statisztikai hivatal adatbázisának 
felhasználásával elemezték a csecse
mőhalandósági adatokat a fontosabb 
halálokok, valamint a gestatiós kor 
függvényében az 1991-1998-ig terje
dő időszakban. A csecsemőhalálozás 
1991-ben 6,4%oVolt, és négy éven át 
gyakorlatilag változatlan maradt. 
1995-től jelentős csökkenés kezdő
dött (a vizsgálati időszak végére 
5,5%c) annak ellenére, hogy az 500 g 
alatti súllyal élve születettek aránya 
az 1991-es 6 /10000-rő l 1997-re 
9/10 000-re emelkedett (1997-ben  
Kanadában 195 500 g alatti élveszü- 
letést regisztráltak).

A halálokokat vizsgálva első h e
lyen a congenitalis anomáliák álltak, 
arányuk 1991-1995 között 2%o örül 
mozgott, ezt követően azonban jelen
tős csökkenés következett be 
(1,47%o), amely tartósnak bizonyult. 
A veleszületett rendellenességgel súj
tott terhességek megszakításának 
aránya a 2 0 -2 3 . héten 1991-ben  
4,4/100 000, 1995-ben 9,8 /100000  
volt, ez az arány 1998-ra 34,2/ 
100 000-re emelkedett. A veleszüle



tett rendellenességek miatti halálozás 
12996-tól megfigyelt csökkenése te
hát egybeesik a congenitalis anomáli
ák miatt végzett terhességmegszakí
tások számának emelkedésével.

A vizsgálatok eredm ényei arra 
utalnak, hogy a praenatalis diagnosz
tika szélesebb körű alkalmazása és 
magzati anomáliák esetén a terhesség 
megszakítása a csecsemó'halandóság 
csökkenését eredményezi.

Gardó Sándor dr.

A praenatalis szonográfia: gyer
mekgyógyászok szem pontjai. Do-
noghue, E., Smulian, J. (Department 
of Pediatrics, UMDNJ-Robert Wood 
Johnson Medical School, New  
Bruncwick, NJ, USA): Contemp. Pe- 
diatr., 2002, 19, 29-48.

Az Egyesült Államokban évente kö
zel 4 millió szülés van, és a terhesek 
75%-át egy vagy több alkalommal 
vizsgálják ultrahanggal. Sürgősen 
szükség van a szülész-gyermekgyó
gyász partneri viszonyra, hogy 
hosszú távon megértsék a praenatalis 
ultrahangleletek jelentését. A csök
kent magzatvízmennyiség jelentős a 
szülésznek, de lehet, hogy a gyer
mekgyógyásznak nem, aki nem  fele
lős ezen a területen. Hasonlóan az 
aneuploiditás (kóros kromoszóma
szám) fokozott kockázatának eltérő 
jelentősége van a tanácsadó szülész 
és a gyermekgyógyász számára, aki a 
fenotípus szerint normális újszülöttet 
vizsgál. A szerzők példákat hoznak 
fel, mint a pyelectasia, izolált enyhe 
agykamratágulat, plexus chorioideus 
cystája, echogén szívgóc, amelyeket 
ismertetnek. Ezek lehetnek jelenték
telenek, visszafejlődhetnek, de jelen
tős kórképek részjelenségei is lehet
nek, amelyeket a gyermekgyógyász
nak kell később tisztázni.

A szerzők végül megemlítik, hogy 
a praenatalis ultrahangvizsgálat reali
tása és pontossága változó: a készülék 
feloldóképessége, a terhességi kor, a 
magzat elhelyezkedése, több magzat 
jelenléte, anyai tényezők, mint kö
vérség, myomás méh, magzatvíztér- 
fogat, mid képesek a leleteket befo
lyásolni. Jelentősége van a szonoló- 
gus gyakorlatának, ügyességének, 
szakértelmének a praenatalis diag
nosztika terén. A vizsgálatot végezhe
ti az anya-magzat orvostan specialis
tája (perinatológus), szülész, radioló
gus vagy családorvos. Mindegyiknek 
eltérő a gyakorlata és jártassága a 
praenatalis kórismézésben. A gyer
mekgyógyásznak adott információk 
mennyisége eltérő lehet ugyanarról 
az állapotról, attól függően, hogy ki

végezte a praenatalis vizsgálatot. Sok 
tényező a világrajövetelig megoldód
hat. A megoldatlanok a gyermekgyó
gyászra maradnak. Neki kell a fele
lősséget vállalni.

Jakobovits A ntal dr.

A resuscitatio kérdései

A syncope incidenciája és prog
nózisa. Soteriades, S. és mtsai (Fra
mingham Heart Study, 73 Mt Wayte 
Ave., Suite 2, Framingham, MH 
01702-5827, USA, [Dr. D. Lovy]): 
New England Journal of Medicine, 
2002, 347, 878-885.

A syncope definíció szerint az eszmé
let hirtelen elvesztésével járó, általá
ban spontán rendeződő rosszullét, 
mely során a beteg képtelen álló vagy 
ülő testhelyzetét megtartani.

A syncope gyakorisága és prog
nosztikus értéke mindeddig nem volt 
ismert az átlagpopulációban.

A hirtelen eszméletvesztéshez ve
zető okokat alapvetően 3 csoportba 
lehet sorolni: cardiogen, nem  cardio- 
gen és ismeretlen eredetű rosszullét. 
Az incidenciára vonatkozó vizsgála
tokat korábban sürgősségi osztályo
kon vagy közkórházakban végezték, 
általában erősen szelektált betegcso
portokon.

Jelen felmérésben a Framingham 
Heart Study-ban részt vett nők és fér
fiak között mérték fel a syncope inci- 
denciáját, speciális okait és prognózi
sát 1971 és 1998 között.

A teljes populáció alapú vizsgálat 
során a syncope incidenciája azonos 
volt férfiakban és nőkben. A pozitív 
cardiovascularis anam nézisű bete
geknél a syncope aránya közel duplá
ja volt a negatív anamnézisűekhez 
képest. A cardialis eredetű syncope 
megduplázta a bármilyen eredetű ha
lálozási arányt, és növelte a fatális és 
nem fatális cardiovascularis esemé
nyek arányát. A neurológiai eredetű 
syncope növelte a mortalitást és a 
stroke rizikóját egyaránt.

A syncope aránya az életkorral 
párhuzamosan növekedett -  megfe
lelően más nemzetközi tanulmányok 
adatainak. Az etiológiai megoszlás 
más vizsgálatok eredményeivel töb- 
bé-kevésbé megegyezett, a betegek 
34%-ánál nem sikerült felderíteni a 
rosszullét hátterét. A syncope növelte 
az idő előtti mortalitást és a cardio
vascularis történések arányát.

Az ismeretlen etiológiájú syncopés 
csoportban a mortalitás magasabb 
volt, mint az átlagban. Az ismeretlen

eredetű eszméletvesztések kivizsgálá
sa során az elektrofiziológiai elem zé
sek és az EKG-monitorozás eredmé
nyei alapján azt állapították meg 
hogy ezen esetek 45-80% -a lehetett 
cardialis eredetű.

Az ismert eredetű syncopék között 
legmagasabb arányban a vasovagalis, 
az orthostaticus és a gyógyszer által 
indukált eszméletvesztés szerepelt. 
Ezeknél a betegeknél nem volt maga
sabb az infarctus, koszorúér vagy bár
m ilyen más eredetű mortalitás ará
nya.

Összefoglalva meg lehet állapítani, 
hogy a cardialis eredetű syncopés be
tegek szorosabb monitorozást igé
nyelnek a fokozott cardiovascularis 
mortalitás veszélye miatt. A neuroló
giai eredetű syncopés betegek hajla
mosak stroke kialakulására, amely 
feltehetően a fennálló cardiovascula
ris betegségükre vezethető vissza. 
Eredményeik alapján a vasovagalis 
syncope jóindulatú.

Mezó'fi Miklós dr.

Ritka kórképek

H ypereosinophil szindróma szo
katlan  m egjelen ése a szívben.
Subhash, H. S. és mtsai (Department 
of Medicine and Cardiology, Christi
an Medical College and Hospital, Vel
lore, Tamilnadu 632004, India): 
Postgrad. Med. J„ 2002, 78, 490.

14 éves leánybetegük kórelőzményé
ben 1 éve szerepel ismétlődő synco
pés roham. Parietotemporalis régiójá
ban EEG-vei kimutatott góca miatt 
antiepilepticumokat szed. Azonban 
így is jelentkeztek syncopés epizódok, 
s EKG-ján intermittáló másodfokú 
AV-blokkot észleltek, m elyhez a kam
raközi sövény fokális elvékonyodása 
és a falmozgás abnormitása is társult 
(echovizsgálat). Intézetükbe tartós 
pacemaker beültetése céljából helyez
ték át. Kórelőzményében más komo
lyabb megbetegedés nem szerepel.

Vizsgálatakor 72/min szaporaságú 
sinusrhythm ust, 90 /60 Hgmm-es 
vérnyomást észleltek, 18 x 109/l-es 
leukocytosissal, 8,3 x 109/l-es abszo
lút eosinophilszámmal; vérlemezke- 
száma 141 x 109/l-es, szérum-IgG- 
szintje normális volt. Székletében 
sem féregpetét, sem cystát nem talál
tak; a minőségi vérkép és a csontvelő 
eosinophiliát mutatott. EKG: si- 
nusrhythm us, jobb Tawara-szár- 
blokk, s az elülső elvezetésekben in
vertált T-hullámok. A kamrasövény 
nagyon elvékonyodott, kisfokú bal
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kamra tágulattal. Kórisme: idiopathi- 
ás eosinophil szindróma. Kezelés: tar
tós pacemaker implantatio. Kórismé
jük alapját a tartósan emelkedett eo 
sinophil sejtszám, a szív érintettsége s 
az egyéb kóreredetű eosinophilia ki
zárása képezte.

A hypereosinophiliás szívérintett
séghez ritkán társul syncope; maga
sabb fokú AV-blokkot pedig e kórkép
ben a szerzők tudomása szerint m ég 
nem írtak le, ezért ezt új észlelésnek  
tartják, arra gondolva, hogy az inter
ventricularis septum alsó résznek  
érintettsége oka e blokk kialakulásá
nak. A hypereosinophil szindróma 
okozta szívmanifesztáció kezelésében  
corticosteroidokat és cytostaticumo- 
kat szoktak alkalmazni, m elyekre 
legjobban a heveny esetek reagálnak. 
Betegük bazális septumrészének el- 
vékonyodása valószínűleg az AV- 
blokk irreverzibilitásának jele.

A szerzők véleménye az, hogy be
tegük kórrajzának tanulsága segítheti 
a fel nem  derített kóreredetű synco- 
pés attakok vizsgálatának eredm é
nyességét.

M ajor László dr.

Sportorvostan

M ennyi edzés csökkenti a cardio
vascularis rizikót? Szerkesztőségi 
közlem ény. Tall, A. R. (Columbia 
Univ., New York, NY 10032): N. Engl.
J. Med., 2002, 347, 1522.

A lap 1483-1492. oldalai K raus W. E. 
és m tsai cikke egy nyolchónapos, ran
dom vizsgálatról számolt be túlsúlyos, 
dyslipoproteinaemás betegeken. Azt 
találták, hogy -  szándékosan alig 1,5 
kg-mal csökkent testsúly mellett -  a 
heti 12 mérföldnek megfelelő gyalog
lást végző személyek lipoprotein pro
filja kedvezően változott, míg a több, 
nagyobb intenzitású testmozgás -  
amely heti 20 mérföld kocogásnak fe
lel meg -  sokkal kifejezettebb kedve
ző változásokat hozott, és a HDL-ko- 
leszterin-szint is nőtt.

A plazmalipoproteinek fokozatos 
változása megmagyarázza, hogy miért 
csökken a terheléssel arányosan a car
diovascularis rizikó (N. Engl. J. Med. 
2002, 347, 755-756.). A nem mozgó 
csoporttal szemben mindegyik edzést 
végző csoport plazmalipoproteinje 
kedvezően alakult: csökkent az össz- 
és a VLDL-koleszterin, az LDL-részecs- 
kék nagysága nőtt, számuk csökkent. 
A csekély edzésmennyiséget végzőkön 
e változások nem függtek az intenzi
tástól és nem korreláltak a fizikai fitt- 
séggel. A legnagyobb változások és a

ElDL-koleszterin emelkedése csak a 
nagy intenzitással nagy edzésmennyi
séget végzőkön jelentkezett, és az 
előbbieken kívül csökkent az LDL- 
apolipoprotein B. A HDL-emelkedés 
nem túl nagy: 1,2 mg/deciliter, és az is 
ismert, hogy ez csak a heti legalább 
10-15 mérföldet futókon észlelhető. 
Újszerű Kraus és munkatársai cikké
ben, hogy a testsúlycsökkenés igen 
csekély volta ellenére következtek be 
a lipoproteinszint változásai.

A változások mechanizmusáról 
korlátozott ismereteink vannak. A 
terhelés a lipoproteinlipáz aktivitást 
fokozza a zsírban és az izomban is, ez
zel csökken a chilomicron- és a VLDL- 
triglicerid, ezzel kevesebb triglicerid 
cserélődhet ki az LDL- és HDL-kolesz- 
terin észtereire. Ezt a cserét a kolesz
terinészter transzfer fehérje végzi, 
melynek aktivitását az edzés és a test
zsír megfogyása csökkenti. A HDL leg
nagyobb mértékben a túlsúlyos, ala
csony HDL-szintű személyekben nő  
az edzés hatására, azt sugallva, hogy 
az LDL- és HDL-szint-változások a 
trigliceridaemia, az inzulinrezisztencia 
és az adipositas változását követik. Az 
egyszeri terhelést követően is látható 
a legtöbb változás, s ez felveti, hogy az 
izom inzulinérzékelése az alapvető fo
lyamat, melynek révén hat az edzés. 
A nagy zsírsavkínálat csökkenti az in 
zulin iránti érzékenységet az inzulin- 
receptor szubsztrát 1 és a foszfoinozi- 
tid 3 kináz működésén át, melynek  
következtében csökken a GLUT-4 ál
tal segített glukóztranszport az izom 
ba, és ott zsírsavak halmozódnak fel. 
Feltételezhető, hogy a terhelés a zsír
savakat az oxidáció felé tereli, így 
nem csökken az inzulin iránti érzé
kenység. Ez továbbvezet a zsírszövet
ből történő zsírsav-felszabadítás csök
kenéséhez.

Mi bizonyítja, hogy ezek a lipopro- 
teinváltozások kedvezőek? A VLDL 
és remnantjai atherogenitása ismert, 
s az is, hogy szintjük csökkenése m ér
sékli az atherosclerosist. A kis, sűrű 
LDL-részecskék könnyebben oxidá
lódnak mint a nagyok, de ezen in v it
ro jelenség prediktív értéke nem bizo
nyított. Az LDL-részecskék nagysága 
fordítottan arányos az endothelreak- 
tívitással (alkari reaktív hyperaemia 
vizsgálat), amely előrejelző a cardio
vascularis történések szempontjából.

Valószínű, de nem  bizonyított, 
hogy az LDL-részecskék nagysága 
változik, és hogy e változások kevés
bé fontosak, mint a VLDL-, LDL-ko- 
leszterin- és apo-B-szint csökkenése. 
A EfDL növekedése nem nagy, de a 
gemfibrozillal elért változásokhoz ha
sonló (N. Eng. J. Med., 1999, 341, 
410-418.). E változás elsődleges sze
repe nem bizonyított. A terhelés a
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HDL2 részecskék arányát növeli aku- 
tan, de a szubfrakciók mérése nem ad 
több információt.

Kraus és mtsai közleménye azok
nak is reménysugarat villant fel, akik 
könnyebbnek találják a rendszeres 
edzést, mint a testsúly csökkentését.

[Ref.: A cikk és a  szerkesztői felvezetés a 
rendszeres testmozgás (edzés) többoldalú  
hatásosságát említi, m in t am ennyit a vizs
gált paraméterek érintenek, és ez nagyon 
helyes, hiszen a z  edzés a z  a beavatkozás, 
amely sok támadásponton hat kedvezőén. 
A dyslipidaemiák befolyásolása edzéssel 
jelenlegi ismereteink szerint nem igényel 
olyan precíz edzéskiszabatot, m in t például 
a z infarktuson átesett betegé, ezért olcsóbb 
is lenne széleskörű elterjesztése.]

Apor Péter dr.

Szülészet és 
nőgyógyászat

A méhnyak hosszának változása 
és a koraszülés veszélye. Naim, A. 
és mtsai (Minkoff H.: Maimonides 
Medical Center, 967 48th St., Bro
oklyn, NY 11219, USA): Am. J. Obs
tet. Gynecol., 2002, 186, 887-889.

A szerzők 154 terhesben a cervix szo- 
nográfiás vizsgálatáról számolnak be. 
A méhnyak hossza 3 cm-nél kevesebb 
volt 31, 3-3 ,5  cm közti 59, 3 ,5 -4  cm 
közti 44 és 4 cm -nél hosszabb volt 20 
esetben. Húsz (13%) terhes szült a 37. 
hét előtt. Két ultrahangvizsgálat kö
zött eltelt idő 3 -2 9  (átlagosan 14,6) 
hét volt. A koraszülés veszélye 1,9- 
szeresére nőtt, ha a cervixhossz a vizs
gálatok között 1 cm-rel csökkent. A 
koraszülés veszélye 23%-os volt, ami
kor a kezdeti cervixhossz < 3 cm, 
összehasonlítva a kezdeti > 4 cm-rel, a 
koraszülés valószínűsége 17-szeres.

A terhesség 16. hete előtti 3 cm-es 
cervixhossz hajlamosít a koraszülés
re. A gyorsabb cervixrövidülés növeli 
a koraszülés veszélyét. A sorozatos 
ultrahangvizsgálattal megállapított 
cervixhossz-változás hasznos infor
mációt ad.

A szerzők vizsgálatai azt mutatták, 
hogy mind a koraterhességben észlelt 
rövid cervix, mind a vizsgálatok közti 
gyorsabb rövidülés növeli a koraszülés 
veszélyét.

Jakobovits A ntal dr.

Mi új adódik a m agzati felügye
letben? Schauf B., Wallwiener, D. 
(Univ.-Frauenklinik, Tübingen, Né
metország): Geburtsh. Frauenheilk, 
2001, 61, 309-310.



A kardiotokográfia bevezetése a 60- 
as évek végén forradalmasította a 
szülészetet. Először sikerült a méhen 
belüli életet hosszabb időn át regiszt
rálni, nagy volt a remény, hogy sike
rül a magzat károsodását a szülés 
alatt kiküszöbölni. A vizsgálatok so
rán azonban növekedett az idő előtti 
világrahozatalok száma. Kétségtelen, 
hogy a modern szülészet sok magza
tot megóv, de előnyösebb lenne, ha a 
méhben maradnának, amikor lehet. 
A kardiotokográfia specificitása kb. 
65%-os a m éhen belüli asphyxia fel
ismerésében.

Mai tudásunk szerint azonban az 
agykárosodásoknak csupán 10%-a 
keletkezik peripartalisan, a nagy több
ség, mintegy 90%, praepartalis erede
tű. A Doppler-vizsgálat specificitása 
80%-os a magzati hypoxia felismeré
sében. így a fenti dilemma lényegesen 
nem javult. A végső cél a retardált 
magzatok számára a terhesség m eg
hosszabbítása lenne, amíg a kardioto
kográfia és Doppler-szonográfia ered
ménye kedvező. Tény azonban, hogy 
a retardált magzatok kifogástalan kar- 
diotokográfiás és Doppler-szonográfi- 
ás leletek mellett is a későbbi életben 
csökkent IQ-val bírnak.

Nemcsak a testi növekedés, ha
nem a neuronális funkció differenci
álódása hátrányos a szuboptimális 
méhen belüli vérellátás során. Re
mélhetőleg a mágneses encefalogram  
lesz képes a hypoxiás veszélyt kimu
tatni, mielőtt az agyfejlődés veszélybe 
kerülne.

Jakobovits A n ta l dr.

A szülés időzítése. Bernal, A. L. (Di
vision of Obstetrics and Gynaecology, 
St. Michael's Hospital, Bristol BS2 
8EG, Anglia): Lancet, 2001, 358, s51.

Az újszülöttek fő haláloka a koraszü- 
löttség. Némely koraszülést indukál
ják, mivel a túlélés kilátása jobb a 
méhen kívül, mint belül. Ilyen szö
vődmény a retardáltság, a fertőzés. 
Sok esetben a koraszülés spontán. A 
szülés bekövetkezhet a keringő szte- 
roidok koncentrációváltozása nélkül. 
A sikeres szülés nemcsak a méhkont- 
rakcióktól, hanem az egyidejű kötő
szöveti változásoktól is függ, amelyek 
a méhnyak tágulását lehetővé teszik. 
A méh kontraktilitását serkentik vagy 
gátolják a myometriumsejtekben lé
vő különböző receptorok. Az oxito- 
cin- és prosztaglandinreceptorok ser
kentők. A ß2-adrenoreceptor-agonis- 
ták, mint a ritodrin, a koraszülés ke
zelésére elterjedtek. A ß2-receptor- 
agonisták azonban nemcsak a méhre 
hatnak, hanem súlyos anyagcsere- és 
cardiovascularis m ellékhatásuk is

van. Nincs bizonyíték rá, hogy csök
kentenék a koraszülés gyakoriságát, 
de néhány órával késleltetni képesek 
a szülést, lehetővé téve a szállítást, il
letve a jó újszülöttellátást biztosító 
centrumba jutás esélyét. Az oxitocin- 
receptor-antagonisták hasonló hatá
súak, mint a ß.-receptor-agonistäk, 
de kevesebb a mellékhatásuk. A méh 
egyszerű relaxációja nem ad jó ered
ményt.

A m éh aktivitását fokozó endokrin 
egyensúlyzavart kellene korrigálni, 
vagy a m éhen belüli fertőzést, ill. más 
szövődményt kezelni. Az újszülött 
életesélyét javítandó meg kellene fej
teni a szülés mechanizmusát, hogy 
képesek legyünk inkább megelőzni, 
mint kezeli a koraszülést.

Jakobovits A ntal dr.

Terápiás kérdések

Az idült fájdalmas diabeteses ne
uropathia kezelése isosorbid di- 
nitrat spray-vel. Yuen K. C. J., Ba
ker N. R., Rayman G. (Rayman G. = 
Diab. Centre, Ipswich Hosp. NHS 
Trust, Health Rd., Ipswich, IP4 5PD, 
Anglia): Diabetes Care, 2002, 25, 
1699-1703.

Jóformán nincs olyan szer már, ame
lyet ki ne próbáltak volna a fájdalmas 
diabeteses neuropathia kezelésében. 
Most az ipswichi szerzők Pitéi és mtsai 
(Diabet. Med., 1997, 14, 284-290.) 
közleményére hivatkozva, amelyben 
az endoneurális vérátáramlás reduk
ciójában a csökkent nitrogén-mono- 
xid- (NO-) produkciót tették felelős
sé, próbálták ki az isosorbid dinitratot 
spray formájában kettős vak, rando- 
mizált és placebóval kontrollált 12 
hetes terápiás tanulmányban.

Kéthetes kimosásos periódus után 
22 beteg vett részt a terápiás vizsgálat
ban. 20 beteg diabetese 2-es típusú 
volt (átlagos életkor 63,7 év, átlagos 
diabetestartam 9,1 év, a fájdalmas pe
rifériás neuropathia átlagos tartama 
2,6 év volt). A betegek randomizáltan 
kaptak isosorbid dinitrat (ISDN) spray 
kezelést vagy ugyanígy placebót 4 hé
ten át; kéthetes kimosásos periódus 
következett, majd a kezelési formát 
felcserélték. A betegek esti lefekvés 
előtt mindkét lábra kapták a spray-t. 
A betegek 2 hetenként vizuális analóg 
skálán (0 -10  pont között) jelölték a 
fájdalom, továbbá az egyéb sensoros 
tünetek (0 -3  pont) súlyosságát. Az 
ISDN-ból aktuálisan 30 mg-ot adtak.

Az ISDN spray-vel kezelt betegek 
valam ennyi neuropathiás tünete

0,02 szignifikanciaszinten csökkent, 
az égő érzés csökkenése viszont ennél 
még jelentősebb volt. Az egyéb sen
soros tünetek tekintetében a kezelés 
hatására a különbség már nem  volt 
ilyen jelentős.

A terápiás vizsgálat befejeztével a 
betegek 50%-a ítélte hatásosnak az 
ISDN spray-vel való kezelést és óhaj
totta ennek folytatását, 7 beteg nem  
tudott egyértelműen dönteni, 4 beteg 
pedig a placebo spray-t találta megfe
lelőbbnek. Mindenesetre az eredmé
nyek biztatóak, és a vizsgálatok to
vábbi folytatása indokolt, hiszen a 
fájdalmas diabeteses neuropathia ke
zelésében az isosorbid dinitrat spray 
ígéretes szernek látszik.

Iványi János dr.

Rituximab recidiváló és refrakter 
indolens lym phom ák és köpeny
sejtes lym phom ák rem issziójá- 
nak indukciójában. A n ém et m a
lignus lym phom a m unkacsoport 
(GLSG) prospektiv random izált 
vizsgálatának eredm ényei. Forst- 
pointer, R. és mtsai (Med. Klinik und 
Poliklinik III -  Klinikum Großha
dern, Studienzentrale, Tegernseer 
Landstraße 243, 81 549 München, 
Németország): Dtsch. Med. Wschr., 
2002, 127, 2253-2258.

Non-Hodgkin lymphomáknak (NHL) 
mintegy 30%-a follicularis (FL) és kö
penysejtes lymphoma (MCL) Európá
ban. A folyamat III-IV. stádiumában 
ezeknek 75%-a mindeddig nem  gyó
gyítható; az átlagos élettartam FL ese
tében 7-10, MLC-ben viszont csak 
3 -4  év. A legtöbb beteg a kezdeti terá
piára ugyan reagál, de három éven 
belül tartós remisszió ritkán észlelhe
tő a recidiva kezelése után.

Az újabb terápiás modalitásoknak 
az volt a célja, hogy a betegségmentes 
intervallumot megnyújtsák pl. inter
feronnal. Hasonlóan intenzívnek  
mutatkozott a myeloablativ radio-ke- 
moterápia őssejt-transzplantációval, 
amivel valóban sikerült a betegek 
élettartamát megnyújtani; elsősorban 
fiatalabbakban volt eredményes, vi
szont számba kell venni a terápiával 
indukált toxikus jelenségeket, többek 
között szekunder leukaemiákat, vagy 
MDS-t. Ez volt az oka annak, hogy 
specifikusabb és széles körben alkal
mazható terápiás modalitásokat ke
restek.

Immunterápia monoklonális anti
testekkel alkalmasnak látszott. A sejt
ciklus szabályozásába fontos szerepe 
van a B-sejt-specifikus CD20 antigén
nek, amit B-sejtes NHL-k több mint 
90%-a exprimál és a kimera mono-
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klonális ember/egér CD20-ellenes 
antitestnek, ami rituximab ellen irá
nyul, emellett jelentős szerepe van a 
sejt ciklusának és differenciálódásá
nak szabályozásában.

Rituximab citotoxikus hatásm e
chanizmusának alapja a B-sejtek  
komplementdependens lízise, de va
lószínűleg szerepe van az antitestde- 
pendens celluláris citotoxicitás 
(ADCC) aktiválásában is. További po
tenciális hatásmechanizmus az apo
ptosis indukcióján kívül a G,S átm e
net blokádja a dedifferenciálás induk
ciójával és a sejtfehérjék növekedett 
foszforilációja.

FL-ában a betegek 40-50% -a re
agál rituximabra, ezért a folyamat ko
rai stádiumában kerül adására sor. Az 
antitestet standard kemoterápiával 
kombinálták, és II: fázisú vizsgálatok
ban 90% -os eredményt értek el. A 
kombinatív kezelés előnyét prospek
tiv randomizált vizsgálatokban CHOP 
sémával együtt idős betegek agresszív 
lymphomájába is kimutatták.

A jelenlegi prospektiv randomizált 
multicentrikus in. fázisú vizsgálat a 
kombinált immuno-kemoterápia ef- 
fektivitását és biztonságát vizsgálta 
(FCM + rituximab) az egyedüli ke
moterápiával szemben a következő  
lymphomaentitásokban: recidív, vagy 
refrakter és szövettanilag igazolt FL, 
MCL, lymphoplasmocytoid/lympho- 
cytás lymphoma kemoterápiát, vagy 
perifériás őssejt-transzplantációt kö
vetően. Beválasztási kritériumok  
Ann-Arbor klasszifikáció alapján 
progresszív III-IV. stádiumban. Refe
renciacentrum véleménye a szövetta
ni leletről és CD20 antigén kimutatá
sa. legalább 18 éves életkor és a bete
gek írásbeli beleegyezése.

A randomizálás központilag tör
tént. Az A karon egyedül FCM, a B 
karon pedig FCM + rituximab terápi
át adtak. Átlagosan négy terápiás cik
lusra került sor négyhetes periódu
sokban fludarabin, cyclophosphamid 
és mitoxantron megadott dózisaival.

Rituximab adagolása a protokoll 
irányelvei szerint történt. A betegek 
30-60  perccel előbb paracetamolt és 
dimethindent kaptak; toxikus tüne
tek jelentkezésekor az adagot m ódo
sították.

A hatást 4 -8  héttel az utolsó FCM 
adása után értékelték, majd minden  
harmadik hónapban a következő pa
raméterek szerint: komplett remisz- 
szió (CR), pardalis remisszió (PR), 
minimális maradványbetegség (MR), 
progresszió (PD), terápia alatti elhalá
lozás (Ex) és teljes terápiás válasz (OR).

1998 novembere és 2001 júniusa 
között 61 centrumból 147 beteg ke
rült vizsgálatra, akik közül 94-et le
hetett értékelni. Az FCM eredm énye

ket az R-FCM (rituximab + FCM) 
kombinációval összehasonlították és 
statisztikailag értékelték, melynek so
rán kiderült, hogy a remisszió a kom 
binált csoportban mintegy 20%-kai 
emelkedett, ami igazolta az experi
mentális terápia effektivitását. A be
tegek átlagos életkora 63 év, a beteg
ség mindenkinél III-IV. vagyis prog
resszív fázisú stádiumban. A 104 ér
tékelhető beteg közül 53 csak FCM, 
51 pedig kombinatív terápiában ré
szesült. A kezelést protokoll szerint 
94 esetben tudták befejezni, m égpe
dig 48-at az FCM és 46-ot az R-FCM 
karon. A kombinált csoportban a be
tegek 83%-a jutott CR ill. PR-ba, vi
szont a csak FCM kezeitekben 58%. 
Az eredmény elsősorban köpenysej- 
tes lymphomában volt szembetűnő és 
lényeges, hogy 60 éven felüliekben 
elérte a 77% -ot. Átlagosan 188 nap 
elteltével végzett kontroll során az 
egyéves túlélés 70%-os volt, de vég
legesen még nem  határozható meg, 
éppen a rövid kontrollperiódus miatt. 
A progresszió nélküli túlélésben vi
szont lényeges különbséget találtak a 
két csoport között, ami 213 nap volt 
az FCM és 483 az R-FCM csoportban.

A terápia alatt myelosuppressio, 
elsősorban granulocytopenia fordult 
elő hasonló gyakorisággal mindkét 
karon. Nem hematológiai mellékha
tások, többek közt mérsékelt intenzi
tású hányinger és hányás mindkét 
csoportban közel azonos volt, általá
ban a kezdő adag után észlelhető; ki
fejezett túlérzékenységi reakció miatt 
négy betegnél kellett a terápiát m eg
szakítani.

A ném et GLSG munkacsoport 
vizsgálataiban FCM-et választottak a 
CHOP protokoll utáni primer terápiá
ban, majd fludarabinnal kombinál
ták, ami recidívában effektívnek m u
tatkozott. Hasonló eredm ényeket 
kaptak mitoxantront és cyclophos- 
phamidot tartalmazó protokollal, 
amit többen igazoltak. A GLSG m un
kacsoport jelenlegi adatai szerint ki
zárólag FCM-e alkalmazásával 58%- 
ban kaptak pozitív választ.

A rituximab hatásmechanizmusá
nak alapja általános B-sejt-depletio, 
aminek következménye lymphocyto
penia volt elsősorban az R-FCM ka
ron, de a különbség nem szignifikáns, 
és az infekciós rizikó sem volt na
gyobb, amit egyéb vizsgálatok is iga
zoltak. Rituximab terápia alkalmazá
sára primeren elsősorban kis maligni- 
tású lymphomákban kerül sor; ennek 
eredményeit II. fázisú vizsgálatokban 
most publikálták. Monoterápia eseté
ben a betegség korai stádiumában ál
talában 4 0 -73% -os remissziót értek 
el. Egyes, de kisszámú beteget felöle
lő vizsgálatokban rituximab, mito-
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xantron és cyclophosphamid kombi
nációban a betegek 100%-a reagált, 
közülük 58% jutott CR-ba. Obiigát 
Pneumocystis carinii profilaxissal az in
fekciós szövődmények rátája nem  
volt nagyobb.

Végleges állásfoglalást csak akkor 
lehet kialakítani, ha a jelenlegi pro
spektiv randomizált, III. fázisú vizsgá
latok eredményeit majd értékelni le
het, viszont addig is valószínűnek lát
szik, hogy az R-FCM séma recidív, 
vagy refrakter indolens lymphomák
ban és köpenysejtes lymphomában lé
nyegesen hatékonyabb, mint az egye
düli kemoterápia.

Bán A ndrás dr.

Trópusi medicina

N itazoxanide random izált, k ont
rollált hatásvizsgálata gyerm ek
kori cryptosporidiosis m orbiditá
sára és mortalitására, Zambiában.
Amadi, B., Kelly, R és mtsai (Dr. Paul 
Kelly, Department of Adult and Pedi
atric Gastroenterology, St. Batholo- 
mew's and Royal London School of 
Medicine and Dentistry, London El 
2AD, Anglia): Lancet, 2002, 360, 
1375-1380.

A Cryptosporidium parvum  fontos, has
menést okozó ágens, amely felnőtte
ket és gyermekeket is megbetegít, a 
fejlett és a fejlődő világban egyaránt. 
Különösen súlyos a fejlődő országok
ban a leromlott állapotú gyermekek 
és az immunológiailag károsodottak 
(HÍV) betegsége, itt az elhúzódó has
menés jelentősen hozzájárul a magas 
gyermekkori halálozás kialakításá
hoz. A terápiás próbálkozások ez ide
ig sikertelenek voltak. Egyedül a nita
zoxanide, egy nitrothiazolyl-salicyl- 
amid derivátum, mint széles spektru
mú antimikrobás szer, bizonyult ha
tásosnak a C. parvum  ellen is.

C. parvum m al fertőzött, 3 év alatti 
gyermekekből négy, azonos létszámú 
csoportot állítottak fel, kettőbe HÍV 
pozitív, kettőbe pedig HÍV negatív 
gyermekek kerültek. Valamennyi 
esetben igazolták a C. parvum  jelenlé
tét, és kizárták más hasmenést okozó 
mikroba szerepét. A HLV pozitív, va
lamint a HÍV negatív gyermekek fele
fele kezelésben részesült, a többiek 
placebót kaptak. A nitazoxanide 
adagja naponta kétszer 100-100 mg 
p. o. volt, 3 napon át. A klinikai érté
kelésben a székletek számát és jelle
gét figyelték, mikrobiológiai m ód
szerrel a C. parvum  székletből való el
tűnését vagy változatlan jelenlétét 
vizsgálták.



A kezelt, HIV negatív gyermekek 
esetében mind a klinikai, mind pedig 
a parazitológiai eredmények szignifi
kánsan jobbak voltak a placebocso- 
porthoz képest. A HÍV pozitív kezel
tek eredményei sokkal gyengébbek 
voltak, de a terápiás idő 7 napra tör
tént meghosszabbításával némi ked
vező hatást itt is el lehetett érni. A 
HÍV pozitív és a HÍV negatív placebo- 
csoportok között különbség nem volt.

Budai József dr.

Tüdőgyógyászat

Asthm a bronchiale. Tattersfield, A.
E. és mtsai (City Hospital, Notting
ham, Anglia, e-mail: anne.tattersfield 
@nottingham.ac.uk): Lancet, 2002, 
360, 1313.

Az áttekintés a fontos új kutatási ele
meket és klinikai fejlődést tárgyalja, 
133 idézetre támaszkodva.

A mérsékelt klímájú fejlett orszá
gokban a klinikum (sípolás, nehéz
légzés, köhögés és a változó obstruk- 
ció objektív jelei) alapján diagnoszti
zált asthma egyre gyakoribb. A kis
gyerm ekeken észlelhetők ezek a 
leggyakrabban, amely a serdülőkor 
táján elmúlik, de visszatérhet a fel
nőtt korban. Infekcióhoz gyakran 
társul a sípolás a légzésfunkciók rom
lásával együtt. Nincs standard definí
ció az asthmára, csak leíró jellegű 
meghatározás: gyorsan változásra ké
pes légúti szűkület, a hörgők hiperre- 
aktivitása, a légúti sejtes elemek kó
ros volta. Kisgyermekkorban 10, fel
nőtteken 5% körüli gyakorisággal di
agnosztizálják az orvosok az asthmát.

A genetikai hajlam kétségkívül 
fennáll, de az eddig megismert mint
egy hét génen észlelhető eltérések 
önmagukban nem  determinálóak, 
feltehetően a környezeti tényezőkkel 
összejátszás szerepel a kiváltó okok 
között, és nem  a lefolyás súlyossága a 
genetikusán meghatározott. Lehetsé
ges, hogy a gyulladásellenes mediáto- 
rok serkentésében, vagy a gyógysze
rek várható hatékonyságának m eg
ítélésében lesz szerepe a genetikának, 
hiszen a ß2-adrenoceptor vagy a lipo- 
xigenáz ismerten genetikai variáció
kat mutat.

A környezet hatásának kérdését a 
higiénehipotézis is megpendítette: ha 
kevesebb infekció éri a kisgyermeket, 
a lymphocyták a Th2 irányba, az ató- 
piás reagálás felé fordulnak a fertőző 
ágensek elleni (Thl) válasz helyett. A 
farmon, állatokkal szorosabban érint
kezve felnövő gyerekek ritkábban

asthmásak. A bélparazitákkal történt 
infektálódás is ritkítja az asthmát. A 
C- és E-vitaminban, magnéziumban, 
(ű-3 telítetlen zsírsavakban szegény, 
nátriumban bő étkezés fokozott rizi
kóval jár. A levegő kén-dioxid- és nit- 
rogén-oxid-tartalma a fejlett orszá
gokban csökkent, miközben az asth
ma gyakoribbá vált. A dohányzó szü
lők gyermekei körében ritkább az 
asthma (!). A lakókörnyezeti allergé- 
nek indokoltabban gyanúsíthatok az 
asthma kiváltásában, mint a külső 
környezet. A szerves oldószerek első
sorban a munkahelyi asthmákat m a
gyarázzák.

A patogenezis gyulladásos és re
modelling elemeket tartalmaz. Az eo
sinophil, a hízósejtek és a CD4+ hel
per T-lymphocyták uralják a sejtes in- 
filtrációt, de az exacerbatiókat és az 
allergénválasz késői reakcióit neut- 
rophilek beáramlása jellemzi. Az al- 
lergénprezentáció kulcselem ei a 
dendriticus sejtek. A hízósejtek a si
maizomrétegben elkülönítik az asth
mát az eosiniphil sejtes bronchitistől. 
A símaizomsejtek összehúzódása a 
hízósejtek jelenlététől függ. Az eosi
nophil sejtekből kiszabaduló eosino
phil major bázikus protein szöveti ká
rosodást okoz, de az interleukin-5 el
leni antitestek adása csökkenti az eosi
nophil sejtszámot, ám változatlanul 
hagyja a hörgő hiperreaktivitását. A 
T-sejteket a Thl irányba toló inter
leukin-12 hasonló hatású, és egérkí
sérletek is szólnak az eosinophil bázi
kus protein jelentős szerepe ellen. A 
T-lymphocyták szerepe nem  kérdé
ses. A Thl -interferon-y, míg a Th2- 
sejtek interleukin-4, -5 és -13-at ter
melnek, és a B-lymphocyták IgE-ter- 
melését serkentik, így kulcsszerepük 
van az asthma keletkezésében. A ke- 
mokinek vonzzák a sejteket a lég- 
utakba: eotaxin, interleukin-5, RAN- 
TES, a m onocyta kemoattraktáns 
protein 3 és 4, a neutrophileket pedig 
az interleukin-8 vezérli a helyszínre. 
A légúti hám- és símaizomsejtek ter
melik ezeket a taxinokat. A gyulladá
sos sejteket adhéziós m olekulák  
(ICAM-1, VCAM-1, E-szelektin) kö
tik a hörgőerek endotheliumához, 
majd átvándorolnak a légúti intersti- 
tiumába. A bevándorolt sejtek élet
tartamát például a granulocyta-mac- 
rophag kolóniastimuláló faktor (GM- 
CSF, a hematológiában használt szer) 
hosszabbítja meg a helyszínen.

A remodelling (szerkezetátalaku
lás) a hám sérülését követő, mélyebb
re hatoló gyulladás, a növekedési té
nyezőktől stimulált angiogenesis, si- 
maizom-proliferáció, alapmembrán- 
megvastagodás, majd fibrosis eredmé
nye. A simaizom proliferációja in vitro 
is jellemzi az asthmásokat.

A diagnózis az anamnézisen és a 
légúti obstrukció változékonyságán 
alapul. Kisgyermeken a sípoló bron
chitis (nálunk: bronchitis obstructi
va), felnőttkorban a felső légutak 
szűkülete okozhat elkülönítési ne
hézséget. A légúti szűkület spontán, 
gyógyszerre vagy provokációkra be
következő változékonyságát a légzési 
csúcsáramlásmérővel vagy spiromet- 
riával kell igazolni. A nem  specifikus 
inhalációs provokáció nem  olyan 
erős érv, mint a fizikai terhelést köve
tő szűkülés vagy az eosinophilia m eg
jelenése.

Az életveszélyt fel kell ismerni, az 
ellátás menete egyszerű és minden 
beteg meg kell kapja időben: oxigén, 
beszívott ß2-receptor agonista, orális 
vagy vénás szteroid.

A kiváltó tényezők többnyire al- 
lergének, felső légúti gyulladás, ter
helés, szagok, ételadditívek, egyes 
ételek és italok, aspirin és ß-receptor- 
blokkoló. Foglakozási ártalom az 
asthmák mintegy 10%-át okozza Eu
rópában, eddig legalább 200 érzéke- 
nyítő tényezőt ismertünk meg. A rit
ka allergiás bronchopulmonalis as
pergillosis, a Churg-Strauss-szindró- 
ma és az aspirinasthma speciális for
mákat képvisel.

A kezelés sarokpontja a beteg fo
lyamatos együttm űködése, az e 
szempontból kevésbé megbízható be
tegekkel tanítás, felvilágosítás szint
jén többet kell törődni. A dohányzás 
elhagyása, a súlyfelesleg csökkentése, 
az allergének kerülése (a háziporatka 
csökkentésének hatékonysága-hatá- 
sossága még nincs megerősítve!), jó
gagyakorlatok a nem  gyógyszeres 
elemek. Olykor javít az immunterá
pia -  természetesen a m éh és darázs
allergiát így kell kezelni. Az allergén- 
DNS konjugátumok hatásossága még 
vizsgálat alatt áll.

A gyógyszeres kezelés lehetőleg 
inhalált formában történjék, a közis
mert lépcsőséma szerint: alkalmilag 
hörgőtágító puff, kis adagú szteroid 
beszívása, nagyobb adagú szteroid és 
hosszú hatású hörgőtágító, ha ez sem 
elegendő a tünetmentesítéshez, ak
kor leukotriénantagonista, tartós teo- 
fillin, antimuszkarin szer (ipratropi
um) adandó, s ha ez sem elég, akkor 
szájon át szteroid. A beszívott sztero- 
idok adagját nem érdemes nagyon 
megemelni, a hatás kevésbé nő, mint 
a mellékhatás esélye, napi 800 pg bu- 
desonid vagy beclometason (= 400 pg 
fluticason) az ésszerű felső határ. A 
rövid hatású salbutamol és terbutalin 
kiváló a terhelés által okozott asthma 
megelőzésében és az akut tünetek 
csökkentésében, de hónapokon át 
nem javasolhatók, erre a tartós hatá
sú salmeterol és formoterol való, az
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utóbbi napi 72 ug adagban. Újabban 
ezeket egyre korábban vetik be az 
asthma kezelésében, már akkor is, ha 
a napi 400 pg szteroid nem biztosít tü
netmentességet. A teofillin hatásossá
ga csekélyebb, a terápiás ablak szűk. 
Az ipra- és oxitropium némiként n ö
veli a hörgtágítók hatásosságát. Folya
matos prednisolon szedésre a betegek 
kevesebb, mint 1%-a szorul, a csont
vesztés megelőzésére is kell figyelmet 
fordítani. Olykor immunszuppresszív 
szerek (methotrexat, arany, Ciclospo
rin) csökkenthetik a szteroidszükség- 
letet. A leukotriénmodifikáló szerek, 
a lipoxigenázgátló zileuton és a leu- 
kotriénantagonista montelukast és 
zafirlukast a rhinitist is javítják, enyhe

és mérsékelt asthmában adandók, 
szteroidbeszívás mellett. Elvileg hat
nak aspirinasthmában.

A terhesség kevés problémát okoz, 
a belélegzett szereket kell használni a 
terhesség alatt, a lehető legkisebb 
adagban, amely még tünetmentessé
get hoz. (Ez a kezelés egyik alapelve 
egyébként is!)

Fejlesztés alatt állnak olyan sztero- 
idok, amelyek csak fékezik a génex- 
pressziót, és nem  stimulálják gyulla
dásos gén keletkezését. A receptorpo
limorfizmus jobb megismerése cél
zottabb kezelést tehet lehetővé. 
Prosztaglandingátlók, beszívott cik- 
losporin, monoklonális antigének az 
IgE, a CD4-sejtek, az interleukin-4 és

-5 ellen, vakcinációval a Tlp/Thj 
arány változtatása, specifikusabb im 
munterápia, kemokinek, citokinek, 
tumornecrosis faktor, interleukin-1 
és adhéziós molekulák antagonistái, 
gátló hatású interleukin-10 a kutatá
sok ismert irányai a gyulladásos kasz- 
kád befolyásolására. Az omalizumab, 
az IgE antitestje mutat klinikai haté
konyságot, de a monoklonális antigé
nek csak rendszeres injekciózással 
juttathatók be. Az asthmával kapcso
latos gyógyszerek mintegy 500 gént 
érinthetnek, míg a humán genom  
legalább 32 000 tagból áll -  a megis
merés útjai még hosszúak.

Apor Péter dr.

GYÓGYSZERHÍRADÓ

Az Országos Gyógyszerészeti Intézetben 2003. február 1. és február 28. között 
törzskönyvezett gyógyszerkészítmények

Hatóanyag(ok)
Készítmény neve Forg. eng. túl. ---------------------------------------------  Megjegyzés

neve tart.

Kardegic 500 mg injekció Sanofi-Synthélabo Rt. acetylsalicylic acid 500 mg Antithromboticum
Kardegic 500 mg por injekcióhoz Sanofi-Synthélabo Rt. acetylsalicylic acid 500 mg Antithromboticum
Kardegic 75 mg por Sanofi-Synthélabo Rt. acetylsalicylic acid 75 mg Antithromboticum
Kardegic 100 mg por Sanofi-Synthélabo Rt. acetylsalicylic acid 100 mg Antithrombotic urn
Kardegic 160 mg por Sanofi-Synthélabo Rt. acetylsalicylic acid 160 mg Antithrombotikum
Kardegic 300 mg por Sanofi-Synthélabo Rt. acetylsalicylic acid 300 mg Antithrombotikum
[201Ti]-Tallium-Klorid 185 MBq 
injekció

Izotóp Intézet izotópdiagnosztiku m Izotópdiagnosztikum, vivo

[201Ti]-Tallium-Klorid 250 MBq 
injekció

Izotóp Intézet izotópdiagnosztikum Izotópdiagnosztikum, vivo

[201TÍ]—Tallium-Klorid 370 MBq 
injekció

Izotóp Intézet izotópdiagnosztikum Izotópdiagnosztikum, vivo

Cardiospect 0,12 mg készlet 
radioaktív előállítására

Medi-Radioforma Izotópdiagnosztikum Izotópdiagnosztikum, vivo

Vioxx-Acut 25 mg tabletta MSD rofecoxib 25 mg Gyulladásgátló szer
Vioxx-Acut 50 mg tabletta MSD rofecoxib 50 mg Gyulladásgátló szer
Cytotect Biotest infúzió, 10 ml Biotest Hungária Kft. vaccina - Vakcina
Cytotect Biotest infúzió, 20 ml Biotest Hungária Kft. vaccina - Vakcina
Cytotect Biotest infúzió, 50 ml Biotest Hungária Kft. vaccina - Vakcina
Zopigen 3,75 mg tabletta Generics UK zopiclone 3,75 mg Altató
Zopigen 7,5 mg tabletta Generics UK zopiclone 7,5 mg Altató
Rapamune 1 mg tabletta Wyeth Whitehall Hungary sirolimus 1 mg Immunszupresszív szer
Varilrix vaccina GSK Kft. vaccina - Vaccina
Havrix 1440 vakcina GSK Kft. vaccina - Vaccina
Havrix 720 Junior vakcina GSK Kft. vaccina - Vaccina
Cydonin 100 mg filmtabletta EGIS ciprofloxacin 100 mg Antibiotikum
Cydonin 250 mg filmtabletta EGIS ciprofloxacin 250 mg Antibiotikum
Cydonin 500 mg filmtabletta EGIS ciprofloxacin 500 mg Antibiotikum
Erdomed 300 mg kapszula Edmond Pharma erdosteine 300 mg Expectorans
Erdomed 225 mg por tasakban Edmond Pharma erdosteine 225 mg Expectorans
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Készítmény neve
Hatóanyag(ok)

Megjegyzés
neve tart.

Erdomed 3,5% szirup Edmond Pharma erdosteine 3,5 % Expectorans
Erdomed por és oldószer 
inhalációs oldathoz

Edmond Pharma erdosteine 225 mg Expectorans

AmiohexalL 100 mg tabletta Hexal amiodarone 100 mg Antiarrhythmiás szer
AmiohexalL 200 mg tabletta Hexal amiodarone 200 mg Antiarrhythmiás szer
Simvastatin-ratiopharm 10 mg 
film tabletta

Ratiopharm simvastatin 10 mg Koleszterinszint csökkentő

Simvastatin-ratiopharm 20 mg 
film tabletta

Ratiopharm simvastatin 20 mg Koleszterinszint csökkentő

Simvastatin-ratiopharm 40 mg 
film tabletta

Ratiopharm simvastatin 40 mg Koleszterinszint csökkentő

Belara film tabletta Grünenthal Chlormadinone* 1,71 mg* Fogamzásgátló
Co-Amoxi-ratiopharm 625 mg 
film tabletta

Ratiopharm amoxicillin* 500 mg* Antibiotikum

Co-Amoxi-ratiopharm FORTE 
por szuszpenzióhoz

Ratiopharm amoxicillin* 125 mg* Antibiotikum

Co-Amoxi-ratiopharm por 
szuszpenzióhoz

Ratiopharm amoxicillin* 250 mg* Antibiotikum

Roletra 10 mg tabletta Ranbaxy loratadine 10 mg Antihisztamin
Apydan 300 mg tabletta Desitin Arzneimittel GmbH oxcarbazepin 300 mg Antiepileptikum
Apydan 600 mg tabletta Desitin Arzneimittel GmbH oxcarbazepin 600 mg Antiepileptikum
Loratadin-ratiopharm 10 mg 
tabletta

Ratiopharm loratadine 10 mg Antihisztamin

Paroxetin-ratiopharm 20 mg 
film tabletta

Ratiopharm paroxetine 20 mg Antidepresszáns

Parogen 20 mg filmtabletta Generics UK paroxetine 20 mg Antidepresszáns
Patentex oval hüvelykúp Merz Pharmaceuticals nonoxinol 75 mg Helyi fogamzásgátló
Béres csonterősítő filmtabletta Béres Rt. colecalciferol - Csonterősítő kombináció
Oxsoralen kapszula Ge rot methoxsalen 10 mg Psoriasis elleni szer
Videx 200 mg rágótabletta Pharmavit didanosine 200 mg Virus ellenes szer
Bisoblock 5 mg tabletta Kéri Pharma bisoprolol 5 mg Béta-receptor-blokkoló
Bisoblock 10 mg tabletta Kéri Pharma bisoprolol 10 mg Béta-receptor-blokkoló
H-B-Vax PRO 10 mcg/ml injekció MSD vaccina - Vakcina
H-B-Vax PRO 40 mcg/ml injekció MSD vaccina - Vakcina
Rhesogamma P injekció Aventis Behring GmbH vaccina - Vakcina
Lamitrin 100 mg tabletta GSK Pharmaceuticals lamotrigine 100 mg Antiepileptikum
Lamitrin 25 mg tabletta GSK Pharmaceuticals lamotrigine 25 mg Antiepileptikum
Lamitrin 50 mg tabletta GSK Pharmaceuticals lamotrigine 50 mg Antiepileptikum

A Mel jelölt készítményben csak a fő hatóanyagot tüntettük fel.
Megjegyezzük, hogy a törzskönyvezett gyógyszerkészítmények csak az Egészségügyi Közlönyben történt kihirdetés után kerülhetnek forgalomba.

Dr. Hardy Gézáné -  OGYI-Törzskönyvező Önálló Osztály
(Budapest, Zrínyi u. 3. 1051)

HÍREK

Meghívó

A Fővárosi Szent István Kórház és 
R endelőintézet Tudományos Bi
zottsága tudományos ülést rendez. 
Időpont: 2003. m ájus 27. 14 óra

Helyszín:
Szent István Kórház Kultúrterme 
Üléselnök: Prof. Dr. Daróczy Judit 

Téma:
Fertőző' betegségek aktuális kérdései 

Program:
Dr. Nebenführer László: Baktérium an
tigének szerepe a bőrbetegségekben
Dr. Szitkay Sándor: Patogén gombák 
okozta bőrbetegségek, a kórokozók 
tenyésztése, kezelése
Prof. Dr. Daróczy Judit: Szövődményes 
pyodermák ellátása
Felkért hozzászólók:
Dr. Dobák András 
Dr. Princz Gábor

A  Fővárosi Szent János Kórház 
Tudom ányos Bizottsága 2003. m á
ju s  29-én 14 órakor tudományos elő
adást rendez a kórház Auditóriumá
ban.
Téma: A k u t ellátás kérdései 
Üléselnök: Prof. Dr. Jánosi A n drás  
Program:
Jánosi A ndrás dr.: Akut kardiológiai 
ellátás
Siket Ferenc dr.: Gasztroenterológiai 
betegek akut belgyógyászati ellátása 
Kiss Sándor dr.: Akut gasztroenteroló
giai betegségek sebészi ellátása 
Folyovich András dr.: A stroke akut el
látása
Egri József dr.: Intenzív terápia -  Ki
nek? Mikor?
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M eghívó
A Debreceni Akadémiai Bizottság 
O rvostudom ányi és B iológiai 
Szakbizottsága, a Magyar Szívse
b észeti Társaság és D ebreceni 
Egyetem , Orvos- és Egészségtu
dom ányi Centrum Szívsebészeti 
Klinikája 2003. május 30-án  (pénte
ken) 14.00 órakor a DAB Székházában 
(Debrecen, Thomas Mann u. 49. sz.) 
„40 éves a szívsebészet Debrecenben "cím
mel tudományos ülést rendez.
Üléselnökök:
Prof. Dr. Szabó Zoltán emeritus egyete
mi tanár
Prof. Dr. Tomcsányi István az MSZT el
nöke 
Program:
Rektori köszöntő
Prof. Dr. Édes István (Debrecen): Ma
gyarországi helyzetkép a heveny szív- 
infarktus primer intracoronariás be
avatkozásokat (PCI) tekintve
Prof. Dr. Szabó Zoltán (Budapest): M o
zaikok a magyar szívsebészet történe
téből
Prof. D r Lozsádi Károly (Budapest): 
Visszatekintés
Prof. Dr. Kovács Gábor (Szeged): Köte

les Béla és a hazai keringéssel végzett 
szívműtétek kapcsolata 
Prof. D r Bodor E lek  (Budapest): Kell-e 
szívátültetés Magyarországon?
Prof D r Tomcsányi István (Budapest): 
Az aorta ascendens aneurysmák se
bészi kezelése
Prof. D r Péterffy Á rpád  (Debrecen): A 
mammaria interna graft a koszorúér 
áthidalások „ Rolls-Royce-a" 
(tanszékbúcsúztató előadás)
A tudományos ülést követő állófoga
dásra m inden résztvevőt szeretettel 
várunk.

Felhívás
A Szegedi T udom ányegyetem  
ÁOK, Orvos- és Gyógyszerésztu
dom ányi Centrum  II. Belgyógyá
szati K linika és Kardiológiai Köz
pontja néhai tanszékvezetője, Cser
háti István professzor emléke előtt tisz
telegve 2003 . október 10-én és 11-én 
nyolcadik alkalommal rendezi níeg a 
Fiatalok Tudom ányos Fórumát, a Cserhá
ti István Emlékülést.

Az immár hagyománnyá vált rendez
vény célja, hogy a belgyógyászat és

annak határterületein tevékenykedő 
fiatal kollégák nyilvános bemutatko
zási lehetőséget kapjanak. 
Előadáskivonatokat a 35 évnél nem  
idősebb orvosoktól, gyógyszerészek
től, kutatóktól, illetve kiemelkedő tu
dományos diákköri munkát végző 
hallgatóktól várunk 2003. jún iu s 15-ig 
a következő címen:
SZTE ÁOK, II. Belgyógyászati Klinika 
és Kardiológiai Központ, 6701 Sze
ged, Pf. 427. A borítékon kérjük fel
tüntetni: „Cserháti István Emlék
ülés". Az előadáskivonatok formai 
követelményeiről levélben adunk fel
világosítást.
A bemutatásra kerülő munkákat a 
tudományág jeles hazai képviselői 
szekciónként bírálják, és sponzorok 
segítségével díjazzák.
Prof. Dr. Forster Tamás 
a szervezőbizottság elnöke 
Dr. Havasi Kálm án  
a szervezőbizottság titkára

Naphegy utcában orvosi rendelő
nek, lakásnak egyszerre használható 
kétszintes 120 nm-es öröklakás ki
adó. Tel.: 375-2077, 06-20-511-002

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Fővárosi Szent István Kórház
főigazgatója pályázatot hirdet a K öz
ponti Radiológiai Osztályra radiológus 
szakorvosi állás betöltésére.
Többéves gyakorlattal rendelkező se
gédorvos is pályázhat.
UH, CT, MR diagnosztikai lehetőség.
Pályázatot az alábbi címre kérjük be
nyújtani:
1096 Budapest, Nagyvárad tér 1.

A Fővárosi Önkormányzat Szent 
László Kórház (1097 Budapest, 
Gyáli út 5-7.) felvételt hirdet az V.
Fertőzó' Belgyógyászati Osztályára I fő' 
szakorvos, vagy 1 fó' szakvizsga eló'tt álló  
orvos részére.
Pályázati feltételek: általános orvosi 
diploma, belgyógyászat szakvizsga, il
letve elkezdett szakgyakorlat, magyar 
állampolgárság, MOK tagság, OONY- 
ba vételről igazolvány, m űködési

nyilvántartásba vételről igazolvány, 
szakmai önéletrajz, erkölcsi bizonyít
vány.
Bérezés m egegyezés szerint.
A pályázatokat a megjelenéstől számí
tott 15 napon belül Dr. Szalka András 
orvos-igazgatónál, illetve a Humán- 
politikai Osztályon lehet benyújtani.

A M edicatus Kft. (2045 Törökbá
lint, Kazinczy u. 105.) felvételre ke
res új praxisba háziorvost, aki egyben 
intézményi orvosi teendőket is ellát a 
helyi idősek otthonában működtetett 
orvosi szolgálat keretében.
Pályázati feltételek: a 4/2000. (II. 25.) 
Eü.M. rendelet 11 § (1), (2) bekezdé
sében foglalt képesítési előírások, va
lamint belgyógyász szakvizsga. 
Jelentkezni a képesítést igazoló ok
mányok, szakmai önéletrajz, egyéb 
végzettséget igazoló dokumentumok

benyújtásával lehet.
Bérezés megegyezés szerint. 
Jelentkezési határidő: a megjelenés
től számított 15 napon belül.
Pályázatok benyújtása:
Juhászné Vermesy Katalinhoz 
(Medicatus Kft. 1396 Budapest,
Pf. 468.)

Az Országos Orvosszakértői Inté
zet főigazgatója felvételt hirdet szak
vizsgával rendelkező orvosok részére 
ceglédi, székesfehérvári, tatabányai, ny ír
egyházi, debreceni és miskolci telephely
re, orvosszakértői munkára.
Feltétel: legalább 10 éves szakmai 
gyakorlat.
Az állás azonnal betölthető.
Kinevezés és illetmény a Kjt. szerint. 
Érdeklődni lehet Ocskó Györgyné hu
mánpolitikai főosztályvezetőnél, a 
462-6440-es telefonszámon.
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M ED IC IN A  KÖNYVKIADÓ

Kopper László • Jeney András

ONKOLÓGIA
Onkológia -  a géntől a betegágyig
Szerkesztette: Kopper László, Jeney András

A daganatos betegségek ellen akkor vehetjük fel az eddigieknél sikeresebben a küz
delmet, ha minél jobban megismerjük létrejöttük okait, kialakulásuk körülményeit, 
növekedésük és terjedésük jellegzetességeit. Ezekre a bővülő ismeretekre és változó 
szemléletmódra alapozódhat a korszerű megelőzés, a diagnosztika és a terápia stra
tégiája.
A könyv az onkológia elméleti és gyakorlati kérdéseinek fontos és új adatait foglalja 
össze, valóban a géntől a betegágyig, a molekuláris szintű szabályozási zavaroktól a 
daganat és a szervezet kapcsolatán keresztül a rehabilitáció lehetőségéig. Foglalkozik 
a diagnosztika és a terápia kulcskérdéseivel, nem titkolva a még megválaszolandó 
problémákat, a gyakorló orvosra váró kihívásokat.

Elsősorban orvostanhallgatóknak és rezidenseknek ajánljuk, hogy eligazodjanak e szerteágazó multidiszciplináris 
területen, de minden, az onkológia iránt érdeklődő szakember haszonnal forgathatja.

Formátum: 200 x 253 mm Terjedelem: 432 oldal Bolti ár: 4650 Ft

Diabetes mellitus
Elmélet és klinikum 

Szerkesztette: Halmos Tamás, Jermendy György
Harmadik, bővített, átdolgozott kiadás

A könyv első kiadása 1997-ben jelent meg. Sikerét bizonyította, hogy hamarosan válto
zatlan utánnyomás követte. Az ezredfordulóra felhalmozódott új ismeretek szükségessé 
tették a könyv harmadik, bővített és átdolgozott kiadásának megjelentetését.
A kézikönyv szerkesztői új szerzőket is felkértek, és jelentősen bővítették az elméleti 
vonatkozások tárgyalását. A klinikai rész elsősorban az elmúlt öt év új terápiás lehetősé
geinek ismertetésével bővült, de több új fejezet is számot tarthat a klinikusok érdek
lődésére. Az új kiadásban fellelhető változásokat a kézikönyv alcíme is tükrözi.
A diabetes mellitus a medicina számos szakterületét érinti, így a kézikönyv nem csak a 
diabetológia iránt érdeklődő belgyógyászok számára ajánlható; az egyes fejezetek szemészek, neurológusok, nefro- 
lógusok, bőrgyógyászok, sürgősségi betegellátással foglalkozó orvosok, endokrinológusok és háziorvosok érdeklődé
sére is számot tarthatnak.

Formátum: 168 x 238 mm Terjedelem: 848 oldal Bolti ár: 6400 Ft

1 1 1
MEDICINA

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



Már különböző fájdalmas állapotokban is! 
DERÉKFÁJÁS, fogfájás, primer dysmenorrhoea.

( 0 )  R i c h t e r  G e d e o n  r t . (? , Almirall Prodesfarma

1103 Budapest, Gyömrői út 19-21. Orvoslátogató Hálózat: 431-4010 Orvostudományi Főosztály: 431-5780
További részletes információt az alkalmazási előirat tartalmaz!
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Kathryn M. Lewis

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 
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A maláriakérdés Magyarországon: 
előzmények, aktuális állapot 
és védekezési elvek
Szénási Zsuzsanna dr.1, Vass Ádám dr.2, Melles Márta dr.3, Kucsera István dr.1, 
Danka József dr.1, Csohán Ágnes dr.3 és Krisztalovics Katalin dr.3
Johan Béla Országos Epidemiológiai Központ (főigazgató: Melles Márta dr.) 
Parazitológiai Osztály, Budapest (osztályvezető: Szénási Zsuzsanna dr.)’
Járványügyi Osztály, Budapest (osztályvezető: Csohán Ágnes dr.)3 
Országos Tisztifőorvosi Hivatal (országos tisztifőorvos: Ungváry György dr.) 
Epidemiológiai Főosztály, Budapest (főosztályvezető: Vass Ádám dr.)2

A malária évszázadokon át endém iás b etegség  volt 
Magyarországon. A malária országos szintű epidem i
ológiai vizsgálata 1927-ben indult m eg a Magyar Ki
rályi K özegészségügyi Intézet (jelenlegi neve: Johan 
Béla Országos Epidemiológiai Központ) Parazitológi
ai Osztálya irányításával. A malária b ejelentését 
1930-ban kötelezővé tették. A maláriában szenvedő  
b etegek  laboratóriumi vizsgálatát ingyenesen végez
ték. Az újonnan létrehozott maláriaállomásokon or
vosi tanácsokkal látták el a b etegeket. A szegény sor- 
súak az antimaláriás gyógyszereket is díjm entesen  
kapták. 1933 és 1943 között a m aláriaesetek számát 
évi 10-100 000-re becsülték. A nagy áttörés 1949-ben 
következett be, amikor antimaláriás hadjáratot szer
veztek, és a DDT-t vetették be szúnyogirtásra. A vek
torok drasztikus csökkentése a m aláriaesetek gyors 
csökkenését eredm ényezte. 1956 óta egyetlen  au
tochton esetet sem jelentettek Magyarországon. A 
WHO Hivatalos Regiszterén 1963-ban Magyarorszá
go t azon területek közé sorolták be, ahol a malária
m entességet sikerült elérni. Az 1963-2001 közti idő
szakban 169 külföldről maláriával fertőzötten  haza
térő magyar és 263 hazánkba maláriával fertőzötten  
érkező külföldi maláriás m egb etegedését regisztrál
ták M agyarországon. Az esetek több  mint fe lé t (230 
eset) P lasm odium  fa lc iparum  okozta. További 178 
esetet P lasm odium  vivax, míg 24 esetet más Plasm o
d iu m  species okozott. Ebben az időszakban 7 halálos 
esetet jelentettek  (Plasm odium  fa lc ip aru m ). A migrá
ció terjedése (mind a Magyarországra utazó külföldi
ek, mind a külföldre utazó magyarok számának nö
vekedése) kedvez az importált esetek  m egjelenésé
nek. A Johan Béla Országos Epidemiológiai Központ
ban, valamint az ÁNTSz-ekben m űködő Nem zetközi 
Oltóhelyek a maláriaendémiás országokba utazó va
lamennyi szem ély figyelmét felhívják a maláriapre
venció fontosságára. A Johan Béla Országos Epide
m iológiai Központ 2001-ben m ódszertani levelet 
adott ki „A malária elleni védekezéshez" címmel. Ez 
a nem zetközi oltóhelyek tájékoztató munkáját kí
vánja elősegíteni. A malária m egelőzését szolgálja az 
idegenforgalm i területeken a nyári szezonban szer
vezett rendszeres légi szúnyogirtás is, am elyet az Or
szágos Tisztifőorvosi Hivatal en ged élyez és felügyel.

Kulcsszavak: malária, P lasm od ium  sp., szúnyog, A n o p h e le s  
sp., fogékony emberek, migráció

The imported malaria situation and surveillance stra
tegies in Hungary. Malaria was an endemic disease in 
Hungary for many centuries. A country-wide survey 
of th e epidem iologic situation on malaria started in 
the year of 1927. That was done by the Departm ent 
of Parasitology of th e Royal State Institute o f Hygie
ne (presently: Johan Béla National Center for Epide
miology). The notification o f malaria was m ade com 
pulsory in 1930. Free o f charge laboratory exam inati
on o f th e blood of persons suffering from malaria or 
suspected o f an infection have been carried out. An- 
timalarial drugs were also distributed free o f charge, 
together with appropriate medical advise given at 
the antimalarial sanitary stations. Between 1933 and 
1943, the actual number o f malaria cases was estim a
ted as high as 10-100 000 per year. The major bre
akthrough came in 1949 by the organized antim ala
rial campaign applying DDT for mosquito eradicati
on. The drastic reduction o f the vectors resulted in 
the rapid decline of malaria cases. Since 1956, there  
have not been reported any indigeneous case in Hun
gary. In 1963, Hungary entered on the Official Regis
ter of th e WHO to  the areas where malaria eradicati
on has been achived. During th e period of 1963-2001, 
169 Hungarians acquired th e malaria in abroad and 
263 foreigners infected in abroad were registered in 
Hungary. More than half o f the cases (230) w ere cau
sed by P lasm odium  fa lc ip aru m . Further 178 cases w e 
re caused by P lasm odium  vivax a nd 24 cases by other  
P lasm odium  species. During that period, 7 fatal cases 
were reported (P lasm odium  falc iparum ). The expan
sion of migration (both th e increase of the num ber of 
foreigners travelling into Hungary and of Hungarians 
travelling abroad) favours to  the appearence o f im
ported cases. Attention is called of all the persons tra
velling to  malaria endem ic countries to  the im portan
ce of malaria prevention by the International Vacci
nation Stations located in th e National Center for 
Epidemiology and in th e Public Health Institutes of 
19 counties and of Budapest. The Johan Béla Natio
nal Center for Epidemiology issued a protocol in 
2001, the title o f which is: „Antimalarial defence". 
This helps the information activity of the Internatio
nal Vaccination Stations. To prevent malaria infecti
ons, systemic mosquito eradication is organized and 
supervised by the Office o f th e  Chief Medical Officer 
at the touristically important areas in the summer se
ason.
Key words: malaria, P la sm o d iu m  sp., mosquitoes, A n o p h e 
les sp., susceptible human beings, migration
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Az emberi maláriát a négy humán patogén Plasmodi
um (P.) faj (P. falciparum, P. vivax, P. ovale és P. malari
ae) egyik (vagy több) tagja okozza. A fertőzés forrá
sa leggyakrabban a gametocytahordozó ember. Ma- 
láriaendémiás területeken sok a csecsemő- és gyer
mekmegbetegedés, ezért endémiás területeken a 
fertőzés fő forrása a maláriás csecsemő és gyermek. 
Mindaddig, míg malária endémiás területek létez
nek, számolnunk kell a nem endémiás területekre 
történő behurcolással akár a gametocytahordozó 
emberek, akár fertőzött szúnyogok által. A malária 
terjesztői az Anopheles genusba tartozó szúnyogfajták 
vérszíváskor megfertőződött nőstényei.

Ma a malária minden kontinensen előfordul, külö
nösen a trópusi és szubtrópusi területeken (Afrika egy 
része, Ázsia, főleg a Közel-Kelet, Közép- és Dél-Ame- 
rika, Óceánia). A Föld lakosságának 40%-a él malá
riafertőzés veszélyének kitéve. A malária több, mint 
300 millió akut betegséget és 700 000-2,7 millió ha
lált okoz évente. A halálesetek 90%-a Afrikában tör
ténik, főként gyerekek között. A betegséget túlélő 
gyerekek között sok az agykárosodott. A várandós 
anyák és foetusaik szintén veszélyben vannak. Az en
démiás területeken az anyai anaemia, a perinatalis 
mortalitás és az alacsony születési súly fő oka a malá
riás fertőzés (12, 15). A legtöbb afrikai fertőzésért a P. 
falciparum a felelős, amely a malária legsúlyosabb, 
életveszélyes formáját okozza. A halálesetek nagy szá
mának fő oka az elsőként alkalmazandó, legolcsóbb 
antimaláriás szerrel, a chloroquinnal szembeni rezisz
tencia elterjedése Afrikában. Ebben a régióban talál
ható a legveszélyesebb szúnyogfaj is. A malária elleni 
védekezést nehezíti, hogy sok afrikai országban hiá
nyoznak a források (és az infrastruktúra) a malária el
leni kitartó és szervezett kampányhoz (14, 16). A 
WHO maláriaeradikációs programot kezdeményezett 
1955-ben, amelynek eredményeként a világ maláriás 
területeinek kétötödén 1972-re a bejelentett megbe
tegedések száma jelentősen csökkent. A hetvenes 
évek közepétől azonban a már mentesített területe
ken új gócok alakultak ki (4, 18).

A malária nemzetközi járványügyi helyzete alapján 
az európai régió 3 csoportra osztható: 1. maláriaepi- 
demiás területek (Örményország, Azerbajdzsán, Tá
dzsikisztán, Törökország, Türkmenisztán); 2. a malá
ria újramegjelenésére magas rizikójú területek (Grú
zia, Kazahsztán, Kirgizisztán, Orosz Föderáció, Üzbe
gisztán és néhány más európai ország); 3. malária ál
tal nem veszélyeztetett országok (a többi európai or
szág). A WHO Európai Regionális Irodája évtizedek 
óta küzd azért, hogy Európa maláriaeradikált terüle
tein autochton fertőzés ne forduljon elő újra. A malá
riaellenes tevékenység ellenére a malária újra megje
lent néhány, az európai régióhoz sorolt országban (pl. 
Örményország, Azerbajdzsán, Tádzsikisztán, Törökor
szág). Ä WHO Európai Irodájának „Roll Back Mala
ria" elnevezésű programja 2000-2005-re célul tűzte 
ki: 1. a malária incidenda felére csökkentését az epi- 
démiás országokban és a malária kiirtását Örményor
szágban és Türkmenisztánban; 2. a maláriamentes ál
lapot fenntartását azokban az országokban, ahol a 
maláriát már eradikálták; 3. a P. falciparum által oko
zott maláriás halálozás csökkentését 50%-kal (19).

Maláriahelyzet 
Magyarországon 1962-ig

A malária évszázadokon át endémiás (olykor epidé- 
miás) betegség volt Magyarországon is. Az első írásos 
bizonyíték a tizenötödik századból ered. A betegség 
elleni szervezett fellépés 1901-ben indult meg a Bel
ügyminisztérium rendeletével, amely előírta az ada
tok gyűjtését a malária földrajzi megoszlásáról, klini
kai és epidemiológiai jellemzőiről és a szúnyogok 
kóroktani szerepéről (6). A malária epidemiológiai 
jellemzőinek tudományos alaposságú feltárása azon
ban csak 1927 után, a Magyar Királyi Országos Köz
egészségügyi Intézet megalapítását követően valósult 
meg: a Parazitológiai Osztály ez irányú tevékenységét 
Lőrincz Ferenc professzor szervezte és irányította (8). 
A malária bejelentését egy 1930-as miniszteri utasí
tás (36500/1930 N. M. M. rendelet) tette kötelezővé. 
Létrehozták a malária laboratóriumi diagnosztikájá
nak alapvető feltételeit (köztük a különböző Plasmo
dium spedesek meghatározásának lehetőségét is). Ta
nulmányozták az Anopheles maculipennis változatait. 
Az Anopheles maculipennis maculipennis, az Anopheles 
maculipennis messeae és az Anopheles maculipennis (lab- 
ranchiae) atroparvus bizonyultak a malária fő vektora
inak (8, 10). Ezek a vizsgálatok meghatározták a ma
lária magyarországi endémiás területeit is (1. ábra). 
Két fő endémiás gócot találtak: egyiket az ország 
északkeleti, másikat délnyugati részén (6). A kutatá
sok azt is megállapították, hogy Magyarországon a 
fertőzések mintegy 90%-át a P. vivax, míg kb. 10%-át 
a P. falciparum okozta (7).

Az I. világháború előtt Magyarországon nem te
kintették fontos egészségügyi problémának a malá
riát. A szakértőknek az volt a véleménye, hogy a fo
lyók szabályozása és a megfelelő gátrendszer kiépíté
se, valamint a mezőgazdaságban és az orvosi ellátás
ban, a higiénés feltételekben bekövetkező előrehal
adás együttesen meg fogja szüntetni a maláriát, 
anélkül, hogy egyéb intézkedéseket kellene fogana
tosítani. A fentebb említett vizsgálatok azonban szét- 
foszlatták ezeket a vakreményeket, és a maláriahely
zet felmérését követően eradikációs program beve-

1. ábra: Maláriamegbetegedések Magyarországon 1936-ban
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zetése mellett döntöttek. Ennek a programnak egyik 
része volt a maláriában szenvedő, vagy maláriafertő
zésre gyanús betegek vérkenetének térítésmentes 
vizsgálata. A Parazitológiai Osztály egyszerű, prakti
kus és olcsó mintavevő tartályokat tervezett karton
papírból, amely megtisztított tárgylemezeket, hasz
nálati és vérvételi utasítást, valamint adatlapot tar
talmazott, és amely alkalmas volt a postázásra (7). 
Ezek a dobozok olyan jól sikerültek, hogy még jelen
leg is használatban vannak. Fontos előrelépés volt, 
hogy a maláriajárványos vidékeken a szegény sorsú 
betegek ingyenesen kapták a malária kezeléséhez 
szükséges gyógyszereket. A helyes gyógykezelés ér
dekében a Magyar Királyi Országos Közegészségügyi 
Intézet szórólapon tájékoztatta az orvosokat a malá
ria gyógykezelésére szolgáló díjtalan gyógyszerké
szítményekről és felhasználásukról.

1937-tel kezdődően területi maláriaállomásokat 
állítottak fel azon megfontolás alapján, hogy a malá
ria járványtanának bonyolultsága miatt a probléma 
vidékenként változik, így a védekezés központilag 
nem irányítható, és a malária megszüntetése csak a 
helyszínre szabott programmal oldható meg ered
ményesen. Evégből a maláriaállomások feladata volt 
elkészíteni a malária elleni védekezés helyi munka
tervét a Magyar Királyi Közegészségügyi Intézet elő
írásának megfelelően, kidolgozni a védekezés mód
szereit, vizsgálni a malária járványos előfordulását, 
felkutatni a betegeket, felkutatni a maláriát terjesztő 
szúnyogokat és azok tenyészhelyeit, vizsgálni a ma- 
láriás betegeket és gyógykezelni az arra rászoruló 
szegény sorsú betegeket. Az állomásokon az orvosi 
szolgálat is ingyenes volt. Az első maláriaállomást 
(1937, Zala megye: Letenye) gyorsan követték a töb
biek. 1938 (Szabolcs megye: Mándok), 1939 (Bereg

megye: Beregszász és Szatmár megye: Jánk), 1940 
(Ungvár, Szatmár megye: Csenger, és Zala megye: 
Nagykanizsa), 1941 (Kolozsvár és Szatmárnémeti) 
és 1942 (Újvidék) jelezte az évente bekövetkező 
gyarapodásokat. A kezdetben vármegyei kezelésű 
állomásokat a malária ellenes védekezéssel foglalko
zó 1000/1940 számú B. M. rendelet alapján állami 
kezelésbe vették, a kisebbeket (letenyei, jánki, csen
ged, mándoki) összevonták, illetve beolvasztották az 
új maláriaállomásokba. 1942-ben készen állt az 
összes endémiás területet átfogó országos hálózat, 
mely 6 maláriaállomásból állt: északkeleten Ungvár 
és Beregszász, keleten Szatmárnémeti és Kolozsvár, 
délen Újvidék és délnyugaton Nagykanizsa. A meg
növekedett tevékenység eredményességét a bejelen
tett esetek évről évre növekvő száma világosan mu
tatja (2. ábra). Megjegyzendő a bejelentett esetek 
számának drasztikus csökkenése 1944-ben és 1945- 
ben, amelynek nyilvánvalóan nem a tényleges javu
lás volt az oka, hanem sokkal inkább a II. világhábo
rús harci cselekmények Magyarország területére va
ló átterjedése.

A maláriaellenes kampányban az igazi áttörést az 
1949-es év jelentette (13). Ebben a kampányban 
DDT-szuszpenziót permeteztek a lakóházak, istállók, 
disznóólak falaira és mennyezetére. Egy adott tele
pülés valamennyi épületében egyidejűleg alkalmaz
ták a DDT-permetezést. Az eljárást három egymást 
követő évben megismételték. A kampányt az Egész
ségügyi Minisztérium finanszírozta, a DDT-t és a 
szükséges eszközöket, berendezéseket az UNICEF 
ajándékozta. A beavatkozást kiterjesztették a halas
tavak, árkok, víztárolók felszínére és az egyéb ned
ves-vizes felületekre is, amelyek a szúnyoglárvák te- 
nyészhelyeként szolgálhattak.
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2. ábra: Autochton maláriás morbiditás Magyarországon 1931-1962 között



Emellett bevezették a malária kezelésében az úgy
nevezett „prolongált kúrát", valamint az „antirelap- 
sus" kezelést. Az antirelapsus kezelés keretében 
mindazokat a betegeket, akik az előző év során ma
láriában szenvedtek, a következő év márciusában 
újra kezelték.

A DDT-permetezés és az úgynevezett „prolongált 
anti-maláriás kezelés" kedvező eredményét a hazai 
eredetű maláriás eseteknek az ötvenes évek első fe
lében bekövetkező gyors csökkenéséből ítélhetjük 
meg (2. ábra). 1956 óta nem találtak új, hazai erede
tű maláriafertőzést. Két évvel később a relapsusok is 
megszűntek. A végeredmény az volt, hogy 1963-ban 
felvették Magyarországot a WHO Hivatalos Regiszte
rébe, azon területek közé, ahol a malária eradikáci- 
óját sikerült megvalósítani (20).

Importált malária 
Magyarországon 1963-tól

1963 óta csupán importált maláriaeseteket regiszt
ráltak Magyarországon. 1963 és 2001 között össze
sen 432 ilyen maláriaesetet jelentettek (3. ábra). Az 
esetek nagyobb felét minden évben a Magyarország
ra beutazó és így maláriát importáló külföldiek kö
zött fedezték fel (4. ábra). Az 1963-2001-es perió
dusban 263 külföldi és 169 magyar (összesen 432) 
betegnél mutattak ki importált maláriát. Megjegy
zendő, hogy a magyar lakosság körében a legmaga
sabb számú importált maláriaesetet az 1981-1982- 
es periódusban találták. Az ekkor érintett 34 magyar 
beteg közül 27 kamionsofőr volt, akik Irak malária- 
endémiás területein jártak. Ebben az időszakban volt 
az Irak és Irán közötti háború, és ennek következté

ben a kamionsofőröknek rendkívül hosszú ideig kel
lett vesztegelniük Irak és Törökország maláriaendé- 
miás területein. A tömeges fertőzés azzal magyaráz
ható, hogy a kamionsofőrök nem alkalmazták a 
megfelelő preventív eljárásokat, noha pontos felvilá
gosítást kaptak a malária veszélyéről és rendelkeztek 
kemoprofilaktikus gyógyszerekkel is, csak azokat 
nem szedték be (4).

Vizsgáljuk meg az 1963-2001 közötti periódus
ban Magyarországra behurcolt maláriaesetek bizo
nyos jellemzőit. A maláriát behurcoló külföldi bete
gek kétharmada (66,9%) Afrikából érkezett (5. áb
ra). Az összes többi földrajzi régió a maláriás esetek
nek kevesebb, mint egyharmadáért felelős (India: 
10,3%; Távol-Kelet: 17,5%; Közel-Kelet: 4,6%).

A Magyarországra beutazó külföldi maláriás bete
gek laboratóriumi vizsgálata során megtörtént az 
importált maláriát okozó P. speciesek megoszlásá
nak meghatározása is (6. ábra). Az esetek nagyobb 
felét P. falciparum (58,6%), egyharmadát pedig P. vi
vax (34,6%) okozta.

A kép némileg különböző, ha a maláriás esetek 
megoszlását azoknak a földrajzi régióknak megfelelő 
bontásban vizsgáljuk, ahonnan a külföldiek érkez
tek. A 7. ábra azt mutatja, hogy az afrikai esetek 
több, mint háromnegyed részét (78,1%) P. falcipa
rum okozta, míg valamennyi ázsiai régióban, így In
diában (92,9%), a Távol Keleten (64,1%) és a Közel 
Keleten (100,0%) is a P. vivax fertőzés dominált.

Nézzük meg a külföldről visszatérő magyar állam
polgárok által behurcolt malária esetek jellemzőit (8. 
ábra). Az importált maláriában szenvedő magyar be
tegek nagyobb fele (56,8%) Afrikában fertőződött, 
egy negyedük (25,4%) pedig a Közel-Keleten. Az 
esetek kevesebb, mint 20%-a származik Távol-Ke
letről (10,7%), Indiából (6,5%), illetve Dél-Ameri- 
kából (0,6%).
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4. ábra: Az importált maláriás esetek száma Magyarországon 1963-2001 között

A magyar betegeknél a P. vivax fertőzés dominál 
(51,4%) (9. ábra). Az Afrikában acquirált fertőzések 
nagy többségét (74,5%) a P. falciparum okozta, míg a 
más földrajzi tájakon szerzett esetekben a P. vivax- 
fertőzések dominálnak (India: 100,0%; Távol-Kelet: 
66,7%; Közel-Kelet: 93,2%) (10. ábra). Hét halálos 
kimenetelű maláriafertőzés fordult eddig elő a ma

gyar betegek között. Mindegyik beteg Afrikából tért 
haza, és mindegyikük fertőzését P. falciparum okozta 
(5, 11).

Az autochton maláriaesetek teljes felszámolását 
Magyarországon nem követte az importált malária
esetek számának hasonló csökkenése. Ez könnyen 
magyarázható az utazók számának igen gyors növe-

5. ábra: Különböző földrajzi területekről érkezett 263 külföldi 
beteg földrajzi régió szerinti megoszlása (1963-2001)

6. ábra: A különböző P la sm o d iu m  speciesek megoszlása 263 
külföldi maláriás betegben (1963-2001)

Afrika India

Kevert fért. 
2,2%

P. falciparum

P. falciparum 
78,1%

Távol-Kelet

P. falciparum 
30,8%

P. ovale 
5,1%

P. vivax 
64,1%

Közel-Kelet

7. ábra: Plasm odium  speciesek megoszlása különböző földrajzi te
rületekről érkezett külföldi maláriás betegek között (1963-2001)
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8. ábra: Maláriás esetek megoszlása különböző földrajzi terüle
tekről hazatérő 169 magyar maláriás beteg között (1963-2001)

9. ábra: A különböző P lasm od ium  speciesek megoszlása a kül
földről hazatérő 169 magyar maláriás betegben (1963-2001)

kedésével. A külföldi beutazók száma 1963-ban 
mintegy félmillió volt, ez a kilencvenes években kb. 
évi 40 millióra emelkedett (11. ábra). Úgyszintén, az 
utazók száma az 1963-as kevesebb mint félmillióról 
csaknem évi 15 millióra növekedett a kilencvenes 
években. Ha azonban az utazók számát a Magyaror
szágra behurcolt maláriaesetek számával vetjük 
össze, nem találunk közvetlen összefüggést. Igaz 
ugyan, hogy a maláriaesetek száma meglehetősen 
alacsony a hatvanas és hetvenes években és maga
sabb a nyolcvanas és kilencvenes években, de nem 
lehet a maláriaesetek számának konstans emelkedé
sét jelző általános tendenciát megfigyelni, szemben a 
migrációs szám eléggé konstans emelkedésével. Más 
szóval, a kilencvenes évek vége felé az egymillió uta
zóra eső importált maláriaesetek száma kisebb, mint 
a hetvenes és nyolcvanas években volt.

Feltételezhetjük-e, hogy ez a némileg kedvezőbb 
helyzet a maláriaesetek világszerte bekövetkező kis- 
fokú csökkenésére utalna? Vagy a Magyarországon 
(és világszerte) javuló egészségügyi ellátás és a haté
konyabb megelőző intézkedések következményeit 
észleljük, esetleg mindkét előbb említett tényező 
együttes hatásáról van szó? E kérdések megválaszo
lására még nincs elegendő, pontos adatunk.

A maláriaesetekkel szembeni protektiv rendszabá
lyok sikere a maláriával szembeni védekezés elveihez 
történő állhatatos ragaszkodáson múlik. Ez megköve
teli az egészségügyi személyzet, az utazók és a nem
zetközi forgalom különböző módjainak lebonyolításá
ban érintett organizációk (mint az utazási irodák, légi 
társaságok és egyéb szervezetek) megfelelő szintű

Afrika India

10. ábra: A P la sm o d iu m  speciesek megoszlása különböző föld
rajzi területekről hazatérő magyar maláriás betegek között 
(1963-2001)

együttműködését. A védekezés fő elvei a következő
ket foglalják magukban: Elsősorban is, az utazók le
gyenek tudatában a maláriafertőzés kockázatának, ha 
olyan helyre utaznak, ahol ez fennáll. Megfelelő in
formációkkal kell ellátni őket arról, hogyan lehet fel
ismerni a malária legfontosabb tüneteit, és főleg arról, 
hogy láz esetén sürgősen orvoshoz kell fordulni. To
vábbá valamennyi utazót fel kell világosítani arról, 
hogyan kerülhetik el a szúnyogok csípését. A megfe
lelő kemoprofilaxis alkalmazásának jelentőségét is 
hangsúlyozni kell. Minden utazónak tudni kell azt is 
azonban, hogy nincs olyan profilaktikus módszer, 
amely tökéletesen megbízható védelmet nyújtana.

Malária-prevenció
Magyarországon

Magyarországon a maláriával szembeni védekezés 
elvei a következő módon valósulnak meg: Összesen 
20 nemzetközi oltóhely működik hazánkban, egy a 
Johan Béla Országos Epidemiológiai Központban, 
19 pedig az ÁNTSZ 19 megyei intézetében. Fő fel
adatuk azoknak az utazóknak a vakcinálása, akik 
trópusi betegségekkel fertőzött, veszélyes régiókba 
utaznak. E tevékenységükön felül, ha az úticél indo
kolttá teszi, felvilágosítják az utazókat a malária 
veszélyéről, a maláriaprevenció fontosságáról, a vé
dekezés elveiről, az antimaláriás gyógyszeres kezelés 
lehetőségeiről és a személyes használatra szolgáló
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11. ábra: Magyar, illetve külföldi utazók száma összehasonlítva a magyarok, illetve külföldiek által behurcolt maláriás esetekkel

szúnyogriasztó szerekről. A nemzetközi oltóhelyek 
folyamatosan kapnak információkat a maláriáról. A 
Johan Béla Országos Epidemiológiai Központ a 
WHO és az USA Járványügyi Központjának (Centers 
for Disease Control and Prevention, CDC) legújabb 
ajánlásai alapján (2, 3) 2001-ben módszertani leve
let tett közzé „ A malária elleni védekezéshez" cím
mel (5). Ez a nemzetközi oltóhelyek információs te
vékenységét kívánja segíteni, különösen a malária 
megfelelő kemoprofilaxisának kiválasztásában. A 
nemzetközi oltóhelyeket az Országos Tisztifőorvosi 
Hivatal felügyeli.

A külföldre utazó magyar állampolgárok szóróla
pokat is kapnak, ezek alapvető információkat közöl
nek a maláriafertőzésről, megelőzéséről, gyógykeze
léséről és a maláriaendémiás területekről, az úgyne
vezett A, B, C zónákról. Egy rövidebb szórólapot a 
Johan Béla Országos Epidemiológiai Központ is ki
bocsátott (12. ábra). Ez a tevékenység rendkívül fon
tos, mert az utazási irodák nem mindig adnak rész
letes felvilágosítást a maláriaprevenció szükségessé
géről.

Tekintettel a migráció fokozódására, a háziorvo
sok és a házi gyermekgyógyászok is rendszeres érte
sítést kapnak a maláriafertőzések nemzetközi epide
miológiai vonatkozásairól. Felhívják a figyelmüket 
arra, hogy a külföldről, maláriás területről visszaér- 
kezők lázát mindaddig maláriának kell tekinteni, 
míg a láz egyéb okát nem bizonyították és a diagnó
zis felállítására haladéktalanul laboratóriumi vizsgá
latot kell végezni, továbbá, hogy a malária komoly 
gyanúja esetén a beteget kórházba kell küldeni. Kö
telező valamennyi maláriaesetet bejelenteni. Labo
ratóriumi vizsgálatot végez a Johan Béla Országos 
Epidemiológiai Központ Parazitológiai Osztálya és a

19 megye, valamint a főváros ÁNTSZ-ének Parazito
lógiai Laboratóriuma. Budapesten a trópusi betegsé
gekkel 2 szakrendelésen foglalkoznak és egy kórház-

Nemzetközi Oltókőzpont 1097. Bp. Gyáli út 2-6.

Malária (Váltóláz)

Okozója:
Az egysejtű plazmódium, melyet az anopheles szúnyogok vérszívás közben 
visznek át egyik emberről a másikra. 4 faja terjedt el. melyek különböző 
súlyosságú betegséget okoznak. Az egysejtű az emberben és a 
szúnyogban is szaporodik. A szaporodási fázis megszakításával előzhető 
meg, vagy gyógyítható a betegség.
A betegség:
A szúnyogcsipés után, 6 -16 nappal kezdődik hidegrázással, melyet erős 
veritékezés követ. Szabályosan (ciklikusan) 48 - 72 óránként ismétlődő 
rohamokban egymást váltják a láztalan és lázas időszakok. Lép-, 
májduzzanat, súlyos formában idegrendszeri jelek és veseelégtelenség a 
főbb tünetek. A vörösvérsejtek szétesése következtében a vizelet sötét 
színű lehet.
Előfordulása:
Napjainkban főleg egzotikus, meleg égövi országokban, magas 
páratartalmú helyeken fordul elő.
Megelőzése:
Gyógyszeresen és a szúnyogcsípés elkerülésével lehetséges.
A kórokozók elterjedése és a gyógyszerérzékenység alapján az 
Egészségügyi Világszervezet (WHO) A, B és C övezetet különít el.
Ez az oka annak, hogy területeként más és más készítmény szedését 
javasolhatja az orvos. A gyógyszer rendszertelen szedése vagy 
elhagyása a malária veszélyét növeli. Biztonságot az antimaláriás 
szerek és a szúnyogcsípés elleni egyidejű védekezés ad.

A maláriái terjesztő szúnyog különösen napnyugta és napkelte között csíp. 
ekkor kell fokozottan óvni magunkat. Jól szellőző, hosszú ujjú felsőrész és a 
bokákat is fedő ruházat a legmegfelelőbb. A szabadon lévő testrészeket 
rovarirtóval (szúnyogriasztóval) -  a használati utasításnak megfelelő 
rendszerességgel - kell védeni, erre több készítmény is forgalomban van 
(Protect B. Off. Authan stb).

12. ábra: A Johan Béla Országos Epidemiológiai Központ 
(OEK) által kibocsátott rövid szórólap
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nak (Szent László Kórház) van maláriát is magában 
foglaló fertőző belgyógyászati osztálya trópusi rész
leggel. Mindezeket a rendszabályokat az Egészség- 
ügyi Minisztérium rendelete (18/1998 (VI. 3.) NM)
(21) írja elő és szabályozza.

A növekvő turizmus megkívánja a szúnyogok és 
szúnyoglárvák rendszeres irtását is (1, 20). Ez külö
nösen fontos a turistaforgalom által leginkább érin
tett területeken, így a Balatonon és egyes más frek
ventált vidékeken, valamint a nemzetközi repülőte
reken és a maláriaendémiás területről érkező repü
lőgépeken. A légi szúnyogirtást az Országos Tisztifő
orvosi Hivatal felügyeli.

Következtetések

Az utolsó autochton maláriaeset Magyarországon 
1955-ben fordult elő. Azonban azóta is évről évre, 
egészen mostanáig, nem jelentéktelen számú behur
colt maláriaesetet regisztrálunk. Tudjuk, hogy a ma
láriaátvitel folyamatához három élő elem, nevezete
sen a szúnyog, a kórokozó és az ember szükséges. A 
paraziták feltételesen jelen vannak az importált ma
láriában szenvedő betegek szervezetében, a fogé
kony egyedek száma pedig bőséges. A szúnyogirtás 
csak Magyarország meghatározott, speciális vidékei
re korlátozódik. Tudjuk, hogy a Plasmodium emberi 
átvitelére képes Anopheles maculipennis különböző fa
jai előfordulnak Magyarországon. Azonban az Ano
pheles fajok részletes vizsgálata több, mint 60 év óta 
nem történt meg (3, 9). Csupán azokon a korlátozott 
turisztikailag fontos területeken végeztek szűkkörű 
vizsgálatokat, ahol szúnyoggyérítéseket szerveztek, 
így rendkívül ajánlatos lenne szisztémás vizsgálato
kat végezni Magyarországon az Anopheles maculipen
nis fajok előfordulásairól és gyakoriságáról. A vizsgá
latokban entomológusoknak, parazitológusoknak, 
epidemiológusoknak kellene részt venni és a felmé
résnek Magyarország különböző földrajzi területei
re, illetve helyszíneire kellene kiterjedniük.

A vizsgálatoknak magukban kellene foglalniuk 
nemcsak a szúnyogok gyűjtését és azonosítását, ha
nem kórszövettani vizsgálatát is. Legalább két egy
mást követő évben, azonfelül minden, maláriakitö
résre gyanús évben meg kellene ismételni a vizsgá
latokat. Úgy gondoljuk, hogy ennek a kérdésnek a 
tisztázása jelentősen elősegítené a maláriával szem
beni védekező eljárások hatékonyságát. Indokoltnak 
tartjuk egy olyan átfogó felmérés megvalósítását, 
amely nem csak Magyarországra, hanem egyidejű
leg a szomszédos országokra is kiterjedne, és ame

lyet a magyar illetékesek a WHO-val és tudományos 
társaságokkal, továbbá valamennyi érintett szerve
zettel karöltve és általuk támogatva végeznének 
(17). Ezt a javaslatot a WHO Roll Back Malaria pro
gram vezetői ajánlásaik közé besorolták.
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(Szénási Zsuzsanna dr., Budapest, Gyáli út 2 -6 . 1097 
e-mail: szenasi.oek@ANTSZ.gov.hu)

„Az átmenet a tapasztalatból annak megítéléséig, a megfigyeléstől annak alkalmazásáig 
olyannyira veszélyes, mint áthaladni egy szoroson, ahol az emberre saját belső'ellenségei leselkednek: 

a képzelet, türelmetlenség, elhamarkodottság, előítélet, merevség és önelégültség."
Goethe
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M ED ICIN A  KÖNYVKIADÓ

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 m ódszert 
m egtanulni vágyóknak, egyben a módszer eredm ényeit interpretáló belgyó
gyászoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakm át művelőknek is segít
senek abban, hogy az ultrahangvizsgálat eredm ényét jó hatásfokkal tudják 
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt tö b b  m int egy évtizedben az u ltra
hangdiagnosztika a technika fejlődése révén sok új terü lettel bővült, ezért 
indokolt az újabb kiadás kibővítése is ezek alapismereteivel, így például az 
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak átdo lgozo tt 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 m ellett a transoesophagealis, 
ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit m agában foglaló fejezetek  beiktatása. Kibővült a kismedence vizsgálatát tá r
gyaló, valam int az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással foglalkozó fejezet is.
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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.
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AERIUS
d e s l o r a t a d l n

b íz h a t az érzékeiben

Allergiás rhinitis, 
krónikus idiopátiás 
urticaria kezelésére

ta b le t ta ,  s z iru p

-  24 órás hatás -  napi egyszeri 

adagolás

-  egy antihisztamin, amely az orrdu

gulást is hatékonyan csökkenti

-  az allergiás kaszkádrendszer gátlása 

több ponton

-  két éves kortól a szirup adható

A készítmény Magyarországon még nem kapható.

S c h e r in g -P lo u g h  C en tra l East AG 
Magyarországi Kereskedelmi Képviselet 
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Desloratadin hatékonyságának 
és tolerálhatóságának multicentrikus 
vizsgálata szezonális allergiás rhinitisben
Farkas Henriette dr. és a Multicentrikus munkacsoport*
Semmelweis Egyetem Kútvölgyi Klinikai Tömb, Fül-orr-gégészeti, Allergológiai és Angiooedema 
Szakrendelés (igazgató: Romics László dr.)

Bevezetés: A szerzők a deslotratadin tabletta klinikai 
hatékonyságát vizsgálták szezonális allergiás rhinitis
ben. B etegek és m ódszerek: 13 centrumban 428 beteg 
nyílt, kéthetes vizsgálatát végezték el 2002. június 3. 
és július 31. között. A kezelést megelőzően rögzítet
ték a betegek státusát, tüneti pontrendszert alkal
mazva. Ezt követően napi 5 mg dózisú deslorata- 
dinkezelést alkalmaztak. Kéthetes gyógyszerszedés 
után kontrollvizsgálat történt, melynek során regiszt
rálták a tüneti pontszámokban bekövetkezett válto
zásokat, valamint a kezeléssel összefüggésbe hozható 
esetleges mellékhatásokat. E redm ények: 428 beteg 
adatait értékelték. A desloratadinterápia hatására 
szignifikánsan csökkent valamennyi allergiás tünet 
(orrdugulás, orrfolyás, tüsszögés, orrviszketés és a 
szemtünetek) a 76%-os átlagos kiindulási értékről 
12%-ra. A kezelést két esetben kellett felfüggeszteni 
nemkívánatos esemény miatt. K övetkeztetés : A deslo- 
ratadin komplex antiallergiás hatással rendelkező, 
biztonságos szisztémás antihisztamin, amely olyan tü
neteket is pozitívan befolyásol, amelyekre az eddig is
mert antihisztaminok nem, vagy csak kis mértékben 
hatottak, mint pl. az orrdugulás.

Kulcsszavak: szezonális allergiás rhinitis, desloratadin

The efficacy and tolerability of desloratadine in seaso
nal allergic rhinitis and rhino-conjunctivitis. In tro d u c ti
on: T he  authors appraised the clinical efficacy o f deslo
ratadine in patients with seasonal allergic rhinitis and 
rhinoconjunctivitis. Patients a n d  m ethods: An open, 
two-week trial was conducted on 428 patients betwe
en 3 June and 31 July 2002 in 11 centres. Nasal obstruc
tion, rhinorrhea, sneezing, and itching as well as ocu
lar clinical signs were characterized using a symptom 
score. Desloratadine tablet was administered in 5 mg 
doses. After two weeks of treatment, the symptom 
score was re-evaluated. Potential adverse events that 
had occurred during the treatment period were recor
ded. Results: Desloratadine significantly alleviated all 
four nasal symptoms and ocular effectively. In particu
lar, treatment resulted from 76 percent to 12% per
cent decrease of overall symptom score. One of the 
participants discontinued treatment due to the occur
rence of adverse effects. Conclusion: These results de
monstrate that desloratidine is a safe and effective 
systemic antihistamine -  with complex antiallergic ef
fect -  for the therapy of seasonal allergic rhinitis and 
rhinoconjunctivitis. It can reduce nasal congestion with 
greater magnitude than other known antihistamines. 
Key words: seasonal allergic rhinitis, desloratadine

Hirschberg Andor dr., Krasznai Magdolna dr. (Semmelweis Egyetem 
Fül-orr-gégészeti és Fej-Nyaksebészeti Klinika); Szabó Iván dr. (Fő- 
városi Önkormányzat Szent János Kórház és Rendelőintézet, Fül- 
orr-gége Osztály); Liktor Bálint dr. (Fővárosi Önkormányzat Bajcsy- 
Zsilinszky Kórház, Fül-orr-gége Osztály); Sziklai István dr. (Debrece
ni Egyetem Orvos és Egészségtudományi Centrum Fül-orr-gégésze
ti és Fej-Nyaksebészeti Klinika); Kun Zsuzsanna dr., Pánczél Gyula 
dr. (Bács-Kiskun Megyei Önkormányzat Kórház, Tüdőgondozó In
tézet); Naményi Miklós dr. (Veszprém Megyei Önkormányzat Csol- 
noki Ferenc Kórház és Rendelőintézet, Tüdőgondozó Intézet); Vink- 
ler Ilona dr. (Szabolcs-Szatmár-Bereg Megyei Jósa András Kórház, 
Pulmonológiai Osztály); Zibotics Hilda dr. (Baranya Megyei Kórház, 
Tüdőgyógyintézet A Osztály); Harsányi Edit dr. (Fejér Megyei Szent 
György Kórház, Tüdőgondozó Intézet, Gyermekpulmonológiai 
Szakrendelés); Molnár G. Etelka dr., Vincze Ágnes dr. (Szeged MJV 
Önkormányzat Szakorvosi Ellátás és Háziorvosi Szolgálat, FOG 
Szakrendelés); Fényi Ágnes dr. (Ferencvárosi Egészségügyi Szolgá
lat, Fül-orr-gégészeti Szakrendelés); Rónai Zoltán dr. (Aranykehely 
Egészség Centrum Pécs, Allergológiai Szakrendelés)

Rövidítések: SÁR = szezonális allergiás rhinitis; SARC = szezo
nális allergiás rhinoconjunctivitis; VI = 1. vizit (kezelés előtt); V2 
= 2. vizit (kezelés után); H,-receptor = hisztamin 1-receptor

Az allergiás rhinitis előfordulási gyakorisága a világ 
össznépességét tekintve 4—40% közötti. A betegség 
prevalenciája évről évre növekszik, különösen a 
gazdaságilag fejlett országokban (28). Reprezentatív 
mintavétellel történt felmérések alapján hazánkban 
a rhinitis allergica előfordulása 15-25% (16,6). 
A szezonális, vagy az újabb nómenklatúra szerint 
intermittáló allergiás rhinitis, rhinoconjunctivitis 
(SAR/SARC) következtében a betegek fizikai- és 
szellemi aktivitása jelentősen csökkenhet a pollen
szezon idején. A kellemetlen tünetek és az életminő
ségben bekövetkező kedvezőtlen változások mellett 
a betegség súlyosságát igazolja az a számadat is, hogy 
az allergiás náthás betegek 20-50%-ában asthma 
bronchiale alakulhat ki. Az asthmások 70%-a szen
ved allergiás rhinitisben (29). Az allergiás rhinitis 
kezelésében ezért elengedhetetlen az alsó és felső 
légutak allergiás betegségeinek egységes szemlélete. 
Közös diagnosztikus és terápiás protokollok kialakí
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tása szükséges és rendkívül fontos. Ennek érdeké
ben a WHO 2002-ben kifejlesztette az ún. ARIA (Al
lergic Rhinitis and its Impact on Asthma) programot, 
amely online elérhető (8). Ebben az ajánlásban a 
SAR/SARC kezelésében a második generációs anti- 
hisztaminoknak jelentős szerepük van (20, 24). 
Ezek a gyógyszerek általában hatékonyan befolyá
solják az allergiás rhinitis fő és kísérőtüneteit, az orr
tünetek közül a vizes orrfolyást, tüsszögést és orr
viszketést, de az orrdugulásra kevésbé hatnak, így 
számos esetben szükségessé válik kiegészítő lokális 
kezelés alkalmazása is (8, 9).

A desloratadin új, nyújtott hatású, nem szedatív, 
szelektív perifériás Hr receptor antagonista (10, 14, 
18). Mivel szelektíven -  és a ma használt antihiszta- 
minokhoz képest 40-93-szoros affinitással -  blok
kolja a perifériás Ht-receptorokat, központi ideg- 
rendszeri hatása gyakorlatilag nincs (2). Gátolja a 
hisztamin, valamint számos gyulladásos citokin (pl. 
IL-4, IL-6, IL-8 és IL-13) felszabadulását a hízósej
tekből és bazofil leukocytákból (11, 17, 19, 27). Kli- 
nikailag releváns koncentrációban képes megakadá
lyozni az endothel sejteken a P-szelektin adhéziós 
molekula expresszióját (22). Gyulladáscsökkentő 
hatása a dexamethasonéhoz hasonló (17). A gyógy
szer farmakokinetikájára a gyors hatáskezdet (átla
gosan 28 perc) és a több mint 24 órás hatástartam 
jellemző. Ez utóbbi abból adódik, hogy a deslorata
din plazmabeli féléletideje 24-27 óra (14). A deslo- 
ratidin hatékonyságát nem befolyásolja a szervezet
be juttatott táplálék (13). Néhány H,-receptor anta
gonista, mint pl. terfenadin és aztemizol EKG-elté- 
rést (feltehetőleg a K+-csatorna blokkolásán keresz
tül, ventricularis arrhythmia) okoz, ha együtt alkal
mazzák citokróm-P450-3A4-blokkolóval, mint pl. 
ketokonazol és erithromycin. A desloratadin cito- 
króm-P450-enzimrendszert gátló szerekkel (ketoco- 
nazol, erithromycin) együtt adva EKG-paraméterek- 
ben nem okoz eltérést (1, 12,7).

Számos külföldi klinikai tanulmány igazolta a 
desloratadin hatékonyságát, megbízhatóságát és to- 
lerálhatóságát (10, 21). A következőkben a deslora- 
tidinnel végzett hazai multicentrikus vizsgálatról 
számolunk be.

Betegek és módszerek

Összesen 428 szezonális allergiás rhinitisben szenvedő be
teg multicentrikus, nyílt, kéthetes vizsgálatát végeztük el
2002. június 3. és július 31. között. A vizsgálatban 194 fér
fi (45%) és 234 nő (55%) vett részt. A betegek átlagos 
életkora 33 év volt. Életkor szerinti megoszlásuk: 18 éve
sig: 55, (13%); 19-től 30 évesig 158, (37%), 31-től 45 éve
sig 118, (28%); 46-60  évesig 72 (17%); 60 év felett 21 
(5%). A részvevők között a betegség fennállása a követke
zőképpen alakult: 2 évnél rövidebb ideje állt fenn 53 be
teg-, 3 és 5 év között 186 beteg-, 6 és 10 év között 109 b e
teg-, 21 és 30 év között 25 beteg-, 30 évnél régebben 3 be
teg esetében. A vizsgáló orvos részletes tájékoztatását kö
vetően, a beleegyezési nyilatkozat kitöltése után, az aláb
bi bevonási kritériumokat vettük figyelembe: 12 évnél

idősebb kor, két pollen-szezonnál hosszabb ideje fennálló 
SAR/SARC, az orrtünetek (orrviszketés, tüsszögés, orrdu
gulás, vizes orrfolyás) és szemtünetek súlyosságának össz- 
pontértéke legalább 8 pont, ezen belül az orrdugulás és a 
szemtünet legalább 2 -2  pont erősségű legyen. Az egyes 
tüneteket (orrviszketés, tüsszögés, vizes orrfolyás, orrdu
gulás, szemtünet) 0-3-ig  terjedő pontszámmal értékeltük:

0 = nincs tünet,
1 = enyhe (észlelhető, de nem  zavarja a beteget),
2 = mérsékelt (egyértelműen fennáll a tünet, de csak 

időnként zavarja a beteget),
3 = súlyos (kifejezett tünet, zavarja a beteget).
Az így elérhető maximalis összpontérték az orr- és 

szemtüneteket illetően 15 pont volt.
Kizárási kritériumként szerepelt a terhesség, szoptatás, 

fogamzó korban lévő nők esetében a fogamzásgátlás hiá
nya, asthma bronchiale, visszatérő sinusitisek, purulens 
orrváladék, inhalációs szteroid használata, rhinitis medica
mentosa, orrpolyposis vagy strukturális eltérés az orrban, 
hypersensitivitas desloratadinre, akut légúti infekció, 
egyéb kezelést igénylő belszervi betegség. A betegek szisz
témás szteroidot 90 nappal, lokálisan alkalmazandót 30 
nappal, hosszú hatású antihisztamint 14 nappal, rövid ha
tásút 12 órával, rövid hatású decongestanst 24 órával, orá
lis decongestanst 3 nappal, kromonokat 14 nappal a vizs
gálatba való beválasztás (1. vizit) előtt nem  szedhettek. Az 
1. vizit alkalmával vérnyomást, pulzust, testhőmérsékletet, 
légzésszámot, testsúlyt és testmagasságot mértünk, az ada
tokat dokumentáltuk. Fogamzókorban lévő nők esetében 
terhességi tesztet végeztünk. Regiszráltuk a betegek nasa
lis- és szemtüneteinek súlyosság szerinti pontértékeit.

Ezt követően a vizsgálandó gyógyszert -  a desloratadint 
(Aerius®, Shering-Plough) - ,  filmtabletta formában, napi 5 
mg dózisban, 14 napig alkalmaztuk. A 14. napon, a 2. vizi
ten ismét sor került az allergiás tünetek súlyossági ponto
zására -  a fent említett tüneti pontszámok szerint - ,  illetve 
az esetleges mellékhatások regisztrálására. A terápiás hatás 
összefoglaló értékelése a beteg és a vizsgáló orvos vélemé
nye alapján a következő szempontok szerint történt:

-  kiváló (minden tünet megszűnt),
-je len tős javulás (a tünetek többsége megszűnt, de né

hány tünete még enyhe formában észlelhető),
-  közepes mértékű javulás (valamelyes javulás van, de 

a legtöbb tünet még fennáll),
-  enyhe, szerény mértékű javulás (a javulás minimális),
-  nincs változás, illetve rosszabbodás (a kiindulási státus

hoz képest a tünetek nem változtak vagy rosszabbodtak).

Az eredmények statisztikai értékelése átlagszámítással 
(± SD), valamint egymintás t-próbával történtek. (Micro
soft Excel Analysis ToolPak)

TUKEB engedély száma: 120/2002.

Eredmények

A vizsgálatba 428 beteget választottunk be, mind a 
428 beteg befejezte a kezelést és adataik értékelhe
tőek voltak. A statisztikai analízis során elemeztük 
az egyes tüneti pontszámok értékeit, valamint azok 
összegének alakulását az első és második vizit alkal
mával (1. táblázat) Az egyes tüneti pontszámok érté
keinek a 2. táblázatban mutatjuk be. Mindkét táblá
zatból kitűnik, hogy a legjelentősebb tünet az orrdu
gulás volt, ezt követték sorrendben a szempanaszok, 
az orrfolyás, a tüsszögés és végül az orrviszketés. A
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1. táblázat: Tünetpontszámok átlagértékeinek alakulása a kezelés során

Orrfolyás Orrdugulás Tüsszögés Orrviszketés Szempanaszok Összpontszám
VI V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V2

Átlagos pontszám 2,3 0,5 2,5 0,4 2,2 0,4 1,9 0,2 2,4 0,3 11,4 1,9
SD 0,70 0,68 0,50 0,69 0,72 0,66 0,81 0,54 0,52 0,67 2,65 2,03
Javulás m értéke  (%) 80,3 83,0 82,1 87,3 86,1 83,6

V1 = 1. vizit (kezelés előtt); V2 = 2. vizit (kezelés után)

2. táblázat: A vizsgálatban részt vevők száma és %-os megoszlása tüneteik súlyossága szerint az első és második vizit alkalmával

Orrfolyás Orrdugulás Tüsszögés Orrviszketés Szempanaszok
V1 V2 V1 V2 V1 V2 V1 V 2 V1 V2

Tünetmentes 4 271 0 283 5 294 19 344 1 321
% 1 63 0 66 1 69 4 80 0 75

Enyhe tünet 47 128 1 115 59 104 109 66 2 81
% 11 30 0 27 14 44 25 15 0 19

Mérsékelt tünet 189 21 191 20 201 24 195 16 235 15
% 44 5 45 5 47 6 46 4 55 4

Súlyos tünet 188 8 236 10 163 6 105 2 190 11
% 44 2 55 2 38 1 25 0 44 3

Összesen 484 526 473 526 490 527 503 528 484 525

V1 = 1. vizit (kezelés előtt); V2 = 2. vizit (kezelés után)

vizsgált betegek körében az első vizit során az összes 
tünet átlagos súlyossága (az elérhető maximális 15 
pontértékhez viszonyítva) 76%-os volt.

A második vizit idejére valamennyi tünet szignifi
kánsan csökkent (p < 0,01), átlagosan 1,9 pontér
tékkel. Az átlagos súlyosság a kiinduló 76%-ról 
12%-ra csökkent. A második vizit során 195 beteg 
(46%) teljesen panaszmentesnek bizonyult.

A második vizit alkalmával a kezelőorvos és a be
teg 256 esetben (61%) minősítette kiválónak a des- 
loratadin terápiás hatását, beleértve néhány olyan 
esetet is, ahol egy-egy tünet a második vizit során 
enyhe mértékben még fennállt. Összesen 127 eset
ben (30%) jelentős, 27 esetben (6%) mérsékelt ja
vulást állapítottak meg. Csekélynek ítélték a klinikai 
tünetek javulást 8 esetben (2%), és mindössze 6 
esetben (1%) nem észleltek javulást.

A vizsgált gyógyszerrel összefüggésbe hozható 
mellékhatás 17 beteg esetében lépett fel. 11 esetben 
álmosságról, 4 esetben fejfájásról, 2 esetben szájszá
razságról számoltak be a betegek. A kezelés megsza
kítására két esetben került sor, egyikben a gyógyszer 
mellékhatásaként feltételezett dezorientáltság miatt, 
a másikban pedig a kezeléstől függetlenül fellépő 
bakteriális kötőhártya-gyulladás miatt.

Megbeszélés

A desloratadin hatékonyságát SAR/SARC-ban, kró
nikus urticariában, asthmában nemzetközi klinikai 
vizsgálatok igazolták (4, 5, 21, 25). Hazai multicent
rikus vizsgálatunkkal megerősítettük a nemzetközi 
tanulmányokban közölt eredményeket. A 428 beteg 
kéthetes desloratadinkezelését követően a négy orr
tünet súlyossága átlagosan 83,6%-kal csökkent. Fel

tétlen kiemelendő a nasalis tünetek közül az orrdu
gulás, amely javulásának mértéke 83% volt. A des- 
loratadinnak az orrdugulásra kifejtett kedvező hatá
sa újdonságot jelent, mivel a korábban alkalmazott 
antihisztaminok nem, vagy csak kismértékben befo
lyásolták ezt az orrtünetet, ezért bizonyos esetekben 
szükségessé válhat kombinált kezelés is. Számos pla- 
cebóval kontrollált és különböző antihisztaminokkal 
végzett összehasonlító klinikai vizsgálat alátámasz
totta, hogy míg a fexofenadin, cetirizin és loratadin 
orrdugulásra kifejtett hatását illetően nem különbö
zik lényegesen a placebótól, addig a desloratadinnak 
szignifikáns mértékű orrdugulást csökkentő hatása 
van (3, 9, 23, 26). Eredményeink azt is igazolták, 
hogy a desloratadin nemcsak az orr-, hanem a szem
tüneteket (könnyezés, vörösödés, viszketés, égő ér
zés) is kedvezően befolyásolta, lényegesen, mintegy 
86,1%-kai csökkentette. A kéthetes kezelés alatt 
mellékhatások (álmosság, szájszárazság, fejfájás) 17 
esetben jelentkeztek, enyhék voltak, emiatt a keze
lést nem kellett megszakítani. Egy betegben a kon
centrálóképesség csökkenése, dezorientáltság jelent
kezett, így a vizsgáló orvos a gyógyszerszedés felfüg
gesztése mellett döntött.

A napi 5 mg adagot a betegek 95,8%-a jól tolerál
ta. A betegek a gyógyszer hatástartamát is optimális
nak tartották. Mind a páciens, mind a kezelőorvos az 
esetek 91%-ában kiválónak, illetve jelentősnek ítél
te a terápia hatékonyságát.

Összefoglalva a desloratadin összetett antiallergiás 
hatású szer. A SAR/SARC patomechanizmusában 
számos ponton fejt ki gátló hatást. Szelektíven és 
nagy affinitással kötődik a perifériás H,-receptorok
hoz, így központi idegrendszeri hatása (álmosság, a 
koncentrálóképesség csökkenése) elhanyagolható. 
Hatáskezdete gyors, míg féléletideje hosszabb, mint 
az eddig alkalmazott antihisztaminoké. A biztosan 
24 órás hatástartam miatt a napi egyszeri adagolás
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megfelelő és elegendő. A SAR/SARC összes klinikai 
tünetét hatékonyan csökkenti. A desloratadin nem 
csak színesíti az antihisztaminok palettáját, hanem 
hatáserősségét tekintve is egy új H,-receptor antago- 
nista. A rhinitis allergica egyik fő orrtünetének, az 
orrdugulásnak csökkentésében is hatékony komplex 
antiallergiás és gyulladáscsökkentő tulajdonsága 
miatt (15, 26).
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A Renitec-család új tagja
A c é lé r té k e k  könnyebben  
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+ Az enalapriUninden előnyével 
+ Kényelmes, napi egyszeri adagol

Hgmm csökkenés 
enalaprilhoz* képest

Hgmm csökkenés 
enalaprilhoz képest

Szisztolés
vérnyomás
Diasztolés
vérnyomás
Multicentrikus, randomizált, placebokontrollált!r^BWR*tiatékonysági és tolerálhatósági vizsgálat 402 
(18-80 éves) kezeletlen vagy kezelt enyhe és középsúlyos hipertóniás beteg körében (115>DBP>95 Hgmm), 
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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
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ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS Renitec Plus

1 .  A GYÓGYSZERKÉSZÍTM ÉNY MEGNEVEZÉSE
RENITEC PLUS®1 20 /6  tabletta ATC:C09B A02

INN: hydrochlorotiazid enalapril
2 .  MINŐSÉGI ÉS M ENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
6  m g hydrochlorothíazidum é s  20 mg enalaprilium maleinicum tablettánként.
3 .  GYÓGYSZERFORM A á s  a n n a k  k ü lle m e
Tabletta: kék, lekerekített c súcsú  egyenlő oldalú három szög alakú, m indkét 
oldalán domború felületű tabletta, egyik oldalán mélynyomású „MSD 73 4 ’, 
a másikon három szög alakú jelöléssel. Törési felületűk kék színű.
4 .  KLINIKAI JELLEM ZŐK
4 .1 . T e ráp iás javallatok
Essentialis hypertonia olyan esetei, m ikor a kombinált kezelés indokolt.
4 .2 . A dagolás é s  alkalm azás 
Hypertonia
A tablettát naponta egyszer kell alkalm azni. Javasolt adagja napi 1 tabletta. 
Előzetes diureticum-kezelés
A RENITEC PLUS kezdő adagját követően tüneti hypotonia léphet tel; ez  gyako
ribb azon betegek esetében, akiknél előzetes diureticum-kezelés eredm énye
képpen volumen- vagy só-depletio alakult ki. A diureticum-kezelést a  RENITEC 
PLUS-kezelés megkezdése 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 mérsékelt veseelégtelenség esetén  az enalapril kezdő adagja 2 .5 -5  m g, 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 vizsgálatokban az egyidejűleg alkalm azott enalapril m aleát é s  h ydro 
chlorotiazid h atásossága és to lerálhatósága idősebb és fiatalabb hypertoniás 
betegekben hasonlónak bizonyult
4 .3 . E llenjavallatok
•  a  készítmény bármelyik összetevőjével szem beni túlérzékenység esetén ,
•  anuria, súlyos vesem űködési zavar (kreatinin clearance < 30  ml/perc,
•  ha a kórelozményben korábbi angiotenzinkonvertáló-enzim gátló  kezelés 

hatására  angioneuroticus oedem a kialakulása szerepel, illetve öröklött

3 idiopátiás angiooedem a esetén ,
onam id-szárm azékok iránti túlérzékenység esetén,

• a  veseartériák szűkülete,
•  sú lyos májkárosodás 
•  te rhesség,
• szopta tás,
•  gyerm ekkor.
4 .4 . K ülönleges figye lm ezte tések é s  az  a lkalm azással 

kapc so la to s  óvatossági in tézkedések 
Hypotonia és az elektrolit-háztartás egyensúlyzavara
Néhány betegnél -  mint m inden vérnyom áscsökkentő kezelés során  -  tüneti 
hypotonia jelentkezhet. A betegeket megfigyelés alatt kell tartani a folyadék
vagy az elektrolitegyensúly-zavarára uta ló  klinikai tünetek irányában. Ilyen 
betegeknél a  szérum elektrolit-szintet megfelelő időközönként ellenőrizni kell. 
Különleges óvatossággal kell eljárni az ischaem iás szívbetegség ben vagy cereb
rovascularis betegségben szenvedő betegek kezelésekor, mivel a túlzott m érté
kű vérnyom ásesés szivinfartushoz vagy cerebrovascularis történéshez vezethet. 
Ha hypotonia lép fel, a beteget le kell fektetni, és  szükség esetén intravéná
sán  fiziológiás sóintuziót kell adni. Az átm eneti hypotoniás reakció nem  kon t
raindikálja a kezelés folytatását.
A veselunkciók károsodása
V eseelégtelenségben szenvedő betegeknek (kreatinin-clearance < 80  m l/perc 
é s  >30 m l/perc) a RENITEC PLUS-ot addig  nem  szabad adni. am íg az ena lap
ril titrálásával be nem  igazolódott készítm ényben levő adag szükségessége 
(Id. 4 .2 .) . Csökkent vesefunkciójú betegek esetében a liazidok nem  a m egfe
lelő d iureticum ok és 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 je len, az  enalapril é s  diureticum együttes adásakor rendszerint mérsékelt 
fokú é s  átm eneti növekedést figyeltek m eg a  vérkarbamid- és  a  szérum kreati- 
nin-szintben. Ha ez bekövetkezik, a RENITEC PLUS terápiát abba kell hagyni. 
Kétoldali veseartéria-szűkület vagy a  szoliter vese artériájának szűkülete e s e 
tében  az  angiotenzinkonvertáló-enzim  (ACE) gátlóival történő kezelés mellett 
a  vérkarbam id- és  a  szérum kreatinin-szintjének em elkedését figyelték m eg, 
am i a  kezelés felfüggesztését követően rendszerin t reverzibilis (ld.4.3.). 
Káliumszint megváltozása
Az enalapril é s  egy kis adagban ado tt diureticum  kombinációja esetén  nem  
zárható  ki a  hyperkalaem ia je lentkezésének lehetősége.
Egyidejű szívelégtelenségben szenvedő betegek 
H ypertoniához tá rsult szívelégtelenségben szenvedő betegek esetében  a 
RENITEC PLUS-ot nem szabad kezdeti terápiaként adni, mivel ilyen betegek
nél az  enalapril alacsonyabb adagja javasolt.
Májbetegség
K árosodott m ájm űködésű vagy progresszív m á jbetegségben szenvedő bete
gek esetében  a tiazid-származékokat óvatosan kell használni, mivel a folyadék- 
e s  az elektrolit-háztartás kismértékű m egváltozása is májcom át válthat ki. 
Anyagcsere- és endokrin hatások
A RENITEC PLUS-ban lévő m ennyiséget m eghaladó terápiás hydrochlorotia- 
zid-adagokkal kapcsolatos tapasztalatok azt jelzik, hogy a tiazid-kezelés káro
síthatja a  glükóztoleranciát, növelheti a  koleszterin- és  trigliceridszinteket és  
c sökkentheti a szérum  nátrium -, magnézium  é s  káliumszintjeit. A 6 m g-os 
adagban  ado tt hydrochlorotiaziddal végzett klinikai vizsgálatokban azonban 
nem  figyeltek m eg klinikailag je lentős m értékű h atást 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  köszvény kialakulásával. A hyperuricaem iára gyakorolt e hatás dózis
függőnek tűnik, e s  az klinikailag nem  jelentős a RENITEC PLUS készítményben 
lévő 6 m g -o s  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 nincsenek ilyen adatok, a tiazid-kezelés 
csökkentheti a  kalcium vizelettel tö rténő  kiválasztását. Jelzett hypercalcaemia 
rejtett hyperparathyreoidism us jele lehet. A tiazid-kezelést meg kell szakítani 
a m ellékpajzsm irigy-funkció vizsgálata előtt.
Túlérzékenység /Angioneuroticus oedema 
Az arc-, a végtagok-, az ajak-, a nyelv-, a gégefedö- és/vagy a  gége angione- 
urotikus oedem ájáról ritkán szám oltak be angiotenzinkonvertáló-enzim gátló 
kezeléssel kapcsolatban, így enalapril m aleát kezelés kapcsán is. Éz a kezelés

a la tt bárm ikor kialakulhat. Ezekben az esetek b en  a  RENITEC PLUS-kezelést 
azonnal abba kell hagyni, gondoskodni kell a  beteg  m egfele lő  m egfigyelésé
ről, hogy a  beteget csak a tünetek te ljes m e g sz ű n é s e  u tá n  b ocsássák  el. 
A zokban az esetekben, amikor a duzzanat az  arc ra  é s  az  a jkakra korlátozódott, 
az  á llapo t rendszerint kezelés nélkül rendeződött, b á r  az  antih isztam inok  ad á
s a  elősegíte tte a  tünetek megszűnését.
A gége-oedem ával járó angioneurotikus o edem a vég z e te s  lehet. Mivel a 
nyelv-, a gégefedő- é s  a gége-oedem a következtében valósz ínű  a  légutak el
zá ródása, a beteget megfelelő kezelésben kell részesíten i, azonnal 0 ,1% -os 
ad renalin  injekciót (0,3-0,5 ml) kell adni subcu tan .
Azon betegek, akiknek kórelőzményében ACE-gátló kezeléstő l függetlenül is 
előfordult angioneuroticus oedem a, fokozottan veszé lyeztete ttek  lehetnek az 
angioneuro ticus oedem a kialakulásának szem pon tjábó l (Id. m ég4.3 .).
A tiazidokkal kezelt betegeknél túlérzékenységi reakciók fo rdulha tnak elő füg
getlenül attól, hogy kórelőzményükben korábban elő fo rdu lt-e  allergia vagy 
a s th m a  bronchiale. A tiazidok alkalmazásával ö s sz e fü g g ésb en  beszám oltak  a 
sy s te m á s  lupus erythem atosus fellobbanásáról vagy  aktiválódásáról. 
Anaphylaxiás reakciók hártyásszárnyúak elleni desensitisatio során 
Az ACE-gátló használata mellett ritkán életveszélyes anaphy lax iás reakciókat 
tapaszta ltak  a hártyásszárnyúak mérge ellenni desen s itisa tio  s o rán . Ezek a re
akciók elkerülhetők voltak, ha átmenetileg m inden eg y e s  desen s itisa tio  előtt 
szünetelte tték  az ACE-gátló kezelést.
Anaphylactoid reakciók LDL-apheresis során 
A naphylactoid reakciók LDL-apheresis so rán  is je lentkezhetnek. 
Hemodialysalt betegek
A RENITEC PLUS alkalm azása nem javallt olyan betegek  ese té b e n , akik vese
elég te lenség  következtében dialysisre szorulnak. N agy á tfo lyású  m em bránnal 
(pl. AN 69”) folytatott dialysis és  egyidejű ACE-gátló kezelés s o rá n  anaphylaxiás 
reakciókról számoltak be. Ezen betegeknél mérlegelni kell m ásfa jta  dialysaló 
m em brán vagy másfajta vérnyomáscsökkentő szer alkalm azását.
Köhögés
ACE-gátló kezelés mellett köhögésről szám oltak  be. A k ö h ö g és  je llemzően 
n em  produktív, állandó és a kezelés abbahagyása u tán  m egszűnik . ACE-gátló 
okozta köhögést mint lehetséges okot mérlegelni kell a  köh ö g és  differenciál 
d iagnózisa  során.
Mütét/anaesthesia
Mivel az  enalapril gátolja az angiotenzin-ll képződést csökkenti a  betegek renin- 
angiotenzin  rendszer révén való alkalm azkodását nagy sebésze ti beavatkozás 
vagy  hypotoniát kiváltó gyógyszerekkel történő anaes th es ia  so rá n . Az ilyen 
m ó d o n  kialakuló hypotonia volumen pótlással korrigálható.
L aktóz-intolerancia esetében figyelembe kell venni, hogy  a  készítm ény 147,8 
m g  laktózt is tartalm az tablettánként.
4 .5 .  G yógyszerkölcsönhatások és egyéb in terakciók 
Nem adható együtt:
Litium
A lítium ot általában nem  szabad diureticumokkal vagy ACE-gátlókkal együtt 
alkalm azni. A diureticumok és az ACE-gátlók csökkentik  a lítium  v e s é n  á t tö r 
té n ő  ü rü lé sé t, é s  jelentősen növelik a  Íítium-toxicitás kockázatát.
Ó vatosan  adha tó :
K ülönösen csökken t vesefunkció esetén a  kálium pótlás, kálium m egtakarító  
d iu re ticum ok  vagy a kálium-tartalm ú só-helyettesítők a  s z é ru m  kálium  szig
nifikáns növekedéséhez vezethetnek.
A RENITEC PLUS m ás vérnyom áscsökkentőkkel együ ttesen  alkalm azva add i
tiv h a tású  lehet.
Barbiturátokkal, triciklikus antidepressansokkal, fenotiazinokkal (vérnyom ás- 
e s é s  veszé lye miatt).
C ytostatikum okkái, im m unsuppressiv szerekkel ( leukopenia kialakulásának 
veszé lye nő).
Alloperinollal (leukopenia, anaemia, pancytopenia veszélye).
D igitálissal (a  tiazid által kivátott hypoglykaemia é s  hy p o m a g n esaem ia  fo- 
kozh tatja  a  d igitalis okozta ritmuszavarok kialakulásának veszélyét).
Nem depolarizáló izomrelaxánsok 
A tiazidok fokozhatják a tubokurarin  iránti válaszkészséget. 
Prosztaglandin-szintetáz gátlók
A prosztaglandin-sz in tetáz gátlók csökkenthetik a vizhajtók d iu re tikus, natri- 
u re ticu s  é s  vérnyom áscsökkentő  hatásait.
N em szteroid  gyulladáscsökkentőkkel, főleg indom etacinnal (vérn y o m áscsö k 
ken tő  h a tá s  gyengülhet).
Az alkohol fokozza a  készítm ény vérnyom áscsökkentő h atását.
4 .8 .  A k észítm ény  alkalm azása a te rhesség  é s  s z o p ta tá s  id ő s z a k á b a n  
Terhesség
A RENITEC PLUS alkalm azása terhesség alatt ellenjavallt, kivéve ha az  anya 
s z ám ára  életm en tőnek  tekinthető
A te rh e s sé g  m ásod ik  é s  harmadik trimeszterében ad o tt ACE-gátlók m agzati 
é s  ú jszülöttkori m egbetegedést és  halálozást okozhatnak. Az ACE-gátlók adása 
ezen időszakban a  magzatban és az újszülöttben hypotoniát, veseelégtelenséget, 
hyperka laem iát és/vagy  újszülötteken koponyahypoplasiát okozhat. V alószí
nűleg  a  csökken t magzati vesem űködés miatt, oligohydramnion is előfordulhat, 
m ely  végtagcontracturá t. craniofacialis deformitásokat é s  a  tü d ő  hypoplasiájá t 
okozhatja.
N incs e legendő  ad a t arra vonatkozóan, hogy mennyire b iz tonságos a RENITEC 
PLU S-nak az em brionális fejlődés szakaszában (a terhesség  e lső  harm adában) 
tö rténő  alkalm azása. Az eddigi adatok alapján úgy tűnik, hogy a  te rh essé g  első  
h arm adára korlá tozódó méhen belüli ACE-gátló expozíció nem  gyakorol ártal
m a s  h a tás t az  em brióra  és  a magzatra.
D iureticum ok rutinszerű  alkalm azása egészséges te rhes nők e s e téb en  nem  
javaso lt, m ivel az  anyá t é s  a  magzatot egyaránt szükség te len  veszé lyeknek 
te sz i ki, többe k  között magzati vagy újszülött korban kialakuló sá rg a s á g , 
th rom bo cy to p e n ia  é s  esetleg  m ás, a felnőttek esetében előforduló  m ellékha
tá so k  je lentkezhetnek.
A RENITEC PLUS te rhesség  során történő alkalm azása e s e tén  a b e teg e t tá jé 
koztatn i kell a  m agzati potenciális kockázatról. Azon ritka ese tek b en , am ikor 
a  te rh essé g  s o rá n  tö rténő  alkalm azást nélkülözhetetlennek tartják, s o ro za to s  
u ltrahangv izsgálatokat kell végezni az am nionon belüli környezet értékelése

S ból. Ha csökken t magzatvízmennyiség m utatható ki, a  RENITEC PLUS 
á t fel kell függeszten i, kivéve, ha azt az anya szám ára é le tm en tőnek  te 

kintik. A b etegeknek  é s  az orvosoknak azonban tudniuk kell, hogy  a  csökken t 
m agzatvizm ennyiség esetleg  csak akkor m utatható ki, am ikor a  m a g za t m á r 
v isszafo rd íthatatlan  k árosodást szenvedett.
A RENITEC PLU S-ot szedő  anyák újszülöttjeit szorosan ellenőrizni kell h y p o 
tonia. o liguria é s  hyperkalaem ia szem pontjából. A m éhlepényen átju to tt e n a 
lapril e l távo lítá sa  a m agzati keringéséből peritonealis d ialízissel klinikailag 
b izonyos e lőnnyel járt. Ez elvileg cseretranszfúzióval is m e goldható . A pla- 
centán  u g yanc sa k  átju tó  hydrochlorotiazidnak az újszülött keringéséből tö r 
té n ő  eltávolítá sával kapcsolatban nincsenek tapasztalatok.

Szoptatás
fkz enalapril é s  a  tiazidok egyaránt 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 ép járm űvezetéshez és 

g épek  ü z e m elte té séh ez  szü k ség es  k épe ssége kre
A já rm űvezető képessége t é s  a  baleseti veszéllyel járó m unka végzését befo 
lyásolhatja, ezért egyénileg kell m eghatározni, hogy a  gyógyszer milyen 
m ennyisége és mely adagolási m ódon való alkalm azása mellett szabad  jár
m űvet vezetni, vagy baleseti veszéllyel járó  m unkát végezni.
4 .8 . N em kívánatos h atások , m e llékhatások
A készítmény általában jól to lerálható. Klinikai vizsgálatokban a  m ellékhatá
sok rendszerint enyhe é s  átm eneti je llegűek voltak e 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 tartozott.
Az enalapril önm agában tö rténő  használata esetén  a  klinikai vizsgálatokban 
vagy a  torgalom bahozatalt követően megfigyelt további m ellékhatások az 
alábbiak voltak:
Általános panaszok: fáradtság , gyengeség
Cardiovascularis: m yocardialis infarctus ill. cereb rovascu la ris  insultus, 
amelyek feltehetően a nagy kockázatú betegekben a nagym értékű vérnyom ás
csökkenéssel hozható kapcsolatba (ld .4 .4 .), mellkasi fájdalom , palpitatio, 
ritmuszavarok, angina pectoris, hypotonia, orthostaticus hypotonia, syncope. 
Gastrointestinalis: ileus, pancreatitis, hepatitis - egyaránt hepatocel-lularis 
vagy cho lestasisos, sárgaság , hasi fájdalom , hányás, em észtési zavar, szék
rekedés, anorexia, stom atitis , hányinger, hasm enés. 
Idegrendszer/psychiatriai: dep ressio , zavartság , a luszékonyság, álm atlan
ság, idegesség, érzészavar, szédülés.
Légzőrendszer: b ronchospasm us/asthm a, légszomj, orrfolyás, torokgyulladás 
és  rekedtség.
S ör: verejtékezés, erythem a multiforme, exfoliativ derm atitis, S tevens-Johnson  
szindróm a, toxikus epiderm alis necrolysis, pruritus, urticaria, alopecia, c s a 
lánkiütés.
Érzékszervek: ízlelési zavar, tinnitus, hom ályos látás.
Urogenitalis rendszer: vesem űködési zavar, veseelégtelenség, 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, antinuclearis an tite st 
pozitivitás (ANA), gyorsult vörösvértest-süIlyedés, eosinophilia é s  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 összefüggésben  m egfigyelt to
vábbi laboratóriumi vizsgálati eredm ények a  következőket foglalták magukban: 
a  szérum  kreatinin- é s  a  vér karbamidszintjének em elkedése, valamint a  májen
zimek és/vagy a szérum  bilirubinszmtjének 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 beszámoltak.
Az enalapril forgalom bahozatala óta kisszám ú esetben  beszám oltak neutro
penia, throm bocytopenia, c son tve lő -m űködési zavar é s  ag ranulocytosis  
előfordulásáról, am ely esetekben az alkalm azott te rápiával való oki összefüg
g é s t nem  lehetett kizárni.
4 .9 . T ú ladagolás
Túladagolás következtében kialakult állapotok kezelésére nem  áll rendelkezé
sünkre specifikus ism eretanyag. A kezelés tüneti é s  szupportiv. A kezelést 
m eg kell szakítani é s  a beteget gondos megfigyelés alatt kell ta rtani. Ha a 
gyógyszerbevétel a  közelmúltban történt, hánytatás javasolható, emellett 
ajánlatos a  exsiccatio, az elektrolitegyensúly-zavar é s  a  hypotonia általánosan 
elfogadott eljárásokkal tö rténő  korrekciója.
Enalapril maleát
A túladagolás eddig észlelt legjellem zőbb tünetei a tabletták bevétele után 
m integy hat órával kezdődő é s  a  renin-angiotenzin rendszer blokádjával egy
idejűleg jelentkező nagyfokú hypotonia é s  stupor. Az enalapril m aleát 300 
m g-os  é s  44 0  m g-os adagban tö rténő  bevételét követően a  terápiás adagok 
után rendszerint m érhető  értékeknél 100-szor, illetve 200-szor m agasabb 
enalaprilát-szintek voltak kim utathatók.
Az enalaprilátot a  szisztém ás keringésből hem odialízissel lehet eltávolítani. 
Hydrochlorotiazid
A leggyakrabban megfigyelhető jeleket é s  tüneteket a  nagy mennyiségű vizelet 
ürítése miatt bekövetkező elektrolit-depletio (a vér alacsony kálium-, klór- és 
nátriumszintje) é s  dehydratio idézi elő. Ha digitálisz alkalm azására is so r került, 
a  hypokalaemia súlyosbíthatja a  szívritm uszavarokat.
5 .  F A R M A K O L Ó 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  diureticum ok 
ATC kód: C09B A02
A RENITEC PLUS (enalapril m aleát és  hidroklorotiazid, MSD) a  hypertonia ke
zelésében hatékony készítmény, am ely angiotenzinkonvertáló-enzim  gátlót 
(enalapril maleát) é s  diureticum ot (hidroklorotiazid) tartalmaz. 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 utján  enalapriláttá alakul, am i gátolja az  ACE-t. 
Az A CE-gátlása folytán csökken a  p lazm a angiotenzin-ll koncentráció , am i 
(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  é s  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 
hatással a norm ális vérnyom ásra.
A RENITEC PLUS vérnyom áscsökkentő és diuretikus hatással egyaránt rendel
kezik. Az enalapril maleátot é s  a  hydrochlorotiazidot külön-külön és együttesen 
egyaránt alkalm azták már a  m agasvém yom ás kezelésére. Bár az önmagában 
adott 6  m g hydrochlorotiazid a placebóhoz képest nem  eredményez klinikailag 
szignifikáns vérnyo-m ás-csökkenést, a  6 m g hydrochlorotiazid enalaprillal 
tö rténő  kombinálása esetén  klinikailag szinergista vérnyom áscsökkentő hatás 
é rhe tő  el. A vérnyom áscsökkentő hatás szignifikánsan nagyobb mértékű, mint 
az  egyedül ado tt enalapril e setében  tapasztalt. Em ellett a  RENITEC PLUS 
m agasvérnyom ás-csökkentö  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 lebontását is gátolhatja. Ennek je lentősége az  en a 
lapril te ráp iás h atásáb an  egyenlőre nem  ismert.
Bár valószínűleg az  enalapril vérnyom ás csökkentő  hatása e lső so rb an  a  vé r
ny o m á s  szabá lyozásában  m eghatározó szerepet já tszó  renin-angiotenzin- 
a ldosz teron  rendsze r gátlásán keresztül valósul m eg, az  enalapril m ég ala
csony  renin koncentráció jú  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  p anaszokat okozó posturális  vérnyom ásesés. Néhány betegnél az 
optim ális vérnyom áscsökken tés több  heti kezelés után érhe tő  el. Az enalapril 
m aleát h irtelen m egvonását nem  követi a vérnyom ás gyors em elkedése.
Az ACE-aktivitás hatékony gátlása  rendszerint az enalapril egyszeri dózisának 
szájon át tö rténő  beadása után 2 -4  órával következik be.
A vérnyom áscsökken tő  hatás kialakulása rendszerint m ár a beadás után egy 
órával m egfigyelhető, míg a legnagyobb mértékű vérnyom áscsökkenés a 
gyógyszer bevétele után 4 -6  órával alakul ki. A hatástartam  dózisfüggő.
Az ajánlott dózisok m ellett azonban igazolták, hogy a  vérnyom áscsökkentő  és 
haem odinam ikai hatások  legalább 24 órán át fennm aradnak.
Az enalaprillal végzett haem odinam ikai vizsgálatokban az esszenciális  hyper
ton iás betegek vérnyom ás csökkenését a  perifériás erek ellenállásának csök
kenése é s  a  szív perctérfogatának növekedése kíséri, ugyanakkor a  pulzus 
m inim álisan vagy egyáltalán nem  változik. Az enalapril m aleát beadása után 
növekszik a  vese vérátáram lása, változatlan glom erulus filtrációs ráta mellett. 
S em m iféle je le sem  volt a nátrium  vagy viz retenciónak. Viszont azon a  bete
geknél, akiknél a  g lom eru lus filtrációs ráta már a kezelés előtt is a lacsony 
volt, ez  a  ráta általában em elkedett.
Az enalaprillal tö rténő  vérnyom áscsökkentő  kezelés a balkam ra-hypertrophia 
szignifikáns regresszió ját idézi elő, a  balkamra szisztolés teljesítőképességének 
m egőrzése mellett.
M egfigyelték, hogy  az enalapril-kezelés kedvező h atást fejt ki a  vérplazm a 
lipoprotein-frakcióira, az  összkoleszterin-szintre pedig vagy kedvező hatást 
gyakorol, vagy nem  befolyásolja azt.
5 .2 . F arm akok inetikai tu la jdonságok  
F elszívódás
Per o s  adago lás e setén  az enalapril m aleát gyorsan felszívódik, é s  az  enalapril 
csúcskoncentráció i m á r egy órán  belül megjelennek a  szérum ban. A vizeletből 
tö rténő  reabsorbtio  alapján a szájon á t adott enalapril maleátból az enalapril 
mintegy 60% -a szívódik fel. A felszívódást követően a szájon át adott enalapril 
gyors é s  nagyarányú hidrolízisen esik át, melynek eredm ényeképpen enalap
riláttá -  az  angiotenzinkonvertáló-enzim  erő s  inhibitorává -  alakul át. Az ena- 
laprilát szérum beli csúcskoncentráció ja az enalapril maleát szájon át történő 
bevétele u tán  3 -4  órával alakul ki. A vizeletben a  szer elsősorban enalaprilát (a 
dózis m integy 40% -a) é s  változatlan enalapril formájában választódik ki. Nincs 
bizonyíték arra , hogy az enalapril -  az enalapriláttá történő átalakulástól e lte
kintve -  je lentős m értékű m etabolizm uson esne át. Az enalaprilát szérum beli 
koncentráció-profilja egy elnyújtott v égső  fázist mutat, am i nyilvánvalóan az 
ACE-hez tö rténő  kötődéssel függ össze. Normális vesem űködésű szem élyek
ben az enalapril szérum beli koncentrációi az  enalapril m aleát szedésének  ne
gyedik napjára érték  el az  állandó szintet. A szájon á t felvett enalapril m aleát 
felszívódását nem befolyásolja a táplálék gyomor-bélcsatornában való jelenléte. 
Az enalapril felszívódásának é s  hydrolyzisének mértéke hasonló a  javasolt te 
rápiás dózistartom ányba e s ő  különféle dózisok esetében.
M egoszlás
Kutyákon végzett v izsgálatok szerint az  enalapril kis mértékben -  vagy egyál
ta lán  nem  -  átjut a  vér-agy gáton. Az enalapril a placentán átjut. A hydrochlo
rotiazid a placentán átju t, a  vér-agy gáton azonban nem.
Biotranszform áció
Nincs bizonyíték arra , hogy  az enalapril -  az  enalapriláttá történő átalakulást 
leszám ítva -  je len tős m értékű m etabolizm uson esne át. A hydrochlorotiazid 
nem  m etabolizálódik, hanem  gyorsan  kiürül a  vesén keresztül.
E lim ináció
Az enalaprilát e lsőso rban  a  v esén  keresztül ürül ki. A vizeletben elsőso rban  -  
az adag 40% -át kitevő -  enalaprilát é s  változatlan enalapril form ájában talál
ható  m eg. 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 rtén ő  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 
fo rm ában  24  órán  belül kiürül.
B etegekkel k ap c so la to s  je llem zők
Az enalaprilát haem odialyzissel eltávolítható a system ás keringésből.
5 .3 . A prek lin ika l b iz tonság i v izsgálatok eredm ényei
Az ACE-gátlók nem kívánatos hatásokat okozhatnak, ha azokat a  terhesség m á
sodik  é s  harm adik harm adában használják. Az egyéb preklinikai vizsgálatok 
(krónikus toxicitás, genotoxicitási, farmakokinetikai és  metabolizmus vizsgála
tok) alapján nem  várható egyéb kockázat a  hum án terápiás alkalm azás során.
6 .  GYÓ G YSZERÉSZETI AGATOK
6 .1 . S egéda n y ag o k  jegyzéke
Indigókármin (E132), m agnézium -sztearát, lebontott keményítő, nátrium - 
hidrogén-karbonát, kukoricakem ényítő, hidratált laktóz.
6 .2 . Inkom patib ilitások 
Nincs.
6 .3 . L e jára ti idő
3  év.
6 .4 . K ülön leges tá ro lás i óvintézkedések 
S zobahőm érsékleten  (15 -25°C ), nedvességtől védve tárolandó.
6 .5 . A cs om a go lóanya g  je lle g e  é s  ta rtalm a 
28  tabletta alum ínium  bliszterben, faltkartonban.
6 .6 . A készítm ény  le lh aszn á lásá ra /K e ze lésé re  vonatkozó útm utatások.
M egjegyzés: t  (egy kereszt). 
Csak vényre kiadható  gyógy:
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Endotheliumdependens és -independens 
vasodilatatio vizsgálata fiatal, 
myocardialis infarctust szenvedett férfiakban
Vértes András dr. és Káli András dr.
Gottsegen György Országos Kardiológiai Intézet, Kardiológiai Osztály, Budapest 
(osztályvezető főorvos: Káli András dr.)

Bevezetés: Az endothelium funkcióját jelző noninva- 
zív paraméter -  az áramlás által kiváltott vasodilata
tio -  mértéke jól korrelál a cardiovascularis rizikófak
torokkal. A vizsgálat célja az áramlás mediálta vaso
dilatatio és a coronariabetegség súlyossága közötti 
kapcsolat elemzése volt 40 év alatti, myocardialis in- 
farctuson átesett férfiakban. B e te g e k  és m ódszer: 28 
férfi beteg került vizsgálatra, akiknek az anamnézi- 
sében myocardialis infarctus szerepelt. A coronaro- 
graphia 16 betegben egyérbetegséget (A csoport) és 
12 betegben többérbetegséget (B csoport) igazolt. A 
kontrollcsoportba 14 egészséges, fiatal férfi került (C 
csoport). A reaktív hyperaemia során kiváltott endo
theliumdependens vasodilatatiót és a nitroglicerinnel 
kiváltott, endotheliumtól független vasodilatatiót 
vizsgálták az arteria brachialison az alapértékhez vi
szonyított százalékos változás mértékében, nagy fel
bontású duplex scan készülékkel (Acuson 128XP/10), 
a C e le rm aye r által kidolgozott protokoll alapján. 
E redm ények: A  myocardialis infarctuson átesett bete
geknél az endotheliumdependens vasodilatatio csök
kent a kontrollcsoporthoz képest (p < 0,01). Több
érbetegségben kisebb az endotheliumdependens 
vasodilatatio, mint egyérbetegségben. A nitroglice- 
rin által indukált vasodilatatio tekintetében a myo
cardialis infarctusos betegek és a kontrollcsoport kö
zött nem volt különbség. K ö ve tke zte tés ek : Fiatal fér
fiaknál, akiknek anamnézisében myocardialis infarc
tus szerepel, csökken az endotheliumdependens va
sodilatatio, és a csökkenés mértéke összefüggésben 
van a coronariabetegség súlyosságával.

Kulcsszavak: endothelium, coronariabetegség, myocardialis 
infarctus

Endothelium-dependent and -independent vasodila
tion in young males with previous myocardial infarc
tion. In trod u ction : Flow-mediated vasodilatation of 
brachial arteries, a non-invasive parameter of endo
thelial function, is correlated with cardiovascular risk 
factors. An impairment of flow-mediated vasodilatati
on in the brachial artery is related to the extent of co
ronary artery disease. Aim s: The authors examined 
the relationship between flow-mediated vasodilatati
on and coronary artery disease morphology in young 
patients who had myocardial infarction. P atie n ts  a n d  
m ethods: 28 young patients (all men) with myocardi
al infarction (age 22-40, mean age: 35 years). Corona- 
rography revealed one vessel disease in 16 patients (A 
group) and multivessel disease in 12 patients (B gro
up). The control group was 14 healthy, young patients 
(age 18-36 years mean age: 30 years) (C group). The 
authors examined in all subjects flow-mediated, en
dothelium-dependent vasodilatation following reac
tive hyperaemia and nitroglicerin induced (NTG), en
dothelium-independent vasodilatation in the brachial 
artery w ith high resolution ultrasound (Acuson 
128XP/10). Results: Patients after myocardial infarcion 
showed impaired flow-mediated vasodilatation com
pared to those of controls, (p < 0.01). Flow-mediated 
vasodilatation was lower in multivessel disease com
pare to one vessel disease. Nitroglicerin induced simi
lar degrees of vasodilatation in the myocardial infarc
tion and control groups. Conclusion: Young patients 
with myocardiali infarction may have impaired endo
thelium-dependent dilatation and the decrease of 
flow-mediated vasodilatation is related to the angio
graphic extent of coronary artery disease.

Key words: endothelium, coronary heart disease

Az 1980-as évek eleje -  az endothelium struktúrájá
nak és funkciójának megismerése -  óta ismert a car
diovascularis (CV) betegségek és az endothelium kö
zötti szoros kapcsolat (6).

Rövidítések: CAD = coronariabetegség; CV = cardiovascularis; 
ED = endotheldiszfunkció; EDHF = endotheldependens hiperpo- 
larizáló faktor; FMW = áramlás által médiáit vasodilatatio; NO = 
nitrogén-monoxid

Az endothelium feladata a CV homeostasis fenn
tartása, hiszen nemcsak anatómiai értelemben szerv, 
hanem jellemzó' szervi funkciókkal is rendelkezik 
(14). Elválasztja a keringő vért a media simaizomza- 
tától (barrier funkció); a külső ingerekre reagálva 
megindítja az érrendszer válaszreakcióját, így példá
ul az endothel sérülése intimahyperplasiát vagy at- 
herosclerosist okoz (szenzoros funkció). Az endothel 
hormonokat, illetve hormonszerű anyagokat ter-
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mel, amelyek vagy magára az endothelre, vagy a 
környező struktúrákra hatnak (autokrin-parakrin 
funkció).

Az endothelium sérülése vagy aktiválódása megvál
toztatja a sejtek szabályozó működését, és az egyen
súly megbomlása az endothelfunkció károsodásához 
vezet. Mai elképzelésünk szerint az endothelium az 
atherosclerosis kialakulása láncreakciójának vala
mennyi lépésében részt vesz (1. ábra).

1. á b r a :  E n d o th e lfu n k c ió  és  a z  a th e ro sc le ro s is

A tartósan jelen lévő rizikófaktorok és az általuk 
okozott oxidativ stressz következtében az endothelrend- 
szer normális folyamatai megváltoznak, a vasodilatati- 
ót és a vasoconstrictiót okozó faktorok közötti egyen
súlyi állapot megbomlik, endothelkárosodás alakul ki 
(7). Kezdetben ez a sérülés helyi jellegű, de a károsító 
faktorok megmaradása esetén a folyamat generalizáló
dik. Az endotheldiszfunkció (ED) kialakulása során a 
nitrogén-monoxid (NO) és az endotheldependens hi- 
perpolarizáló faktor (EDHF) aktivitás csökken, és az 
angiotenzin n, az endothelin és néhány más helyi me- 
diátor szintje emelkedik. Az egyensúlyi állapot felbom
lása klinikai következményekkel jár, mint a thrombosis- 
készség fokozódása, a gyulladás, vasoconstrictio, vas
cularis laesiók kialakulása és plakkruptura (9) (2. ábra).

Az endothelium nem invazív vizsgálati lehetősége 
is megoldott a Celermayer által kidolgozott protokoll 
alapján, amelynek során az áramlás által médiáit ér- 
lumenváltozást mérik (4). Kísérletes körülmények 
között leginkább az NO-produkció mérése segít a 
funkció megítélésében. Klinikai vonatkozásban az 
NO direkt mérése helyett a vasodilatatio indirekt vizs
gálata nyújthat támpontot (6).

Az endotheldependens vasodilatatiót vagy a recep
torok aktiválódása (acetil-kolin, bradikinin, P-anyag

t  LDL T BP DIABETES DOHÁNYZÁS

____________  ̂ ^  QXIDATÍV STRESSZ

i '
ENDOTHELDISZFUNKCIÓ

I
--------  J. NO • T HELYI MEDIÁTOROK • T SZÖVETI ACE, AT II

Endothelin

▼
Vasconstrictio

-►  Klinikai
--------------------------►  következmények --------------------------

2. ábra :  Az e n d o th e ld i s z fu n k c ió tó l  a  klinikai k ö v e tk e z m é n y e k 
h e z  v e z e tő  p a t o m e c h a n i z m u s  útjai
LDL = alacsony denzítású lipoprotein; BP = vérnyomás; NO = nitrogén- 
monoxid; ACE = angiotenzin-konvertáló enzim; AT II = angiotenzin II 
receptor; PAI-1 = plazminogen aktiválor inhib itor-1; VCAM = vascularis 
sejt adhéziós molekula; ICAM = intracellularis adhéziós molekula

PAI-1 VCAM
ICÁM

Citokininek

Thrombosis Gyulladás

VCAM Proteolízis
ICÁM

Citokininek

i ▼
Vascularis laesio Plakk-
és remodeling repedés

stb. hatására), vagy a falfeszülés (shear stressz) okoz
za. A nem invazív módszer duplex ultrahangvizsgála
tot alkalmaz acetil-kolin adása után, vagy az áramlás
változás okozta átmérőváltozás -  flow mediated vaso
dilation (FMV) -  mérésével (1). A coronariát a nonin- 
vazív vizsgálat során az arteria brachialis vagy az a. fe
moralis superficialis „helyettesíti", míg a vasodilatati
ót a reaktív hyperaemia provokálja. Az FMV az en- 
dothel nitrogén-monoxid termelésétől függ. Csök
kent NO-produkció mellett -  pl. atherosclerosisban -  
gyengébb vágy elmarad a vasodilatatio (az FMV csök
ken). Súlyos coronariabetegségben vasodilatatio he
lyett vasoconstrictio kialakulása is előfordul.

Celermayer és mtsai vizsgálatai alapján ismert, hogy 
a 40. életév alatt az áramlás által médiáit vasodilata
tio mértéke csökken (2). Az ED megjelenése férfiak
nál a 4. évtized vége felé, míg nőknél pedig az 5. év
tized vége felé kezdődik el. A 65. életév után már az 
egész populációban megfigyelhetők az ED jelei.

Myocardialis infarctus leggyakrabban középkorú 
férfiaknál jelentkezik, de a 40. életév előtt sem ritka, 
akár előzetes mellkasi fájdalmak nélkül.

Vizsgálatunk során a következő kérdésekre keres
tük a választ, hogy:

1. Igazolható-e fiatal életkorban kialakuló myo
cardialis infarctus esetében az ED megjelenése?

2. Az ED mértéke összefüggésben van-e a corona
riabetegség kiterjedésével?

B etegek

A vizsgálatba 40 éves vagy annál fiatalabb férfi betegek ke
rültek, akik 3 hónapon belül akut myocardialis infarctust 
szenvedtek el. Az összes beteg -  fiatal életkorukra tekin-
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Normális endothelfunkció

______________ i _ ____________
Endotheldiszfunkció, helyi sérülés

______________ i _ ____________
Endotheldiszfunkció, generalizált

____ i____
Vascularis remodeling, „fa tty  streak"

__________ i __________
Fibrosus plakk

______________ Í _ _____________
Progrediáló plakk

____ i____
Plakkruptura, erosio

_____ í_____
Myocardialis infarctus, instabil angina



tettel, függetlenül a myocardialis ischaemia igazolásától -  
coronarographiára került. A vizsgálatba a hom ogén beteg
csoportok kialakítása érdekében diabetes mellhúsban 
szenvedő beteg nem került.

A vizsgálatban 28 beteg vett részt, átlagos életkoruk 
35,3 ± 3,7 év volt. A betegeket a coronarographia alapján 
2 csoportba soroltuk, a coronariabetegség kiterjedésétől 
függően. A vizsgálat kontrollcsoportját olyan 40 év alatti 
férfiak alkották, akik anamnézisében komolyabb betegség 
nem szerepelt, cardiovascularis rizikófaktoruk nem volt is
mert, és a nem invaziv kardiológiai vizsgálatok (ergomet- 
ria) ischaemiás eltérést nem igazoltak.

A csoport: egyérbetegség, n = 16;
B csoport: többérbetegség, n = 12;
C csoport: kontrollcsoport, n = 14.
A betegek kockázati tényezőit az 1. táblázat ismerteti. 

Az A és a B csoport között az egyes paraméterek tekinte
tében szignifikáns különbség nem volt.

1. táblázat: A betegek kockázati tényezői

A csoport B csoport C csoport
Esetszám 16 12 14
Átlagos életkor 34 37 30
Érintett coro
nariaerek száma

1 2-3 “

Anamnézisben
hypertonia

6 6 0

Összkoleszterin
(mmol/l)

6,0 6,4 4,6

HDL-koleszterin
(mmol/l)

1,05 1,02 1,12

LDL-koleszterin
(mmol/l)

3,2 3,56 2,8

Anamnézisben
dohányzás

6 5 0

A csoport = egyérbetegség; B csoport = többérbetegség; C csoport 
= kontrollcsoport

Módszer

A nem  invazív, rizikómentes vizsgálat során az összes m é
rést állandó hőmérsékletre (22 °C) beállított vizsgálóhelyi
ségben végeztük, a délelőtti órákban. A beteg nyugalom
ban, fekvő helyzetben volt, legalább a vizsgálat megkezdé
se előtt 10 perccel. A betegek a vizsgálat napján nem  fo
gyaszthattak alkoholt, teát, kávét és nem dohányozhattak. 
24 órája nem szedtek kalcium-antagonista, ß-receptor- 
blokkoló, tartós nitrát- és ACE-gátló készítményt.

A vizsgálatot a betegek jobb alkarján végeztük Acuson 
128 XP/10 duplex scan készülékkel 7,5 MHz lineáris 
transzducerrel.

Az arteria brachialis átmérőjének (FMV) változását 
mértük a könyökhajlat felett kb. 4 cm-rel. Minden mérést 
3 alkalommal ismételtünk és a kapott eredményeket átla
goltuk.

Az alapállapot mérése után vérnyomásmérő mandzset
ta segítségével 5'-ig tartó suprasystolés kompressziót idéz
tünk elő.

A defláció után két percen belül 3 ismételt mérést vé
geztünk. A hyperaemia következtében létrejövő nyíróerő
változás miatt kialakult endotheldependens érátmérő-vál
tozásokat mértük. 30 perces relaxációs pihenés után ism é
telt alapméréseket végeztünk. 0,5 mg nitroglicerin sublin

gualis adása után 90 secundummal ismételten 3 mérést 
végeztünk, és ezek alapján következtettünk az endotheli- 
umtól független vasodilatatio mértékére.

Statisztikai analízis

Az alapértékekhez viszonyított százalékos változások sta
tisztikai analízisét kétm intás t-próbával végeztük.

Eredmények

Vizsgálataink az alábbi eredményekhez vezettek:
1. Nem volt szignifikáns különbség az alapvizsgá

latok során az arteria brachialis átmérő és a vér
áramlási sebesség tekintetében a vizsgálati csoportok 
között.

2. Endotheldependens vasodilatatio:
a) Az FMV szignifikánsan alacsonyabb volt a 

myocardialis infarctuson átesett betegekben, mint az 
egészséges kontrollcsoportban (4,95 ± 6,1%, ill. 15,5
± 6,8%; p < 0,001).

b) A coronarographia alapján többérbetegségben 
szenvedőkben szignifikánsan alacsonyabb volt az 
FMV, mint az egyérbetegségben szenvedőkben (2,1 
± 4,2%, ill. 7,1 ± 6,1%; p < 0,001).

3. Endothelindependens vasodilatatio:
a) A nitroglicerin által indukált vasodilatatio 

szempontjából szignifikáns különbség nem volt a 
myocardialis infarctuson átesett betegek és a kont
rollcsoport között.

b) Nem szignifikánsan, de alacsonyabb volt a nit
roglicerin által kiváltott vasodilatatio mértéke a több- 
érbetegségben szenvedőkben, mint az egyérbete
gségben szenvedőkben (3. ábra).

4. A 28, myocardialis infarctuson átesett beteg kö
zül négynél a hyperaemiát követően nem vasodila-

FMV NGL

3. ábra: Az endotheldependens és az -independens vasodilata
tio egyér-, többérbetegségben szenvedő egyénekben és a 
kontrollcsoportban
FMV = áramlás által indukált vasodilatatio; NGL = nitroglicerin által 
indukált vasodilatatio
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tatio, hanem vasoconstrictio jelentkezett. Ezek a be
tegek a coronarographia alapján többérbetegségben 
szenvedtek, és koleszterinszintjük jelentősen emel
kedett volt.

Megbeszélés

Az FMV noninvazív vizsgálatát az arteria brachiali- 
son Celermayer és mtsai (2, 3) végezték először, és de
monstrálták, hogy familiáris hypercholesterinaemia 
esetén gyermekekben és felnőttekben egyaránt, to
vábbá felnőtt dohányosokban és coronariabetegség
ben szenvedőkben az FMV csökken. Az arteria bra
chialis alkalmas az endotheldiszfunkció vizsgálatára, 
mert szoros korrelációt mutat a coronariák, sőt a ca- 
rotisrendszer atheroscleroticus elváltozásaiban ta
pasztaltakkal. Az arteria brachialis morfológiai érte
lemben a korai atherosclerosis markere lehet, de funk
cionális értelemben is, mert a coronariák acetil-ko- 
linra bekövetkező vasomotor válasza -  egyes vizsgá
latok szerint -  jól korrelál az arteria brachialis reak
tív hyperaemia okozta válaszával (10).

Neunteufl és mtsai 74 angina pectorisban szenvedő 
és 14 egészséges kontroll egyénnél mérték a FMV-t 
az arteria brachialison. A vizsgálat célja az endothel- 
károsodás mértéke és a coronariabetegség súlyossá
ga közötti összefüggések elemzése volt (11). A 74 
anginás beteg közül 44-nél szignifikáns coronaria
betegség volt kimutatható, míg 30 esetben a beteg
ség nem volt szignifikáns. A coronariabetegségben 
szenvedőknél szignifikánsan csökkent az FMV, a 
nem coronariabetegekhez, ill. az egészséges kont
rollcsoporthoz képest (5,7%, 12,6%, ill. 15,7%). Az 
alcsoportelemzések az alacsony betegszám ellenére 
is szignifikáns összefüggést mutattak ki az FMV vál
tozása és a coronariabetegség kiterjedése (1, 2, ill. 3 
ér betegség) között. A vizsgálat alapján igazolható 
volt, hogy minél súlyosabb a coronariabetegség, an
nál kevésbé képes tágulni az arteria brachialis az 
áramlásváltozás, a falfeszülés hatására. A vizsgálat 
alapján az FMV-mérés szenzitivitása 89%, specifici- 
tása 77% volt enyhe és közepes coronariabetegség 
esetében.

Egy másik vizsgálatban 147 coronariabetegségben 
szenvedő egyént, hosszú időn keresztül, átlagosan 
7,7 évig követtek (12). Noninvazív módszerrel vizs
gálták az endothelfunkciót. A vizsgálat elsődleges 
végpontja a CV események előfordulása volt. A vizs
gálat során csökkent endotheldependens vasodilata- 
tio esetén a CV események magasabb előfordulási 
arányát találták. Abban a ló  betegben, akiknél vala
milyen CV esemény jelentkezett, az FMV csökkent 
mértékű volt. A vizsgálat alapján megállapítható 
volt, hogy az endothel-diszfunkció független predikto- 
ra az atheroscleroticus betegségek progressziójának 
és a CV eseményrátának.

Suwaidi és mtsai 157 beteg vizsgálata alapján iga
zolták, hogy súlyos endotheldiszfunkció esetén, 
obstruktiv coronariabetegség hiányában is megnő a 
CV események előfordulási aránya (13). A 28 hóna

pos utánkövetés során 6 betegnél fordult elő CV ese
mény, és mind a 6 betegnél súlyos endotheldisz
funkció volt bizonyítható.

Gocke és mtsai prospektiv vizsgálat (8) alapján iga
zolták, hogy a csökkent FMV az arteria brachialison 
független prediktora a rövid időn belül jelentkező 
CV eseménynek olyan betegekben, akik valamilyen 
érsebészeti beavatkozásra kerültek. Az endothel- 
funkció nem invazív mérése prognosztikus informá
ciót képes adni a CV események előfordulásáról.

Vizsgálatunk eredményei azt mutatták, hogy a 40 
év alatti, myocardialis infarctuson átesett férfi bete
gekben csökkent az áramlás által médiáit vasodilata- 
tio mértéke, és ennek alapján igazolható volt az en
dothelium károsodása. Összefüggést találtunk a co
ronariabetegség kiterjedése és az endotheldiszfunk
ció súlyossága között is. Az egyérbetegségben szen
vedőkben az FMV csökkenése kifejezettebb volt, 
mint a kontrollcsoportban, de kevésbé kifejezett, 
mint a háromér betegek esetében.

Az eredmények alapján egyértelműen megállapít
ható, hogy az endotheldiszfunkció megjelenése ese
tében a coronariabetegség valószínűsége nagy, és sú
lyos endothelkárosodás esetén a CV események elő
fordulásának valószínűsége megnő. Vizsgálatunk 
alapján a csökkent endothelfunkció előre jelezheti a 
CV események bekövetkeztét.

Az atherosclerosis folyamata az endotheldisz
funkció megjelenéséig szabad szemmel nem látható, 
és még reverzibilis. Számos klinikai adat alapján a 
farmakológiai (kalciumantagonista, ACE-gátló, ko
leszterincsökkentő gyógyszerek) és nem farmakoló
giai (diéta, fizikai terhelés) terápia során sikerült a 
kialakult endothelkárosodást csökkenteni (5).

Az endotheldiszfunkció kimutatása Segítséget 
nyújthat a korai, még reverzibilis stádiumú athe
roscleroticus folyamat felismerésében. Az endothel
funkció korai vizsgálata egy lehetőség lehet arra, 
hogy a coronariabetegséget még szubklinikus stádi
umban felismerjük, és ezáltal a cardiovascularis ese
ményeket megelőzzük. Az endothelfunkció nem in
vazív vizsgálata egyszerű, a beteg számára megter
helést nem jelent. Időben való felismerés esetén a 
már nem megfordítható, irreverzíbilis atherosclero
sis, és az életet veszélyeztető myocardialis infarctus 
kialakulása farmakológiai és nem farmakológiai 
módszerekkel megelőzhetővé válhat.
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Az életminőség vizsgálatának jelentősége 
és gyakorlati szempontjai
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Napjainkban egyre nagyobb érdeklődés övezi az 
életminőség problémakörét, s ugrásszerűen megsza
porodott azon klinikai kutatások száma, melyekben 
az életminőséget is vizsgálják, illetve a célzottan élet
minőséget mérő kutatásoké is. Az utóbbi években az 
egészségügyi ellátás erőforrásait egyre nagyobb 
arányban a krónikus betegek ellátására fordítják vi
lágszerte. Ezekre az állapotokra jellemző, hogy a be
tegség több-kevesebb tünete még a hatékony terápi
ák eredményes alkalmazása esetén is fennáll, sőt szá
mos esetben súlyosbodik. Többek között ezzel is ma
gyarázható, hogy az egészségügyi tevékenységek 
eredményességének, hatékonyságának megítélésé
ben a hagyományosan alkalmazott „kemény" vég
pontok -  mortalitás, morbiditás -  mellett egyre na
gyobb teret kap az életminőség mérése. A költség
hatékonysági vizsgálatok, valamint az egészségügyi 
technológiák értékelése során is nagy súllyal esik lat
ba az adott technológiának az életminőségre kifej
te tt hatása. Ezzel párhuzamosan sokat fejlődött az 
életminőség-vizsgálatok módszertana is. Az utóbbi 
évekre kikristályosodott a kérdőívek fejlesztésének, 
fordításának, kulturális adaptációjának, s nem utol
sósorban azok alkalmazásának módszertana, s ma
napság érdemi vizsgálatot csak megfelelően referált 
és validált mérőeszközökkel végeznek. Az életminő
ség kutatása során tehát számos módszertani kérdés 
merül fel, s az e területen dolgozó szakembereknek 
a színvonalas, használható, nemzetközi folyóiratok
ban is publikálható adatokat szolgáltató vizsgálatok 
megtervezésekor ezekre figyelemmel kell lenniük. 
Külön problémát jelent a magyarra átültetett kérdő
ívek validálása, adaptálása. A szerzők összefoglaló 
közleményükben áttekintik az életminőség-vizsgála
tok jelentőségét, a mérés módszereit, a potenciális 
kutatási nehézségeket és lehetőségeket.
Kulcsszavak: életminőség, egészséggel összefüggő életmi
nőség, általános életminőség kérdőívek, betegségspecifikus 
életminőség kérdőívek

Significance and practical aspects of quality of life re
search. Over the past ten-fifteen years there has been 
a continuous increase in the interest in quality of life 
research. There is a huge increase in the number of 
clinical trials applying quality of life as an outcome 
measure and also in the number of studies where as
sessment of quality of life is the main focus of the re
search . During the last decades the resources of 
health care has increasingly been directed towards 
the care of chronically ill patients. In these conditions 
several symptoms persist or may even worsen even 
w ith effective therapy. This provides an explanation 
why quality of life has become an important and use
ful outcome measure complementing the traditional 
„hard outcomes" such as morbidity and mortality. 
Assessment of quality o f life is also an important 
component of cost-effectiveness studies and health- 
technology assessment. Recently, the overall quality 
of quality of life reseach has improved significantly. 
In the early days, several instruments were used 
w ithout any rigorous methodological assessement of 
the instrument itself. A t present there are a number 
of meticulously developed and well documented 
instruments available w ith their reliability and vali
dity evaluated with psychometric methods in d iffe
rent patient's populations. When one wants to use 
one of these measures in a different cultural environ
ment or in a different language one faces several d if
ficulties and a rigorous methodology needs to be fo l
lowed when translating and validating quality of life 
tools. In this review the authors discuss the significan
ce of quality of life assessments and list some practi
cal issues concerning the methodology of quality of 
life studies. Finally they provide a short description of 
the most commonly used instruments and will give a 
reference of the scales available in Hungarian.

Key words: quality of life, health related quality of life, ge
neric instruments, disease-specific instruments

Az egészséggel kapcsolatos életminőség vizsgálata 
iránt megnőtt az érdeklődés az utóbbi évtizedekben. 
A fejlődés dinamikáját jól illusztrálja, hogy míg

Rövidítések: HRQoL = egészséggel kapcsolatos életminőség 
(health related quality of life)

1973-ban még csupán öt, a Medline elektronikus 
adatbázis által referált cikk jelent meg „életminőség" 
témakörben, öt évvel később már 195, újabb öt év 
múlva 273, majd 490, míg 1993-ban már 1252. Je
len összefoglaló írásakor a Medline „találatok"száma 
„quality of life"kulcsszó alatt összesen 46 204 (!), a
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„health related quality of life'"'kulcsszóra pedig 4979 
cikkben hivatkoznak.

Az életminőség vizsgálata iránti érdeklődés ilyen 
mértékű megnövekedésének hátterében álló egyik 
legfontosabb tényező, hogy az utóbbi évtizedek so
rán az egészségügyi tevékenységek egyre nagyobb 
arányban a krónikus betegségben szenvedők kezelé
sére irányulnak. E betegek kezelése során egyre több 
olyan beavatkozást végeznek, melyek az élettarta
mot meghosszabbítják, de kérdéses, hogy a „nyert 
életévek" milyen minőségű életet jelentek. Másrészt 
sok új terápia a biológiai-élettani paramétereket, a 
betegek életkilátását kevéssé befolyásolja, ugyanak
kor hatásukra a betegek közérzetében, mindennapi 
„működésében", életminőségében egyértelmű javu
lás tapasztalható. Ismét más beavatkozások (pl. a da
ganatos és egyéb súlyos krónikus betegségek kezelé
se során) javítják ugyan a szomatikus mutatókat, 
növelik az élettartamot, ugyanakkor olyan terhet, 
mellékhatásokat jelentenek a betegek számára, hogy 
felmerülhet -  s számos esetben fel is merül -  a kér
dés, megéri-e. Az életminőség-vizsgálatok mindezen 
kérdések megválaszolásához hasznos adatokat szol
gáltatnak.

Populációs szinten végzett vizsgálatokban, egyes 
betegcsoportok egymással, illetve az átlagpopuláció
val történő összevetésekor szintén nagy hangsúlyt 
kapnak egyes életminőség-mutatók. Lényeges lehet 
az életminőség vizsgálata az egészségpolitikai dön
téshozatalban, a finanszírozási, forrás-allokációs kér
dések kapcsán: a korlátozott forrásokból mely be
avatkozásokat érdemes inkább támogatni, adott 
költségráfordítással mely beavatkozással lehet na
gyobb egészségnyereséghez jutni populációs szinten.

A klinikai terápiás vizsgálatokban a terápiák haté
konyságát mérő „kemény végpontok" mellett az 
utóbbi időben egyre nagyobb szerepet kapnak a be
tegek szubjektív tapasztalatait, a betegség megélését 
tükröző adatok, az úgynevezett „patient reported 
outcomes" („PRO"). Az egészségügyi ellátáson belüli 
minőségbiztosítás igénye is szükségessé teszi az 
egyedi tapasztalatok, vélemények objektivizálását, 
számszerűsítését. Maguk a páciensek is egyre aktí
vabban részt vesznek az egészséggel kapcsolatos te
vékenységekben, a kezeléssel, sőt, forráselosztással 
kapcsolatos döntésekben (lásd betegjogi képviselet, 
önsegítő csoportok, betegklubok) és az egészségügyi 
ellátás értékelésében. Végeredményben annak a 
kérdésnek a megválaszolására, hogy „hogyan érzi 
magát a beteg", illetve hogy „jobban érzi-e magát a 
kezelés hatására" az objektív diagnosztikus, labora
tóriumi mutatók csak részlegesen alkalmasak, a jól
lét mérésére újfajta mérőeszközök kidolgozása vált 
szükségessé.

Általánosan elfogadott definíció hiányában klini
kusok és kutatók, szakemberek és laikusok igen tág 
értelmezési körben használják a fogalmat, és a ma
gas szakmai szinten megalapozott kutatásoktól 
kezdve máshova be nem sorolható, homályos célki
tűzésű vizsgálatokig sokféle megközelítést találha
tunk e témában. Mivel az életminőség javítása, javu
lása jól hangzó szlogen is lehet, a kutatások minősé
gének biztosítása igen lényeges szempont.

Az utóbbi években hazánkban is fokozódó érdeklő
dés mutatkozik az életminőség vizsgálata iránt. A kö
vetkező áttekintéssel ahhoz kívánunk támpontot 
nyújtani, hogyan igazodjunk el a szakirodalomban, il
letve milyen szempontok szerint választhatjuk ki a 
céljainknak legmegfelelőbb életminőség-kérdőíveket.

Az életminőség fogalma

Definíciók

Általános értelemben az életminőség igen komplex, 
alapvetően szociológiai fogalom, mely McDowell és 
Newell szerint „vonatkozik az anyagi körülmények 
megfelelőségére és az emberek ezen körülmények
kel kapcsolatos érzéseire" (27). Nyilvánvaló, hogy 
egyes politikai és szocioökonómiai irányzatok igen 
különbözőképpen értelmezik a fogalmat, más szem
pontok érvényesülnek ha az egyén vagy éppen a 
társadalom szintjén kívánjuk meghatározni az élet
minőséget.

Az orvostudomány keretein belül szűkebb érte
lemben az egészséggel kapcsolatos életminőséggel 
foglalkozunk, jelezve, hogy számos olyan tényezőt, 
mely globálisan az életminőség fontos része (pl. jöve
delem, szabadság, lakókörnyezet stb.) figyelmen kí
vül hagyunk, hogy a hangsúly az egészséggel szoro
sabban összefüggő tényezőkre kerüljön. (Ugyanak
kor ismert, hogy a fenti tényezők közvetett módon 
többé-kevésbé befolyásolhatják az egészséggel össze
függő életminőséget is.) Az életminőség általános fo
galmától tehát megkülönböztetjük az egészséggel 
összefüggő életminőség („health related quality of li
fe", HRQoL) fogalmát. (Az egyszerűség kedvéért jelen 
összefoglalóban az „életminőség" fogalma alatt az 
egészséggel összefüggő életminőséget értjük.)

A HRQoL meghatározásakor az Egészségügyi Vi
lágszervezet (WHO) 1948-as alapokmányában sze
replő meghatározásra szokás hivatkozni, mely sze
rint „az egészség a teljes fizikai, mentális és szociális 
jólét állapota, és nemcsak a betegség vagy fogyaté
kosság hiányát jelenti", s amely hangsúlyozza, hogy 
az egészségnek nemcsak biológiai, hanem pszichés 
és szociális összetevője is van.

Az életminőség tehát alapvetően multifaktoriális 
fogalom, mely magában foglalja 1. a szomatikus álla
potot és működőképességet, 2. a pszichés állapotot és 
lelki-szellemi jóllétet, 3. a szociális működést a szak
mai, a társas és a családi szférában. Jelentős nézetbe
li különbségek vannak azonban, hogy ezen belül mit 
és hogyan lehet mérni, s még abban sincs konszen
zus, hogy a hagyományos orvosi mutatók is az élet
minőség részét képezik-e, vagy a fogalmat kizárólag 
a nem hagyományos orvosi mutatóknak tartsák 
fenn, azaz elsősorban (az egészségi állapot által befo
lyásolt) pszichológiai és szociális működéssel kapcso
latos szempontokat vegyenek figyelembe (29). Az 
egyes koncepciók közötti különbséget alapvetően az 
határozza meg, hogy a fenti multifaktoriális modell
ben mely faktort helyezik központi helyre (33). Min-
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den nézetkülönbség ellenére azonban a legtöbb szak
ember elfogadja Testa és Simonson definícióját: „Az 
életminőség, s specifikusan az egészséggel kapcsola
tos életminőség fogalma az egészség testi, pszicholó
giai és szociális doménjeit foglalja magában annak fi
gyelembevételével, hogy ezek elkülönülő, a páciens 
tapasztalatai, hiedelmei, elvárásai és percepciója által 
alapvetőn befolyásolt területek" (39).

Elméleti m egfontolások

A pszichológiai megközelítésben a hangsúly a beteg
ség megélésén, a betegséghez való alkalmazkodáson 
van, ennek értelmében az élet „minősége"az egyén 
szubjektív véleményére épülő kérdőívekkel mérhe
tő (pl. elégedettség a fizikális állapottal, mozgáské
pességgel, társas kapcsolatokkal), szemben az objek
tív mutatókkal (pl. fizikális állapot, mozgásképesség, 
társas kapcsolatok), melyek valójában az „egészségi 
állapotot" határozzák meg mennyiségileg.

Az egészség önbecsléséről Maddox és Douglass azt írja: 
„egyértelműen valami többet -  és valami kevesebbet -  
mér, mint az objektív egészségi mutatók" (26). Idősebb be
tegek csoportját vizsgálva az önértékelést prognosztikus 
értékűnek találták. Más vizsgálatok is alátámasztják, hogy 
az egészség önbecslése („self perceived health") a mortali
tás prediktora lehet. Idler és Benyamini 27 longitudinális 
vizsgálat túlélési adatait áttekintve azt találta, hogy az 
egészségi állapot szubjektív becslése egy olyan egyszerű 
kérdéssel, hogy „összességében, m ilyennek ítéli meg 
egészségi állapotát", igen jól előre jelezte a vizsgált időszak 
mortalitását, illetve a súlyos betegségekből való felépülés 
esélyét az összes objektív mutatóra való korrekció után is 
(orvosi szempontból azonos szomatikus állapotú szemé
lyek esetében az állapot szubjektív m egítélését irányadó
nak lehetett tekinteni) (19). A betegség szubjektív meg
élésének fontosságára utal, hogy végstádiumú vesebeteg
ségben szenvedők körében végzett vizsgálatban az egész
séggel összefüggő életminőség három tényezője, a szociál

is támogatottság, a depresszió és a betegség percepciója a 
mortalitás független prediktorának bizonyult (23).

Egy adott állapot/helyzet minősítése alapvetően függ az 
egyén személyiségétől. Ezen belül az életminőség-vizsgá
latokban különösen nagy hangsúlyt kap az értékítélet, ér
tékrend kérdése. Vannak, akik számára az élet m eg
hosszabbítása a legfontosabb, míg mások úgy gondolják, 
hogy adott körülmények között nem is érdemes élni. 
Prostatarákos betegek vizsgálata során az értékrend élet
korfüggő változását figyelték meg: a fiatalabb betegek fon
tosabbnak ítélték a szexuális funkció megmaradását, mint 
a várható élettartamot, és inkább a konzervatív beavatko
zás mellett döntöttek, míg idősebbeknél a tendencia fordí
tott volt (35).

A közösségi alapú megközelítésben háttérbe szorulnak 
az egyéni értékrend és pszichés reakciók. Az életminőség 
meghatározása az emberek többsége által elfogadott érté
kekre, normákra alapul (ez a kérdőívek értékelése során, 
speciális súlyozás révén érvényesül), a mérés során köz
ponti tényező a betegség és az általa okozott funkciócsök
kenés. Ennek mérésére többféle módszer alkalmazható, 
általában „1" jelzi a teljes funkciót, „0"az adott funkció 
teljes hiányát, melyekből gyakran összetett matematikai 
úton különböző indexeket lehet számolni (22).

Összegzésképpen, az életminőség-kutatásoknak 
többféle elméleti megközelítése ismert, melyek meg
egyeznek abban, hogy az életminőséget multidi- 
menzionális megközelítésben vizsgálják. Az általá
nosan használt mutatókat, és az azok közötti legfon
tosabb összefüggéseket az 1. ábra foglalja össze (44). 
Jelentős különbségek vannak azonban abban, hogy 
melyik dimenzió van a modell középpontjában, ez 
általában attól függ, hogy milyen céllal, milyen alap- 
feltevés vagy kérdés megválaszolása céljából kíván
juk az életminőséget mérni. Speciális alkalmazási te
rületektől eltekintve nem fogadható el azonban 
olyan vizsgálat vagy mérőeszköz, mely csak az élet
minőség egy-egy kiragadott dimenzióját vizsgálja (1. 
és 2. ábra).

1. ábra: A különböző állapotmutatók közötti legfontosabb összefüggések a HRQoL elméleti modelljében ( W ilson és C le a ry  nyo
mán) (44)
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2. á b ra :  Az életminőség különböző doménjei
Az egyes komponenesek kifejeződése a betegek szubjektív érzéseitől függ, így előfordulhat, hogy két azonos klinikai és terápiás paraméterekkel 
rendelkező beteg életminőségét mérve különböző eredményeket kapunk

Az életminőség mérésére 
szolgáló kérdőívek

Igazán pontos információt egy ember életminőségé
ről minden lehetséges szempont figyelembevételé
vel csak hosszú interjú során lehet kapni, erre azon
ban csak ritkán, például új kérdőív kidolgozása so
rán szokott sor kerülni. A mindennapi gyakorlatban 
leggyakrabban korábbi interjúk alapján mások által 
kidolgozott kérdőíveket használunk, melyek korlá
tozott számú kérdést tartalmaznak. A kérdőívek ki- 
fejlesztésében általában betegek, hozzátartozók, a 
téma szakértői, szakorvosok, nővérek s a gondozó- 
személyzet többi tagjai is részt vesznek.

A kifejezetten e célra kifejlesztett „életminőség 
kérdőívek" mellett számos olyan skála, kérdőív léte
zik (pl. a Beck Depresszió Skála), mely az életminő
ség egy-egy lényeges dimenzióját méri, s több, kü
lönböző dimenziót mérő skála együttes alkalmazása 
esetén összességében „ életminőséget" mérhetünk.

További problémát jelent, hogy a „jó minőségű", 
gondosan kifejlesztett, pszichometriai módszerekkel 
„bemért" és széles körben tesztelt kérdőívek eredeti 
nyelve angol, így további munkára, adaptálásra, kul
turális validálásra van szükség, mielőtt egy másik 
nyelvterületen alkalmazhatnánk.

Gyakran nem indokolják meg a kutatók, miért döntöt
tek egy-egy skála alkalmazása mellett. GUI és Feinstein 
metaanalízise során azt találta, hogy a cikkek csupán 
15%-ában definiálták a cikkírók életminőség-koncepció- 
jukat (10). Cagney és m tsai vesebetegek körében végzett 
életminőség-vizsgálatokban használt m érőeszközöket 
értékelték, s azt találták, hogy a 436 citációból csupán 
78 cikk felelt meg az alapvető minőségi követelm ények
nek (5).

Ebből csak 47-ben szerepelt reliabilitás- vagy validitás- 
vizsgálat (lásd alább), s 113 alkalommal 53 (l) különböző 
mérőeszközt alkalmaztak. Csupán kisszámú cikkben defi
niálták az életminőség doméneket, és írták le a m érőesz
köz fejlesztését és tesztelését.

A kérdőívek jellemzői és a velük szemben 
támasztott általános elvárások

A kérdőívek jellemzőinek részletes ismertetése meg
haladja jelen cikkünk kereteit, így csak röviden is
mertetjük azokat, néhány alapvető fogalmat tisztáz
va, s hivatkozunk az utóbbi években megjelent kitű
nő összefoglalókra (12, 13, 16).

A HRQoL mérőeszközök potenciális alkalmazási 
területei három nagy csoportba oszthatók: diszkri
minatív, prediktív és evaluatív célzatú mérésekre 
(14). A diszkriminatív mutató egyének vagy csoportok 
összehasonlítására alkalmas, ha nem létezik külső 
kritérium vagy elfogadott arany standard. (Ilyen pl. 
az intelligenciateszt). Prediktív mutatóról akkor beszé
lünk, ha létezik arany standard, és a vizsgálati ala
nyokat az alapján kategorizáljuk, s az új eszközzel 
kapott adatokat e csoportokban hasonlítjuk össze. 
(Az életminőség-kutatások területén ugyan nem lé
tezik arany standard, de például ha egy megbízható 
kérdőívet praktikus okok miatt rövidítünk, akkor a 
rövidített verzió pszichometriai értékelésekor már 
használhatjuk az eredeti kérdőívet arany standard
ként.) Az evaluatív mutatókat egy egyénen vagy cso
porton belüli longitudinális változás mérésére hasz
náljuk. Ilyen mérőeszközökre van szükségünk ak
kor, ha egy klinikai vizsgálat során egy terápiás be
avatkozás hatását szeretnénk számszerűsíteni, vagy 
ha egy betegség életminőségre gyakorolt hatását sze
retnénk mérni az idő előrehaladtával.

Mielőtt egy kérdőív széleskörű alkalmazásra ke
rül, lényeges az eszköz pszichometriai vizsgálata, 
vagyis a validitás és a megbízhatóság („reliabilitás") 
értékelése.

A megbízhatóság (reprodukálhatóság) azt jelenti, 
hogy megismételt mérés ugyanazon személyben, 
azonos körülmények között hasonló eredményt 
hoz-e. A validitás arról informál, hogy azt méri-e a 
kérdőív, amit elvileg mérnie kell.

Prediktív méreszközöknél azt ellenőrizzük, hogy 
az arany standard-hoz képes hogyan mér a kérdőív 
(criterion validity). Amennyiben nem áll rendelke-
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zésre  a ra n y  s tan d a rd , a  face v a lid ity  az t jelzi, hogy  a 
m é rő e sz k ö z  feltételezhetően az t m é ri, a m it m érn ie  
kell. A  c o n te n t va lid ity  a ta r ta lm i m eg fe le lé sre  u ta l, 
vagyis, ho g y  a m é rn i  k ív á n t té n y e z ő t  m egfe le lően  
re p re z e n tá ljá k  a k é rd ő ív  egyes k é rd é se i, m egfelelő  
m u ta tó k a t  ta r ta lm a z -e  a skála. A  v a lid itá s  legszigo
rú b b  sze m p o n tjá t az ú n . c o n s tru c t va lid itá s  je len ti. 
A c o n s tru c t alap ja az az e lm é le ti h ip o té z is , am ely en  
a k é rd ő ív  egyes d o m é n je i, k é rd é se i a lap u ln a k . A 
c o n s tru c t valid itás e llen ő rzése  t e h á t  a k ü lö n b ö ző  
v izsg á la to k b an  n y e r t a d a to k  e le m z é sé n , ö sszeh aso n 
lítá sán , a m odell ism e re té b e n  m eg fo g a lm a zo tt h ip o 
téz ise k  és a g y ak o rla tb an  k a p o tt a d a to k  összevetésén  
a lap u l.

A kérdőívek fordítása, kulturális adaptálásának 
szabályai

Tekintettel arra, hogy egy új kérdőív kidolgozása és validá- 
lása, klinikai kipróbálása idő- és munkaigényes és speciá
lis szakmai felkészültséget igényel, a hazai gyakorlatban 
gyakrabban döntünk külföldi, idegen nyelvű kérdőívek 
fordítása mellett. Lényeges azonban, hogy mindenki által 
ismertek legyenek azok a nemzetközileg elfogadott irány
elvek, melyek a kérdőívek fordítására és kulturális adaptá
ciójára vonatkoznak (11). Nem ritka jelenség hazánkban, 
hogy valaki egymaga egyszerűen lefordítja az általa vala
mely szempont alapján kiválasztott kérdőívet, s azt min
den további értékelés nélkül alkalmazza a vizsgálat során. 
Ez a „módszer"nem elfogadható, hiszen nem eredményez 
a fenti kritériumoknak megfelelő, megbízható mérőesz
közt, és az így kapott adatok validitása, reprodukálhatósá
ga alapvetően kérdéses. Mindemellett a későbbi publiká
lásnál az is nehézséget okoz, ha a kutatónak nincs jogo
sultsága a kérdőív használatára. Ehhez az eredeti kérdőív 
kidolgozója általában szívesen és díjazás nélkül hozzájárul, 
amennyiben független, nem gyógyszeripari vagy más, 
profitorientált szervezet által végzett vizsgálatban kerül al
kalmazásra az adott mérőeszköz. Tekintettel a folyamat 
aránylag összetett menetére, a kérdőívek fordításával, ad
aptálásával, validálásával külön munkacsoportok/fordító 
cégek foglalkoznak.

A kérdőívek idegen nyelvre történő átültetésének szá
mos módszere van, a nemzetközileg széles körben hasz
nált általános életminőség-skálák mindegyikének létezik 
saját protokollja a validáláshoz.

A fordítás folyamata: A kérdőívet két független, mind
két nyelvet közel anyanyelvi szinten beszélő, kétnyelvű 
(bilingual) fordító idegen nyelvről lefordítja magyarra, 
majd összevetik a két verziót, és egy harmadik, egyeztetett 
verziót készítenek. Ezt a magyar verziót két független, 
szintén kétnyelvű fordító visszafordítja az eredeti nyelvre. 
Végezetül a fordítók konszenzusra jutnak a magyar verzió 
megszövegezését illetően.

Kulturális validálás: A fordítási folyamatot általában 
egy pilot-testing, betegek kis csoportjával végzett kitöltés 
és értékelés követi. Ennek során a hangúly azon van, hogy 
mennyire érthetőek a kérdések. Fontos, hogy a minta, az 
általában kicsiny elemszám ellenére is, viszonylag jól rep
rezentálja a később vizsgálni kívánt populációt. A követ
kező lépésben a végleges kérdőívet egy nagyobb csoport
tal veszik fel, s az így nyert adatok faktoranalízise során 
nyert eredményeket összevetik az eredeti nyelvterületen 
kapott adatokkal.

Standardizálás: adatgyűjtés reprezentatív átlagpopuláci
ón, mely a későbbiekben referenciaként szolgál, a válaszok 
és a klinikai állapotok közötti megfelelés ellenőrzésére.

Az életminőség-kérdőívek főbb csoportjai

T e k in te tte l a k é rd és  ö ssze te ttség ére , a leh e tsé g es  
m u ta tó k  n ag y  szám ára , ig en  so k  m é rő e sz k ö z  lé tez ik . 
J e le n le g i ism e re te k  és ta p a sz ta la to k  a la p já n  e g y e tle n  
o ly a n  k é rd ő ív  sincs, m e ly rő l b e b iz o n y o so d o tt vo lna, 
h o g y  összességében  a lk a lm asa b b  az é le tm in ő sé g  m é 
ré sé re , m in t  az összes több i. T öbbféle m ó d o n  is cso 
p o r to s í th a tó k  a skálák , i t t  a  leg g y ak o rib b  s z e m p o n 
to k a t  te k in tjü k  át.

Általános (generikus) kérdőívek:
E zzel a k é rd ő ív típ u ssa l m é rh e tő  az egészséggel ö ssze
fü g g ő  é le tm in ő ség  á lta láb a n . O ly an  k é rd é se k e t  ta r 
ta lm a z , m e ly e k e t az e m b e re k  je le n tő s  része  fo n to s 
n a k  g o n d o l az é le tm in ő ség  sz e m p o n tjá b ó l. íg y  ez 
b á rk iv e l -  „ egészségesekkel"  -  is fe lv e h e tő , k ü lö n 
b ö z ő  b e teg c so p o rto k , táv o li egészségügy i te rü le te k  is 
ö s sz e h a so n líth a tó a k . U g y a n a k k o r egy  ily en  k é rd ő ív  
k iseb b , a d o tt  b e teg c so p o rtra  je lle m z ő  sp ec ifik u s v á l
to z á so k  k im u ta tá sá ra  n e m  a lk a lm as . H á trá n y a  m ég  
az  á lta lá n o s  k é rd ő ív e k n ek , h o g y  m in d e n  k é rd é s  az o 
n o s  sú ly t kap , fü g g e tle n ü l a n n a k  szu b jek tív  v ag y  k li
n ik a i je len tő ség é tő l.

A  g e n e rik u s  k é rd ő ív e k e t to v áb b i k é t  n a g y  cso 
p o r t r a  o sz th a tju k . Az é r té k e lé s  so rá n  egyes k é rd ő í
v e k  e re d m é n y e  eg y e tlen  é rté k , egy  ö sszp o n tszá m  
(sc o re ), s ezek  le h e tn e k  u tili ty  m é rő e sz k ö z ö k  is 
( ily en  p é ld á u l a E uroQ oL  k é rd ő ív ) , m á so k  p e d ig  az 
eg y e s  m é r t  d im e n z ió k a t k ü lö n -k ü lö n  je lle m z ik , 
(p ro file ), m in t p é ld áu l a N o ttin g h a m  H e a lth  Profile 
k é rd ő ív  (lásd alább).

A leggyakrabban használt általános kérdőívek, melye
ket validáltak és általában több idegen nyelvre is adaptál
tak (jelenleg az első négynek van magyar adaptációja, az 
Illness Intrusiveness Ratings Scale validálása folyamatban 
van):

-  SF-36 (MOS Short Form) (6, 41)
-  EuroQoL (38, 43, 11) ,
-  WHOQOL (24, 42)
-  Nottingham Health Profile (18, 25)
-  Sickness Impact Profile (3, 4)
-  Illness Intrusiveness Ratings Scale (7).
Jelen tanulmányban a kérdőívek ismertetésétől elte

kintünk, s utálunk a megadott irodalmi forrásokra, ill. 
egyéb részletes tanulmányokra (1, 4, 27, 36). Példaként 
jegyezzük itt meg, hogy az Illness Intrusiveness Ratings 
Scale alapját az a koncepció képezi, miszerint mind egy 
adott betegség, mind pedig annak kezelése hat a páciens 
életének különböző dimenzióira (7, 30, 31) (3. ábra).

Betegségspecifikus kérdőívek
F ig y e le m b e  vesz ik  egy  a d o tt  k ó rk é p  je lle m z ő it, 
h a n g s ú ly t  k a p n a k  a b e teg ség re  je lle m z ő  tü n e te k ,  a 
b e teg sé g g e l já ró  p ro b lém á k . E zek  a k é rd ő ív e k  á l ta lá 
b a n  ig en  é rz é k e n y e n  je lz ik  a  v á lto záso k a t, s így  se 
g ítsé g ü k k e l jó l m é rh e tő , ö ssz e h a so n líth a tó  a  cé lzo tt 
b e a v a tk o z á so k , te rá p iá k  h a tá so ssá g a . H á trá n y u k , 
h o g y  k ü lö n b ö z ő  b e teg cso p o rto k , táv o li egészségügy i 
te rü le te k  ö ssze h aso n lítá sá ra  n e m  a lk a lm asa k . H á trá 
n y u k  le h e t  m ég  a tú lz o tt é rzék en y ség ; a s ta tisz tik a i 
sz ig n ifik an c iáv a l je lle m z e tt k ü lö n b sé g  n e m  fe lté tle 
n ü l  je le z  k lin ika ilag  je le n tő s  k ü lö n b sé g e t. A  leg tö b b  
k é rd ő ív  eb b e  a csopo rtba  ta rto z ik .
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3. á b ra : Feltételezett kapcsolatok a betegség zavaró hatása (illness intrusiveness), az azt meghatározó tényezők és az életminő
ség között (Devins és mtsai nyomán) (7)

Moduláris kérdőívek
Ezen kérdőívek kidolgozói a fenti két kérdőív típus 
előnyeit próbálják egyesíteni. E kérdőívekben talál
hatunk egy általános részt, mely sok esetben vala
mely standard, széles körben használt generikus 
kérdőív, s ehhez csatlakozik egy betegségspecifikus 
rész („modul"), mely a vizsgált betegségre jellemző 
specifikus kérdéseket tartalmazza. A generikus rész 
lehetőséget ad a különböző betegcsoportok összeha
sonlítására. Ilyen a munkacsoportunk által is hasz
nált „Kidney Disease Quality of Life"kérdőív, mely
ben a generikus modul az SF-36 kérdőív (15, 28).

Az életminőség mérések egyik speciális területét képe
zik a költséghasznossági („ cost-utility") elemzések (9, 40, 
43). Az ilyen vizsgálatok során az egyes mért változók kü
lönböző preferenciáknak megfelelően, súlyozottan jelen 
nek meg egy összesített indexszámban, melyben az élet
minőség kombinálódik az élethosszal. Minden ilyen m éré
si módszer alapkoncepciója, hogy a betegen megélt évek  
csökkent értékűek (ezt az értékcsökkenést általában kü
lönböző szorzók segítségével egy indexszámban fejezi ki), 
mely vagy az „elvesztett éveket", vagy a „jóéveket" jelzi. 
Különböző beavatkozások és heterogén betegcsoportok 
hasonlíthatók össze, elsősorban egészségügyi technológiák 
értékelésében, a költséghatékonyság mérésében, gazda
ságpolitikai döntéshozatalban alkalmazzák. A mérések 
hátránya lehet, hogy kis változásokra közepesen érzéke
nyek, értékelésük gyakran bonyolult, összetett számításo
kat igényelhet. Ebbe a csoportba tartozó mérési módszerek 
illetve koncepciók a „QALYs" (Quality Adjusted Life Years 
-  életminőséggel korrigált életévek, a „DALY" (Disability 
Adjusted Life Years -  fogyatékossággal korrigált életévek) 
a „HYE" (Healthy Year Equivalents -  egészséges évek 
egyenértéke) és a „QWB" (Quality of Well-Being -  m inő
sítettjóllét) (21, 22).

A fentiekben részletezett szempontok miatt aján
lott, hogy -  moduláris kérdőív hiányában -  egyide
jűleg alkalmazzunk általános és betegség-specifikus 
mérőeszközöket.

Hasznos lehet továbbá, ha a kérdőív lehetőséget 
nyújt arra, hogy a vizsgált egyén megjelölhesse, 
hogy számára mely tevékenységeket/területeket 
fontosak, melyek befolyásolják életét leginkább. E

szempontnak különösen a HRQoL kérdőívek napi 
klinikai alkalmazása során lehet jelentősége. Ilyen 
esetekben lehet elsősorban fontos az is, hogy legye
nek olyan „nyitott" kérdések, ahol a betegek kifejt
hetik problémáikat, maguk jelölhetik meg a szá
mukra lényeges területeket, s nem a kutatók által 
előre meghatározott koncepció szerint megfogalma
zott kérdésekre adhatnak csupán választ.

Az é le tm in ő ség  m é ré sé n e k  
g y ako rla ti kérdései

A válaszadást befolyásoló tényezők

A mérés eredményét számos olyan tényező is befo
lyásolhatja, melyek nem a kérdőív sajátosságaiból, 
hanem a vizsgálat körülményeiből, a vizsgálat során 
eltelt időktől, és ezen idő alatt bekövetkező, külső 
tényezőknek tulajdonítható változásokból fakad.

Minden vizsgálatban fontos, utánkövetés esetén 
pedig elengedhetetlen a beteg jó kooperációja. Az 
adatgyűjtést elősegítő technikákat, illetve a leggya
koribb problémaforrásokat részletesen elemzi Jalo- 
wiec összefoglaló cikkében (20).

Ide sorolható az ún. „véleményváltozás" (response 
shift) jelensége is. Ez esetben ugyanazt az objektív ál
lapotot az idők során ugyanaz a személy is máshogy 
minősíti (34). Ez az attitűdváltás iránti érzékenység 
kifejezetten előnyös olyan beavatkozások értékelé
sekor, melyek elsősorban a betegek önsegítő képes
ségének, megküzdési stratégiáinak javítására, előse
gítésére irányul.

Nem mindegy az sem, hogy a kezelés, illetve be
tegség mely stádiumában kérdezzük meg a betege
ket. Egy, a várható élettartamot lényegesen nem be
folyásoló krónikus állapot/betegség diagnosztizálá
sakor az egyén sokkal kilátástalanabbnak ítélheti 
meg a helyzetét, mint egy-két év múlva, amikorra 
alkalmazkodott az új helyzethez, más esetekben en
nek fordítottja fordulhat elő.
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Az adatfelvétel módja: önkitöltés vagy interjú?

Az ö n k itö ltő s  k é rd ő ív e k  a lk a lm azása  szám os e lő n y 
n y e l já rh a t.  A v izsgáló  ré szé rő l v iszony lag  kevés r á 
fo rd ítás t igényel, a  v izsgált m in ta  e se tszám a n in cs 
ko rlá to zv a , az a d a tfe lv é te l a k á r  p o s tá n  v agy  in te rn e 
te n  k e re sz tü l is le b o n y o líth a tó . A vizsgált szem ély  
n y u g o d t, a k á r  o t th o n i  k ö rü lm é n y e k  k ö z ö tt tö lth e ti 
ki. H á trán y a , h o g y  ö ssze te tte b b  k é rd é se k  e lté rő e n  
é r te lm e z h e tő e k , tö b b  h iá n y z ó  válasz e se té n  az egész 
k é rd ő ív  n e h e z e n  é r té k e lh e tő . Ha a k é rd ő ív e k e t o t t 
h o n  tö ltik  ki, s z á m íta n u n k  kell a rra  is, h o g y  a csa lád 
tag o k  b e le sz ó lh a tn a k , sa já t v é le m é n y ü k  b efo ly áso l
h a tja  a választ. A  k é rd ező b iz to s  á lta l fe lv e tt k é rd ő 
ívek  a fe n ti h á t r á n y o k a t  k iküszöbö lik , a le g je le n tő 
sebb  to rz ító  té n y e z ő  a  „ m eg fe le ln i ak a rás"  le h e t, a 
m eg k é rd eze tt ig y eksz ik  az „ e lvárt"  v á lasz t adn i.

Egyes speciális betegcsoportokban, pl. kisgyermekek, 
geriátriai betegek, mentális betegségben szenvedők, maga
tehetetlen, súlyos betegek általános állapotuk miatt nem 
képesek önállóan nyilatkozni életminőségükről, ilyen ese
tekben az életminőség vizsgálata külső személy (általában 
családtag vagy gondozó) bevonásával történik. Általában 
jellemző, hogy a családtag és az ápolószemélyzet súlyo
sabbnak ítélik a betegség/állapot/kezelés következménye
it, mint maga a beteg, míg az orvosok hajlamosak inkább 
alulbecsülni azokat (2, 37).

Az életminőség mérése a mindennapi klinikai 
gyakorlatban
M íg a k lin ika i v iz sg á la to k b a n  egyre  in k áb b  ru tin sz e 
rű e n  m o n ito ro z z á k  az é le tm in ő ség e t, a m in d e n n a p i 
k lin ik a i g y a k o r la tb a n  m ég  n e m  te rje d t el az é le tm i
n ő ség  m érése , b á r  eg y re  n ag y o b b  az ig én y  erre . 
A lap v e tő e n  k ü lö n b ö z ik  a k é t  a lk a lm azási te rü le te n  
az  e lv á rt in fo rm ác ió : a k lin ik a i v izsgála tok  so rá n  a 
v izsgála ti c so p o rto k  á tla g é rté k e ire , ezek  v iszo n y ára , 
a cso p o rto k  é r té k e ib e n  b e k ö v e tk e z ő  ese tleges v á lto 
zásra v ag y u n k  k ív án csia k . Ezzel szem b en  a k lin ika i 
g y a k o rla tb a n  egy  a d o tt  b e te g e t a k a ru n k  je llem ezn i, 
á lta lá b a n  a „ sú ly o sn a k "  íté lt p ro b lé m á k n a k  k ü lö n  fi
g y e lm e t szen te lve , v ag y  b izo n y o s  b ea v a tk o záso k  h a 
tá sá t sz e re tn é n k  m é rn i  az a d o tt  b e teg  é le té b en .

Higginson és Carr n y o lc  p o n tb a n  foglalja össze az 
é le tm in ő sé g  k é rd ő ív e k  h a s z n á la tá n a k  le h e tsé g e s  
e lő n y e it a b e te g e llá tá sb a n  (17):

1. A beteg számára fontos problémák felismerése, eze
ken belül prioritások meghatározása.

2. Kommunikáció elősegítése: hatékonyabbá teheti a 
beteg, illetve családja és az ellátásukban részt vevő szak
emberek közötti kommunikációt.

3. Rejtett problémák feltárása (pl. a tartósan rossz han
gulat gyakran depressziót jelez).

4. Elősegítheti a beteg részvételével történő döntésho
zatalt (a beteg számára fontos szempontok figyelmen kívül 
hagyása nagymértékben rontja a compliance-t).

5. Állapotváltozások monitorozása (egyes beavatkozá
sok hatásának szubjektív megítélése nem áll mindig pár
huzamban a fizikális vagy laboratóriumi változásokkal).

6. Szakmai továbbképzés (általában kevés a pontos is
meret az életminőség vizsgálatával kapcsolatban, a képzés 
segítheti a jó minőségű vizsgálatok szaporodását, és a ku
tatási adatok klinikai hasznosítását).

7. Minőségbiztosítás: adott beavatkozásról, ellátási for
máról a beteg nézőpontját, tapasztalatait tükröző visszajel
zés, és ezek alapján a szükséges változtatások megvalósítása.

8. Szakmai irányelvek fejlesztése: egyes szerzők tapasz
talata szerint éppen a változástól, változtatás szükségessé
gétől való félelem miatt nem szívesen teszünk fel bizonyos 
(az életminőség és ellátási minőség témakörét is érintő) 
kérdéseket.

A z é le tm in ő sé g -k é rd ő ív e k  ru tin s z e rű  a lk a lm a z á 
sá t n eh e z íti, hogy  az e lé rh e tő  k é rd ő ív e k  tö b b ség é t 
k u ta tá s i  cé lokra d o lg o z ták  ki, a h o l azo k  id ő - és k ö lt
ség ig én y e  csak k o rlá to z o tt  je le n tő ssé g ű . A  m in d e n 
n a p o s  g y ak o rla tb an  a z o n b a n  fon to s, h o g y  egy k é r 
d ő ív  eg y szerű en , g y o rsa n  k itö lth e tő , k ö n n y e n  é r té 
k e lh e tő  legyen , és az e llá tás  so rá n  h a sz n o s íth a tó  
a d a to k a t  ad jon . H osszabb  tá v ú  u tá n k ö v e té s re  is 
a lk a lm a sn a k  kell le n n ie , és lényeges, h o g y  tá g  h a tá 
ro k  k ö z ö tt  leh esse n  h a sz n á ln i (vagyis a z o k n á l is 
m é r je  a vá ltozásokat, ak ik  k ife je z e tte n  jó , v agy  ak ik  
k ife je z e tte n  rossz á l la p o tb a n  v a n n a k , n e  leg y en  ú n . 
p a d ló -p la fo n  je len ség ). T ek in te tte l a rra , h o g y  itt  egy 
a d o tt  b e te g  je llem ző it k lin ik a i sz e m p o n tb ó l é r té k e l
jü k , k ü lö n ö se n  n ag y  te re t  k a p h a tn a k  az  ú g y n e v e z e tt  
„ in d iv id u a lizá lt"  k é rd é se k , ah o l a b e te g e k  szab ad o n  
v á la sz o lh a tn a k , és n e m  e lő re  m e g a d o tt v á la sz le h e tő 
ség e k  k ö zü l kell v á la sz ta n iu k .

Hogyan válasszuk ki a számunkra 
legalkalmasabb eszközt?
D ö n té s i h e ly ze tb en  lev ő  k u ta tó k n a k  m in d e n k é p p e n  
ja v a so lju k  Guyatt és mtsai összefoglaló  c ik k é n e k  e lo l
v a sá sá t (13). A k iv á la sz to tt k é rd ő ív v e l k a p c so la tb a n  
a leg a lap v e tő b b  k érd ések :

-  M e n n y ire  m e g a la p o z o tt e lm éle tileg  a  k é rd ő ív ?
-  M ily en  ad a to k  v a n n a k  a te ljes k érd ő ív , ille tv e  az 

e se tle g es  alskálák  va lid itá sá ró l, sze n z itiv itá sá ró l?
-  A  m é r t  p a ra m é te re k  m e n n y ire  a lk a lm a sa k  k é r 

d é s ü n k  m egválaszo lására : é rz é k e n y e n  m é rik -e  v á l
to z á so k a t pl. te ráp iás  b ea v a tk o zás  e se té n ?

-  V an -e  a  n e m z e tk ö z i sz a b á ly o k n a k  m eg fe le lő  
m a g y a r  fo rd ítás? E rrő l le g m e g b íz h a tó b b a n  a  k é rd ő ív  
k id o lg o zó ja  tu d  n y ila tk o zn i, a k in e k  h o z z á já ru lá sá t 
m in d e n  e se tb e n  lén y eg e s  k ik é rn i.

Ö sszességében , k lin ik a i v iz sg á la to k b a n  ja v a s o lh a 
tó  egy  á lta lán o s és egy  be teg ség sp ecifik u s k é rd ő ív  
k o m b in á lt  a lka lm azása  (vagy h a  a d o tt  té m á b a n  e lé r 
h e tő ,  m egfe le lő  m o d u lá r is  k é rd ő ív e t is v á la sz th a 
tu n k ) .  E m elle tt le h e tő le g  k é r jü k  a g lobális egészségi 
á lla p o t önbecslését, így n a g y  v a ló sz ín ű ség g e l az é le t
m in ő sé g re  v o n a tk o zó  leg fo n to sab b  k é rd é se k re  k ie lé 
g ítő  v á lasz t k ap u n k . M ag y a ru l is h o z z á fé rh e tő  k é r 
d ő ív e k  v o n a tk o z á sá b a n  a szerzők  készséggel á lln ak  
az  é rd e k lő d ő k  re n d e lk ezé sé re .

A tanulmány megírását a NKFP 1/002/2001, az OTKA 
TS040889/2002 az ETT 240/2000 (NM) és az OTKA 
T038409 (N. M., M. I.) pályázatok támogatták. M. I. az 
Oktatási Minisztérium Békésy György ösztöndíjasa. Az 
Életminőség Fórum támogatója a Janssen-Cilag/Division 
of Johnson-Johnson Kft. volt. Az Életminőség Kutató 
Központ támogatója a Sanofi-Synthélabo Rt.
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K A Z U I S Z T I  K A

Guillain-Barré-szindróma kialakulása 
Hodgkin-kór miatt kezelt betegben
Apjok Enikő dr., Marosi Anikó dr. és Magyarosy Edina dr.
Fővárosi Önkormányzat Heim Pál Gyermekkórház, Hematológiai Osztály, Budapest 
(osztályvezető főorvos: Magyarosy Edina dr.)

B ev eze té s :  A szerzők egy 14 éves, Hodgkin-kór miatt 
kezelt beteg esetét ismertetik, akinél a kemoterápia 
alatt hirtelen izomgyengeség és -fájdalom, izomhy- 
potonia, areflexia lépett fel. A liquor vizsgálata fe
hérje-sejt disszociációt mutatott, ami a klinikai tüne
tekkel együtt Guillain-Barré-szindrómára utalt. Nagy 
adag szteroid hatására a beteg tünetmentessé vált. 
M eg b eszé lés:  Rosszindulatú daganatos betegségben 
szenvedőknél különböző paraneoplasiás neuropa- 
thiák fordulhatnak elő, Hodgkin-kóros betegeknél 
Guillain-Barré-szindróma is kialakulhat. K ö v e tk e z te 
tés: Progrediáló neurológiai tünetek esetén gondolni 
kell a háttérben levő daganatos betegségre, ugyan
akkor a kemoterápiás kezelés alatt álló betegnél a 
daganat aktivitását jelzi.
Kulcsszavak: Guillain-Barré-szindróma, Hodgkin-kór

Guillain-Barré syndrome in a patient treated with  
Hodgkin's disease. In tro d u c tio n :  A 14-year-old boy 
treated with Hodgkin's disease developed muscular 
weakness and pain, hypotonia, abolished deep ten
don reflexes. Examination of the cerebrospinal fluid 
showed albuminocytologic dissociation, the characte
ristic finding of Guillain-Barré syndrome. After high 
dose steroid treatment complete recovery occurred. 
D iscussion: Paraneoplastic neuropathies may develop 
in patients with cancer, Guillain-Barré syndrome oc
curs in patients with active Hodgkin's disease. C onc
lusions: Progressive neurological signs may indicate 
the presence of a malignancy, or in case of chemo
therapy shows the activity of the tumour.

Key words: Guillain-Barré syndrome, Hodgkin's disease

A  H o d gk in -kó r a n y iro k re n d sz e r  ro ssz in d u la tú  daga
n a to s  m egbetegedése , m e ly b e n  a n o rm á lis  lym phoid  
szövet h e ly é t kóros se jtszap o ru la t foglalja el. 1997- 
b e n  a  W H O  új sz ö v e tta n i felosztást jav aso lt (1. táblá
zat). A  betegség  b á rm e ly  é le tk o rb a n  e lő fo rdu lha t, h a l
m o z o tta n  a 2 0 -3 0  és az 5 0 -6 0  éves korosztá lyban . 
M agyarország i in d d e n d á ja  2 -3 /1 0 0  000  lakos é v e n 
te, fé rfiakban  a betegség  csak n em  k é tsz e r gyakoribb.

1. táblázat: A Hodgkin-kór szövettani altípusai

1. Nodularis lymphocyta-túlsúlyos
2. Klasszikus -  lymphocytagazdag 

nodularis sclerosis
kevert sejtes 
lymphocytaszegény 
nem osztályozható

S ok  k ü lfö ld i ta n u lm á n y  fog la lkozik  a  p a ra n e o p la 
siás n e u r o p a th iá k k a l ,  k ö z tü k  a G u il la in -B a rré -  
s z in d ró m a  e lő fo rd u lá sáv a l H o d g k in -k ó ro s  b e teg ek 
n é l. A  re n d e lk e z é sü n k re  álló  iro d a lo m b a n  ezzel k a p 
cso la to s  h aza i k ö z le m é n y t n e m  ta lá l tu n k . E se tism er
te té s ü n k k e l fe lh ív ju k  a  fig y e lm et a k é t  sú lyos b e teg 
ség tá rsu lá sá n a k  e lő fo rd u lá sá ra .

Rövidítések: CMV = cytomegalovirus; COPP = cyclophospha- 
mid, oncovin, procarbazin, prednisolon; CT = komputertomo
gráfia; EBV = Ebstein-Barr-vírus; HÍV = humán immundeficien- 
cia vírus; MR = mágneses rezonancia; OEPA = oncovin, etoposid, 
prednisolon, adriamycin; VCS = vena cava superior

E se tism ere tés

A 14 éves fiú két hete tartó jobb oldali vállfájdalom és egy 
hete a jobb supraclavicularis árokban észlelt duzzanat mi
att fordult orvoshoz. Anamnézisében gyakori felső légúti 
fertőzések szerepelnek. Bőrviszketése, láza nem volt, nem 
fogyott. Anyai ágon a családban előfordult rosszindulatú 
betegség.

A háziorvos által végeztetett mellkas-röntgenvizsgálattal 
a jobb hilust szélesebbnek látták, a felső pólusban kb. 4 ern
es, a hílussal öszefüggő, homogén térimét találtak. Ez után 
küldték a beteget további vizsgálatra osztályunkra. Felvétel
kor a jó általános állapotú, sportos alkatú, láztalan serdülő
nél a jobb supraclavicularis árokban diónyi nyirokcsomót 
tapintottunk, más régióban kóros nyirokcsomója, hepato- 
vagy splenomegaliája nem volt. Laboratóriumi vizsgálattal 
mérsékelten gyorsult süllyedést (We: 40 mm/h), vérképé
ben eosinophiliát (12%) észleltünk. A mellkasi CT-vizsgálat 
az elülső mediastinumban retrostemalisan és a thymus jobb 
lebenyének régiójára kiterjedően egy kb. 13 x 5 x 9 cm 
nagyságú, inhomogén szerkezetű térimét írt le. A VCS és a 
trachea között kb. 2 cm-es, jobb oldalon supraclavicularisan 
kb. 2 x 3  cm-es nyirokcsomót láttak. Más régióban és szerv
ben kóros eltérés nem volt. A supraclavicularis nyirokcso
mó biopsziája Hodgkin-kórt, annak lymphocytadús formá
ját igazolta. A klinikai kép és a képalkotó vizsgálatok ered
ménye alapján betegségét n /A  stádiumba soroltuk.

A kemoterápiát a DAL-HD-90 protokoll szerint kapta. A 
második OEPA ciklus után 3 héttel lábszár- és combfájda
lom, izomgyengeség, járási nehezítettség miatt vettük fel 
osztályunkra. Panaszai rövid idő alatt fokozódtak, kéz-, váll-.
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hát- és nyakfájdalom is jelentkezett. A neurológiai vizsgálat 
kezdetben alsó végtagi paresist, areflexiát, majd a szteroid 
adásának elkezdése után pár nappal felső végtagi paresist, 
distalis irányba fokozódó négyvégtagi hypaesthaesiát jelzett. 
A hasbőrreflex csak a felső harmadban volt kiváltható. A fel
vételkor elvégzett lumbalpunctió és liquorvizsgálat a jelleg
zetes fehérje-sejt disszociációt mutatta (Pándy: +++, fehér
vérsejt: 0, fehérje: 3,24 g/1). A liquor IgG-szintje 23,4 mg/dl 
volt. a thoracolumbalis gerinc MR-vizsgálatával eltérést nem 
találtunk. A neurológiai tünetek és a liquorvizsgálat eredmé
nye alapján Guillain-Barré-szindrómát diagnosztizáltunk.

A kezelést nagy adag szteroiddal kezdtük (20 mg/tskg/ 
die Solu-medrol), amit gyors ütemben csökkentettünk, 
majd 3 hét alatt fokozatosan elhagytunk. A tünetek még 
néhány napig progressziót mutattak, majd fokozatos javu
lás kezdődött. Bulbaris tünetek nem alakultak ki, a beteg 
lassan panaszmentessé vált. Ezt követően a DAL-HD-90 
protokoll által előírt sugárkezelést megkapta, ennek során 
a supraclavicularis terület 25 Gy, a mediastinum 30 Gy 
összdózisú fotonbesugárzását végezték el. A kontroll mell- 
kas-CT-vizsgálat a tumor regresszióját mutatta, ekkor kb. 
3 x 2,5 cm, inhomogén szerkezetű volt. Praetrachealisan 
néhány 1 cm-nél kisebb nyirokcsomó volt látható. A mell
kasi inhomogén tumorreziduum miatt két további kemote
rápiás ciklust (COPP) kapott, szövődményt nem észleltünk.

A kezelés befejezése óta 20 hónap telt el, a fiú tünet- és 
panaszmentes. A kontroll mellkas-CT-vizsgálat kóros elté
rést nem mutat.

M egbeszélés

P araneop lasiás n e u ro p a th iá k  egyes vizsgálatok sze rin t 
1%  (7), m ás ta n u lm á n y o k  sze rin t 4 -5 % -o s  g y a k o ri
sággal (4) fo rd u ln ak  e lő  m a lig n u s  betegségekben . A  
neu ro lóg ia i tü n e te k  m e g je le n h e tn e k  a ro ssz in d u la tú  
betegség során, vagy a n n a k  m an ife sz tád ó ja  elő tt. F e l
tételezik , hogy  a p a ran eo p las iás  neuro lóg ia i sz in d ró 
m á k a t o lyan , az ideg ren d szert is tám ad ó  e llen an y ag o k  
váltják  ki, m elyek  te rm e lé sé t a  tu m o ran tig én  in d u k á l
ja . Például H odgkin-kóros b e te g n é l a cerebellaris d e 
gen e ra tio  k iváltásában  az „ an ti-T r"-nek  n ev eze tt P u r- 
k in je-sejt ellenes e lle n a n y a g n a k  v a n  szerepe (2, 6).

H o d g k in -k ó rb an  a leg g y ak o rib b  n e u ro ló g ia i t ü 
n e tc so p o rt a szu b ak u t co rtica lis  cerebellaris d e g e n a -  
ra tio , az iro d a lo m b an  ed d ig  tö b b  m in t 50 ily e n  e s e 
te t  kö zö ltek . A  tu m o r  s ik e re s  gyógyulása e l le n é re  a  
b e te g e k  n ag y  tö b b ség én e k  id eg re n d sze ri tü n e te i  m a 
ra d n a k . R itkábban  fo rd u ln a k  e lő  H o d g k in -k ó rb a n  a 
se n so rim o to ro s  n e u ro p a th ia , szu b a k u t sen so ro s  n e 
u ro p a th ia , szu b a k u t m o to ro s  n e u ro p a th ia , lim b icu s  
en c e p h a lo p a th ia , sz u b a k u t m y e lo p a th ia , p o ly m y o s i
tis, k ró n ik u s  d em y e lin isa tió s  p o ly n e u ro p a th ia  v ag y  
a u to n ó m  n e u ro p a th iá k .

G u illa in -B a rré -sz in d ró m á b a n  a tü n e te k  k iv á ltá sá 
b a n  an tigangliozid  e lle n a n y a g o k n a k  van  szerepe, m e 
lyek  a m o to ro s és é rző id eg ek  gyulladását és d em y e li-  
n isa tió já t okozzák (3, 8). G y a k ra n  alakul ki k ü lö n b ö 
ző  fertőzések  (EBV,CMV, HÍV, Campylobacter jejuni en
teritis, Mycoplasma pneumoniae) u tá n , ritkábban  le ír tá k  
vakcináció , au to im m u n , m a lig n u s  betegségek, c s o n t
ve lő -transzp lan tác ió , t r a u m a  stb. kapcsán is. T ü n e te i 
a tö b b n y ire  sz im m etrikus, d istalis tú lsú lyú  p e ty h ü d t  
paresis, a /hyporeflex ia , h e v e s  gyöki fájdalom . A  t ü n e 

te k  ó rá k  vagy  n a p o k  a la tt p ro g re d iá lh a tn a k , a gerinc
velő i gyöki tü n e te k h e z  az alsó m o to ro s  agyidegek b é 
n u lá sa  is tá rsu lh a t. Súlyos e se tb e n  a rekeszizom  b e 
idegzésének  é rin te ttség e  légzési e lég te len ség e t okoz
h a t. A típusos m eg je len ésű  G u illa in -B arré -sz in d ró - 
m áró l is beszám oltak , ah o l a pa res is  és hyporeflex ia 
m e lle tt a fejfájás, hán y ás, irritab ilitás, m en ingea lis  j e 
lek  d o m in á ltak , kö zp o n ti id eg ren d szeri gyulladásra 
te re lve  a g y an ú t, k ésle lte tve  a  d iagnózis m egállap ítá
sát és a m egfe le lő  kezelést (1). A  d iagnózis t m egerő 
síthe ti az elektrofizio lógiás v izsgá la tok  eredm énye .

A d iffe ren c iá ld iag n ó z isb an  szó b a  jö n  a p o ly n e u ro 
p a th ia , m e ly e t c ito sz ta tik u s k ez e lé s  so rá n  főleg a 
v in c ris tin  (o n co v in ) o k o zh a t. G e rin cv e lő i tu m o ro k  
h a so n ló  liq u o rle le te t a d h a tn a k , fe h é r je -s e jt  disszoci
ác ió t o k o z h a tn a k . A g e rin c v e lő  M R -v izsgála ta  ese 
tü n k b e n  ez t k izárta .

A keze lés  a lap ja  az im m u n m o d u lá c ió , m elye t 
sz te ro id d a l v ag y  in tra v é n á s  im m u n g lo b u lin  kész ít
m é n n y e l le h e t  e lé rn i. E lh ú zó d ó  v ag y  sú lyos ese tb en  
p lazm aferéz is  szükséges. Az e m líte t t  kezelési m ó 
d o k  h a tá sá ra  á lta lá b a n  te ljes a g y ó g y u lás , g y e rm e k 
k o rb a n  jo b b a k  az e re d m é n y e k . E lő fo rd u l, hogy  az 
a lap b e teg ség , a  H o d g k in -k ó r  s ik e re s  gyógyu lása  
u tá n  is m e g m a ra d n a k  a p a ra n e o p la s iá s  n e u ro p a th ia  
tü n e te i ,  ez rossz  p ro g n ó z is t je le z  (5).

K ö v e tk ez te té sek

E se tü n k b e n  a s e rd ü lő  f iú n á l az  a lap b e teg ség  ak tív  
szak aszáb an  a la k u lt  ki a G u illa in -B a rré -sz in d ró m a . 
N agy ad ag  sz te ro id  h a tá sá ra  a n e u ro ló g ia i tü n e te k  
re g red iá ltak , m a jd  a c ito sz ta tik u s  k ez e lé s  fo ly ta tásá 
val tu m o rm e n te s sé g e t é r tü n k  el. K ö z le m é n y ü n k k e l 
fe lh ív ju k  a figye lm et a k é t sú lyos k ó rk é p  tá rsu lásá ra  
és a p a ra n e o p la s iá s  n e u ro p a th iá k ra .  A ddig  egészsé
ges e g y é n n é l fe llép ő  id e g re n d sz e r i tü n e te k  ese tén  
m alig n u s  b e teg sé g re  is g o n d o ln i kell, a  h á tté rb e n  
ly m p h o m á t, c a rc in o m á t kell k e re sn i. U gyanakkor 
h a  az id eg re n d sze ri tü n e te k  egy  ism e rt, k eze lt tu m o 
ros b e te g n é l je le n tk e z n e k , az a d a g a n a to s  betegség 
ak tiv itá sá t je lez h e ti.

IRODALOM: 1. Bradshaw, D. J., Jones, H. R.: Pseudomeningoen- 
cephalitic presentation of paediatric Guilain-Barré syndrome. J. 
Child Neurol., 2001, 16, 505-508. -  2. Graus, F„ Dalmau, J„ Valldeo- 
riola, F. és mtsai: Immunological characterization of a neuronal anti
body (anti-Tr) associated with paraneoplastic cerebellar degenera
tion and -Hodgkin's disease. J. Neuroimmunol., 1997, 74, 55-61. -
3. Hughes, R. A ., Hudden, R. D„ Gregson, N . A . és mtsai: Pathogenesis 
of Guillain-Barré syndrome. J. Neuroimmunol., 1999, 100, 74-97. 
-  4. Mallecourt, C., Delattre, J. Y.: Neuropathies paraneoplasiques. La 
Presse medicale., 2000, 29, 447-452. -  5. Maslovsky, I ,  Volchek, L„ 
Blumental, R. és mtsai: Persistent paraneoplastic neurologic syndro
me after successfull therapy of Hodgkin's disease. Eur. J. Haematol., 
2001, 66, 63-65. -  6. Peltola, J., H ietaharju, A ., Rantala, I. és mtsai: A 
reversible neuronal antibody (anti-Tr) associated paraneoplastic 
cerebellar degeneration in Hodgkin's disease, eta Neurol. Scand., 
1998, 98, 360-363. -  7. Possner, J. B.: Neurologic complications of 
systemic cancer. Dis. Mon., 1978, 25, 1-60. -  8. Sabogal, C. E.: In
dex of suspicion:Guülain-Barré syndrome. Pediatr. Rev., 1997, 18, 
357-359.

(Apjok Enikő dr., Budapest, Üllői út 86. 1089)
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F O L Y O I  R A T  R E F E R Á T U M O K

A lkohológia

Összefüggés a kem ény- és nagy- 
ivás, valam int az ossz- és cardio
vascularis halálozás között Novo- 
szibirszkben: egy követéses cso
portvizsgálat. Malyutina, S. és 
mtsai (Prof Michael Marmot) Depart
ment of Epidemiology and Public He
alth, University College London, 1-19 
Torrington Place, London WC1E 6BT, 
Anglia): Lancet, 2002, 360, 1448-54.

Miként nagyszámú irodalmi adat szól 
a mérsékelt alkoholfogyasztás koszo
rúér- és összhalálozást csökkentő ha
tása mellett, épp úgy evidenciaként 
fogalmazódik meg a kemény és nagy- 
ivás azzal ellentétes hatása -  még ha 
a nagyivás tekintetében viszonylag 
kevés megfigyelés is történt. Ez utób
bi kérdéskör behatóbb vizsgálatát 
Oroszországban népegészségügyi 
meggondolásokból külön indokolja a 
nagyivás („nagyivászat'j, mint ivási 
minta általános elterjedtségének tu
data, azonkívül Shkolnikov és mtsainak 
az a felvetése, hogy a halálozási ráta 
1985 és 1994 közötti feltűnő fluktuá
ciójáért nagyrészt az alkoholfogyasz
tásban beállt változások a felelősek. 
Elképzelésük szerint ugyanis a halá
lozás megnövekedett kockázatát ez 
időszakban nem csak a balesetek, az 
erőszakos megnyilvánulások és az 
alkohollal kapcsolatos egyéb közvet
len okok, de az alkohol követ
keztében cardiovascularis megbete
gedések gyakoriságának megugrása is 
képezte.

Prospektiv csoportvizsgálatuk el
sődleges céljául ezek után a nagyivás- 
nak (,,nagyivászat"-nak) a cardiovas
cularis halálozásra gyakorolt hatásá
nak vizsgálatát tűzték ki. Helyszínéül 
Oroszország 3. legnagyobb városát, 
Nyugat-Szibéria ipari központját, No- 
voszibirszket választották, amely szá
mos tekintetben -  halálozási mutató
iban, szociális és gazdasági jellemzői
ben, etnikai összetételében, életstílu
sában, ivási szokásaiban -  Oroszor
szág egészére „tipikus". Vizsgálatukat 
a WHO MONICA (monitoring trends 
and determinants in cardiovascular 
disease) kutatási tervbe illesztették. 
Az 1984—1995 között négy szakaszban 
megvalósult adatfelvétel során a vé

letlenszerű kiválasztással mintába ke
rült 25-64 év közötti 6502 férfi alko
holbevitelének és ivási mintájának 
számbavételezésére kérdőív szolgált, 
„(alkalmi) nagyivászat"-ként az ese
tenként 160 g (500 ml vodka) vagy 
azt meghaladó mennyiségű tiszta- 
szesz-fogyasztást definiálták, a vizs
gáltak átlagos követési ideje 9,5 év 
volt.

A módszer részleteinek mellőzésé
vel, számos részeredményre nem ki
térve, a főbb vizsgálati eredmények: 
az alapadatok felvételekor a vizsgál
tak csupán 8%-a „vallott"hetenként 
3-7-szeri alkoholfogyasztásról, ám 
ami az alkalmankénti alkoholbevitelt 
illeti, az átlagot 91 g jelentette. Abszti- 
nensnek mondta magát a vizsgáltak 
12%-a. Az alkoholfogyasztók 33%-a 
nyilatkozott úgy, hogy esetenkénti 
alkoholbevitelük nem éri el a 80 g 
tiszta szeszt. A fogyasztók 55%-a (n = 
3486) 80 g (250 ml vodka) vagy a fö
lötti -  ezen belül 14%-a (n = 905) 
120-159 g közötti, 16%-a (n = 1005) 
pedig 160 g vagy a fölötti esetenkénti 
alkoholfogyasztást „ismert el". A kö
vetés időszakában 836 fő halálozott 
el. Közülük 395 cardiovascularis 
megbetegedés, 102 pedig külső ok 
következtében. A bevitt alkohol
mennyiség és a korspecifikus halálo
zás közti összefüggést „többé-kevés- 
bé", az alkoholfogyasztás gyakorisága 
és a korspecifikus halálozás közti 
összefüggést „megközelítőleg" U-ala- 
kúnak találták (noha a nem ivók re
latív kockázata ’A-dal csökkent is 
azok után, hogy közülük kiszűrték a 
korábban nagyivókat). Legfontosabb 
eredményeikként könyvelhető el, 
hogy 1. a „nagyivás" (hetente 3-nál 
kevesebbszer bevitt 120 g fölötti tisz
ta szesz mennyiség) csupán a külső 
okokra visszavezethető halálozás 
kockázatát emeli (a cardiovascularis 
halálozás kockázatát nem), 2. csak a 
„kemény ivás"- mely felmérésükben 
a gyakran és sokat ivó férfiak mind
össze „ kicsiny csoportjában", az alko
holfogyasztók 5%-ában (n = 264) 
volt tetten érhető -  tekintetében ta
lálták egyértelműen emelkedettnek 
mind az ossz-, mind a cardiovascula
ris (azon belül pedig a szívkoszorúér) 
halálozás kockázatát.

Megbeszélésükben kiemelik, hogy 
az orosz ivási mintát sokkal inkább az 
(alkalmi) nagyivás, semmint a rend

szeres ivás (ivászat) jellemzi. E meg
állapítás érvényes a követéses vizsgá
latuk időtartamára nézve akkor is, ha 
(először) valószínűsíthető, hogy a ke
mény ivók (rendszeres nagyivók) 
száma nagyobb, mint az a felméré
sükből kiderül, (másodszor) a „ke
mény ivók" számaránya az 1985/86- 
1988/89-es években mért 3,9%-ról 
1994/95-re 8,4%-ra nőtt Novoszi- 
birszkben. E körülmény az alkohollal 
kapcsolatos cardiovascularis halálo
zást legfeljebb 7%-ról 16%-ra emel
hette. Valószínűtlennek tartják, hogy 
az alkohol (fogyasztás) ban rejlene az 
oroszországi mortalitás trendjének és 
fluktuációjának alapvető magyaráza
ta. Egyrészt, mert a rendszeres nagy
ivás (kemény ivás) Oroszországban 
nem elterjedt, másrészt, mert az elha
nyagolható mennyiséget ivó orosz 
nők körében a halálozás trendjei a 
férfiakéhoz közeliek. Az oroszországi 
halálozási krízis leginkább azon szoci
ális és gazdasági változások lecsapó
dása, amelyek a társadalmi átalaku
lással hozhatók összefüggésbe, az al- 
kohol(fogyasztás) pedig csupán egyi
ke azon számos tényezőnek, amely 
Oroszország lakosságának egészségét 
ez átalakulás időszakában károsan 
befolyásolja.

[Ref: A közlemény -  az alkohológia 
nemzetközi (külön szovjetunió-, utóbb 
oroszországbeli) fő  vonulata megállapítá
sainak tükrében -  szinte provokálja a 
kommentárt. Egyrészt, mert gyökeresen 
más képet tár elénk az oroszországi alko
holhelyzetről, mint amit korábban a szov- 
jetúnióbeliről Igor Besztusev-Lada legen
dás, a XX. század pestise c. közleményéből 
(túl azon, megannyi más forrásból, közte: 
napilapok cikkeiből) megismertünk, ill. 
magáról az uralkodó ivási mintáról (ame
lyet néhai Wald professzor, varsói pszichi
áter, „ ruszkoid "ivási mintának nevezett -  
„ mindegy, hogy mit, csak gyorsan ártson!" 
- ,  a térség egykori szocialista országaiban 
térhódítását pedig kivált kártékonynak 
minősített). Másodjára, az alkohol(izmus) 
mint társadalmi kockázati tényező sokkal 
összetettebb probléma annál, semmint 
hogy egy szeletét -  a nagyivásnak a car
diovascularis halálozásra gyakorolt hatá
sát -  kiemelve és vizsgálva, abból messze
menő következtetéseket vonhassunk le. 
Harmadsorban, kissé egyoldalú látásmó
dot tükröz a Szerzők azon megállapítása, 
hogy a vizsgálatuk időszakában jelentke
zett oroszországi halálozási krízis legin
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kább a politikai-gazdasági reformok 
számlájára írható. „...Oroszország pe
resztrojka utáni addiktológiai helyzete 
nemcsak -  és elsősorban nem -  a piacgaz
daságot célzó reformoknak a következmé
nye. Most hozzák „gyümölcsüket "a szovjet 
totalitárius rendszerben gyökeret vert ne
gatív társadalmi folyamatok is. Az utób
biakat bőven taglalja a szöveggyűjteményt 
megnyitó cikk." -  írja az Addiktológiai 
tájkép -  peresztrojka után c. tanulmány- 
gyűjtemény (OAI, Alkohológiai Füzetek 
31, Budapest, 1994) Bevezetésében a szer
kesztő', Szoboljeva Ludmilla dr. Meglehet, 
e megállapítás nem csupán az addiktoló
giai helyzetre érvényes...)

Péter Árpád dr.

D iabeto lóg ia

A lkáliterápia használata súlyos 
diabeteses ketoacidosisban. Latif,
K. A. és mtsai (Kitabchi, A., Div. of 
Endocrinol, Dept, of Med., The Univ. 
of Tennessee Health Sei. Center, 
Memphis, TN., USA): Diabetes Care, 
2002, 25, 2113-2114.

Kitabchi és munkatársai működése a 
diabeteses ketoacidosis elhárításában 
évtizedek óta ismert. Ők korábban is 
úgy foglaltak állást, hogy az alkálite
rápiát diabeteses ketoacidosisban 
nem látják feltétlen szükségesnek 
még < 7,0 pH-érték eseteiben sem. 
Egy 1986-os közleményükben 11 ke- 
toacidosisos beteg sorsának elemzése 
során azt találták, hogy < 7,0 pH-ér- 
tékű 5 betegük állapotának végső ki
menetele nem különbözött azokétól, 
akik nem kaptak bikarbonátot {Mor
ris, L. R., Murphy, M. B., Kitabchi, A. E.: 
Ann. Intern. Med., 1986, 168, 836- 
840).

Vizsgálataikat nagyobb számú ke- 
toacidosisos beteg tanulmányozására 
terjesztették ki. Intenzív egységükre 
másfél év alatt 41 beteget szállítottak 
be diabeteses ketoacidosissal. Közü
lük 5 betegnek volt pH-értéke 7 alatt. 
Ezek kezelési eredményeit hasonlí
tották össze a másik 36 betegével, 
akik pH-értéke 7 felett volt.

A 2 csoport felvételi vércukor- 
szintje és egyéb biokémiai paraméte
rei szignifikánsan nem különböztek 
egymástól. Valamennyi beteg azonos 
alacsony adagú inzulininfúziós terá
piában részesült. Az 5 alacsony pH-jú 
beteg közül 4-nek alacsony kezdő dó- 
zisú (50 mmol) intravénás bikarbo
nátot is adtak, a többiek nem kaptak 
alkáliterápiát. Egy beteg a felvétel 
napján meghalt, neki pneumoniája, 
sepsise és több szervre lokalizálódó

elégtelensége volt, ő kapott bikarbo
nátot. A másik 4 beteg közül 3 hason
ló adagban kapott alkálit, 1 -nek nem 
adtak.

Az összehasonlításból az derült ki, 
hogy sem a ketoacidosis megszűnté
ben, sem a kórházi benttartózkodás 
idejében nem volt különbség a bikar
bonátot kapottak és nem kapottak 
között. A pH 7,0-nél magasabb keto- 
acidosisok között nem volt halálozás.

Úgy tűnik, hogy a ketoacidosisos 
betegek sorsát nem az alkálibevitel 
határozza meg döntően, hanem a be
tegek cardialis állapota, ezen belül is 
a bal kamra működése. Mindenesetre 
nagyobb számú betegen történő ran- 
domizált klinikai vizsgálatokra van 
szükség annak eldöntésére, hogy sú
lyos ketoacidosisban az alkáliterápiá
nak van-e létjogosultsága.

Iványi János dr.

Anti-CD3 m onoklonális an titest 
alkalm azása ú jonnan dignoszti- 
zált 1-es típusú  diabetes m ellitus- 
ban. Herold, K. C. és mtsai. N. Engl.
J. Med., Anglia, 2002, 346, 1692- 
1698.

Az 1-es típusú diabetes mellitus kró
nikus autoimmun megbetegedés, 
amit a T-lymphocyták patogén szere
pe okoz az inzulintermelő béta-sej
tekben. Preklinikai vizsgálatok azt 
mutatták, hogy a folyamatos immun- 
szuppressziós terápia átmenetileg las
sítja az inzulin-termelés hanyatlását.

A cikk szerzői 1-es típusú diabetes 
mellhúsban szenvedő betegpopuláci
ón vizsgálták a humán anti-CD3 mo
noklonális antitest hatását az inzulin
produkcióra.

A vizsgálatban részt vevő diabete
ses betegek száma 24 volt, akiket a 
szerzők random módon két csoportra 
osztottak. Az egyik csoport tagjai (12 
fő) 14 napig monoklonális antitest te
rápiában részesültek, míg a kontroll
csoportot alkotó 12 beteg nem kapott 
antitestet. A vizsgálat egy évig tartott.

Egy év elteltével azt tapasztalták, 
hogy a monoklonális antitesttel ke
zelt csoportban a 12 beteg közül 9 
esetében a béta-sejtek inzulinterme
lése javult, ezzel ellentétben a kont
rollcsoportban javulást csak 2 esetben 
találtak. A kontrollcsoport betegeinél 
a C-peptid értéke átlagosan havonta 
5,52 nmol/literrel csökkent, amíg a 
kezelt csoportnál 0,2 nmol/ havi nö
vekedést tapasztaltak.

A kezelt csoportban a glikozilált 
hemoglobin szintje és a szükséges in
zulin dózisa is csökkent.

A klinikai eredmények összefüg
gésben vannak a kezelés után 30, ill.

90 nappal mért CD4+ és CD8+ T-sejtek 
számának arányával. Az anti-CD3 
antitest hatását közvetlenül a patoge- 
nitásért felelős T-sejteken fejti ki.

Leggyakrabban előforduló mellék
hatások közé tartozott a láz, a kiütés 
és a vérszegénység. Súlyosabb mel
lékhatás egyik betegnél sem jelentke
zett.

A vizsgálat eredményei alapján el
mondhatjuk, hogy az anti-CD3 mo
noklonális antitest alkalmazásával 
lassíthatjuk az inzulintermelés ha
nyatlását és a betegek többségénél az 
1-es típusú diabetes mellitus fennál
lásának első évében javíthatjuk az 
anyagcsere-állapotot.

Virág Lenke dr.

Kávéfogyasztás és a 2-es típusú 
diabetes kockázata, van Dam, R. 
M. és Feskens, J. M. (Department of 
Chronic Diseases Epidemiology, Nati
onal Institute for Public Health and 
the Environment, 3720 BA Bilthoven, 
Hollandia, e-mail: robvdam@bio.vu. 
nl): Lancet, 2002, 360, 1477-1478.

A kávé koffein és klorogénsav mellett 
jelentős mennyiségű magnéziumot és 
más nyomelemet tartalmaz. Az 
anyagcsere-vizsgálatok eredményei 
azt mutatták, hogy a koffein csök
kenti az inzulinérzékenységet, bár 
koffeintolerancia alakulhat ki.

A fenol klorogénsav csökkenti a 
glukóz felszívódását és az oxidativ 
stresszt in vitro és gátolja a glukóz-6- 
foszfát hidrolízisét, amely a máj glu
kózkibocsátásának csökkenéséhez 
vezethet. A magnéziumbevitel javít
hatja az inzulinérzékenységet és -el
választást, amely összefügghet a 2-es 
típusú cukorbetegség alacsonyabb 
kockázatával.

A szerzők nem találtak olyan vizs
gálatot, mely elemezte volna a kávé
fogyasztás és a diabetes kockázatának 
összefüggéseit, ezért Dotinchem és 
Maastricht lakosságregiszteréből ran
dom kiválasztott személyek alapada
tait fizikális vizsgálattal és kérdőíves 
módszerrel rögzítették. Az átlagos kö
vetési idő 8-12 év volt. Végül 17 111, 
30 és 60 év közötti személy adatait 
dolgozták fel, mindez 125 774 vizs
gált személy évnek felelt meg. Az 
adatok feldolgozása során a Cos-féle 
proporcionális rizikóelemzést alkal
mazták.

A vizsgálatban résztvevők átlago
san 5,2 (SD 2,9) csésze kávét fogyasz
tottak naponta. A nagyobb mennyi
ségű fogyasztás összefüggött a férfi 
nemmel, az alacsonyabb iskolai vég
zettséggel, a nagyobb testtömegin
dexszel, dohányzással, alkoholfo
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gyasztással, a szabad időben végzett 
kisebb fizikai aktivitással és általában 
a kevésbé előnyös diétával a 125 774 
megfigyelési év alatt 306, új 2-es tí
pusú diabetes alakult ki. Nagyobb ká
véfogyasztás alacsonyabb diabeteski- 
alakulási kockázattal függött össze. A 
vizsgált csoportban a tea fogyasztása 
sokkal alacsonyabb volt, átlagosan 
1,8 csésze (SD 2,1), diabetes vonat
kozásában a kockázatot befolyásoló 
tényezőként nem szerepelt. Koffein- 
mentes kávét fogyasztó személyek 
száma alacsony volt, így ezen adatok 
önálló feldolgozásra nem kerültek.

A tanulmány szerzői igen önkriti
kusan elemzik eredményeiket. A kö
vetéses vizsgálatban a kérdőívre vála
szolók magas száma (78-80%) elle
nére a hiányzó adatok módosító ha
tása nem alábecsülhető. A diabetes 
kórisméje önbevalláson alapult, így 
feltehetően a betegek egy része nem 
tudott diabeteséről a vizsgált csoport
ban. Az is elgondolkodtató, hogy a 
nagyobb koffeinfogyasztás együtt járt 
a vizsgált személyek kedvezőtlen táp
lálkozási szokásaival és életmódjával, 
mégis e csoportban volt a legalacso
nyabb a diabetes kockázata.

Végül a tanulmány szerzői utalnak 
arra, hogy egy másik vizsgálatban 14 
napos megfigyelés során a koffeinbe
vitel csökkentette az inzulinérzé
kenységet és az éhomi vércukor érté
két, ha ezt követően koffeinmentes 
kávét fogyasztottak a vizsgált szemé
lyek, hasonló hatást nem lehetett de
tektálni. Ennek ellenére eredményei
ket nem csak a kávé koffeintartalmá
nak, hanem más komponenseinek a 
szénhidrát-anyagcserére gyakorolt 
kedvező hatásával is magyarázzák.

A tanulmány végső konklúziója: a 
jelentős társadalmi terheket okozó 2- 
es típusú diabetes, valamint az általá
nosan elterjedt kávézási szokás miatt 
a diabeteskockázat és a kávéfogyasz
tás közötti fordított összefüggés fi
gyelmet érdemel. Figyelembe kell 
venni azonban az egészségre gyako
rolt egyéb hatásokat is a kávéfogyasz
tás során.

[Ref.: Az elmúlt néhány évben több ta
nulmány is bizonyította, hogy a fizikai 
aktivitás fokozása, a korszerű táplálkozás 
és a testsúly csökkentése jelentősen mér
sékli a 2-es típusú diabetes kialakulásá
nak kockázatát.]

Hídvégi Tibor dr.

A vércukorértékek  jav ításának  
hatása a II. típusú diabetes melli- 
tusban  szenvedő betegek lipid- 
státuszára. Parhofer, K. G. és mtai. 
(Medizinische Klinik II. Grosshadern 
Klinikum der Universität München

Marchioninistrasse 15 81377 Mün
chen, Németország, e-mail: parho- 
fer@ med2.med.uni-muenchen.de) 
Dtsch Med Wochenschr 2002, 127, 
958-962.

A cikkben a müncheni Ludwig-Maxi- 
millians Egyetem ambulanciáján vég
zett retrospektív vizsgálattal ismer
kedhetünk meg, amelyben a szerzők 
azt a kérdést tették fel, hogy kedvező
en befolyásolja-e a lipidstátust, ha a 
vércukorszintet az optimálishoz kö
zelítjük, illetve hány beteg esetében 
érhetjük el a célként kitűzött ala
csony lipidkoncentrációkat kizárólag 
a jobb vércukor-beállítással.

Az ambulancián egy év alatt 192 
betegnél diagnosztizáltak újonnan 2- 
es típusú diabetes mellhúst, közülük 
51 beteget választottak be a vizsgálat
ba (29 férfi, 22 nő). A válogatás során 
kiestek azon betegek, akik bizonyí
tottan atherosclerosisban szenvednek 
(st. p. AMI, st. p. apoplexiam), akik
nél alapos gyanú van coronariabeteg
ség jelenlétére, akik gyógyszeres li- 
pidcsökkentő terápiában részesülnek, 
illetve akik szekunder hyperlipopro- 
teinaemiaban szenvednek. A vizsgá
latban részt vevő betegek átlagos 
életkora 60 év volt, cukorbetegségük 
átlagosan 9 éve állt fenn.

Első megjelenéskor minden beteg
nél meghatározták a HbA,c-szintet, 
illetve felmérték a lipidstátust, majd 
6-12 hét múlva ezen vizsgálatokat 
megismételték. A vércukorértékek 
javítása érdekében különböző terápi
ás módokat alkalmaztak (életstílus
változás, alfa-glükozidáz-inhibitor, 
metformin, glinid, inzulin).

Eredmények: Az első megjelenés
től számított 6-12 hét múlva mért 
HbAlc-értékek szignifikáns csökke
nést mutattak, a kezdő érték 7,9%- 
ról 7,1%-ra változott. Szignifikáns 
csökkenést tapasztaltak az összko- 
leszterin és triglicerid szintjében, de 
ez a változás nem érte el a vizsgálat 
elején kitűzött célértékeket. Az LDL- 
és HDL-koleszterin-szintben nem 
mutatkozott hasonló szignifikáns 
csökkenés. Az LDL-koleszterin-frak- 
cióban létrejövő változás inkább kva
litatív, mint kvantitatív jellegű.

A szerzők több lehetséges magya
rázatot is felvázolnak tanulmányuk
ban arra vonatkozólag, miért nem si
került elérni a célként kitűzött lipo- 
proteinkoncentráció-értékeket a vér- 
cukorszintek javulása ellenére.

A várt eredmények elmaradásá
nak első indoka lehet, hogy a HbAlc- 
érték nem elegendő mértékben csök
kent ahhoz, hogy a zsíranyagcserét 
ténylegesen kedvezően befolyásolja.

További magyarázatként szolgál
hat az a tény, hogy a HbAlc-érték

mindenek előtt az átlagos vércukor- 
értéket tükrözi, értékének nagyságát 
nem befolyásolja a rövid ideig tartó 
postprandialis hyperglykaemia. Ezen 
rövid hyperglykaemiás epizódok akár 
döntő jelentőségűek lehetnek a lipid- 
változások létrejöttében.

Mindezen túl a dyslipoproteinae- 
mia valószínűleg nem csak a vércu- 
korváltozással, hanem az inzulinre
zisztenciával is erősen összefügg, in
zulinrezisztencia esetén az optimáli
san beállított vércukorértékek mellett 
is fennmarad a zsíranyagcsere-zavar.

A tanulmányban a szerzők kizáró
lag a vércukorértékek javításával egy 
alacsonyabb összkoleszterin- és össz- 
trigliceridértéket kaptak, ezt a csök
kenést azonban nem találták elegen
dőnek a célként kitűzött lipidkon- 
centrációk eléréséhez.

Virág Lenke dr.

G enetika

Genomikus m edicina -  bevezető.
Guttmacher, A. E. és Collins, F. S. 
(Bldg. 31, Rm 4 Bog, National Hu
man Genome Research Institute, Na
tional Institute of Health, Bethesda, 
14D 20892-2152, USA): N. Eng. J. 
Med., 2002, 347, 1512-1520.

Az emberi genom bázissorrendjének 
2000-ben bejelentett feltárása növek
vő érdeklődést keltett a genetika 
iránt, noha változatlanul zavar ta
pasztalható a genetika orvoslásra 
gyakorolt hatásának megítélésében. 
A genetika mindent átható szerepé
nek gyakori túlértékelése mellett to
vábbra is él az a korábban megfogal
mazott vélemény, hogy a genetika 
nem tud lényeges hatást gyakorolni a 
medicinára, mert a pácienseknek 
csak egy kis körére irányul. Hamaro
san eljutunk azonban oda, hogy a 
speciális genetikai információ megha
tározó jelentőségű lesz minden egyes 
ember egészségügyi ellátásában.

Ha a genetika megítélése nem egy
értelmű, a genomika fogalma még 
misztikusabb. A 15 évvel ezelőtt be
vezetett terminológia szélesebb és 
ambiciózusabb területet jelöl meg 
célként, mint a genetika: míg ez 
utóbbi egyes géneket és azok hatásait 
tanulmányozza, a genomika a genom 
valamennyi génjének funkcióját és 
interakcióit elemzi, ezáltal olyan gya
kori betegségekre irányul, mint az 
emlő- vagy bélrák, AIDS, tuberkuló
zis, Parkinson- vagy Alzheimer-be- 
tegség, tehát az eddig multifaktoriális 
rendellenességként jelölt kórállapo
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tokra, amelyek poligénesen meghatá
rozott genetikai hajlam és a környe
zet kölcsönhatásain keresztül alakul
nak ki.

2002 szeptemberére az emberi ge
nom több, mint 90%-ának bázisszek
venciája ismertté vált, s minden bi
zonnyal 2003 első felében a megis
merés komplettálódik. Most sem tud
juk azonban biztosan, hogy hány gé
nünk van: jelen ismereteink szerint 
valahol 30-35 000 közé tehető ez a 
szám, lényegesen kisebb, mint akár 
csak pár évvel ezelőtt gondoltuk. Igaz 
viszont, hogy az „egy gén -  egy fe
hérje" teória helyett ma már alternatív 
spicing-tói beszélünk, aminek révén 
egy génről több fehérje, az ember 
30-35 000 génjéről így több mint 
100 000 fehérje termelődhet. Tovább- 
menve: számos epigenetikai változás, 
elsősorban metiláció befolyásolhatja 
egy gén hatását. Ezenkívül molekulá
ris események sorozata irányítja a gé
nek működésének be-, ill. kikapcso
lását a különböző szövetekben vagy 
különböző időpontokban.

A genetika révén a 20. században 
nemcsak a mendeli törvények szerint 
öröklődő, ún. monogénes betegsége
ket ismertük meg, hanem az elmúlt 
1-2 évtizedben feltárásra kerültek az 
egyes mutációtípusok és ezek funkci
onális következményei (báziscserék, 
inszerciók, deléciók, nonsense, missen- 
se, frame-shift mutációk, loos-of-functi- 
on, gain-of-function, regulatory mutáci
ók), továbbá a nem mendeli öröklő
dést eredményező monogénes ano
máliák (imprinting, uniparentalis diso- 
mia, trinucleotid-repeat-expansio) is. A 
legtöbb monogénes rendellenesség 
ritka, azonban ezek együttes nép
egészségügyi hatása már jelentős, rá
adásul az egyes monogénes betegsé
gek mechanizmusának feltárása 
olyan alapvető patofiziológiai ismere
tekhez vezetett, amelyek más, rokon 
állapotok értelmezésében is számos 
hasznos információt eredményeztek.

A genomikai tanulmányok hatása 
az ún. gyakori, komplex betegségek 
(mint pl. a hypertonia, diabetes, asth
ma) mechanizmusának feltárásán ke
resztül fog érvényesülni a mediciná
ban. Ezen betegségekkel kapcsolat
ban álló gének egyik csoportja azon 
az alapon játszik szerepet, hogy igen 
nagy a penetranciájuk, s így mutáció
ik közel mendeli betegségcsoportot 
eredményeznek (pl. a BRCA1 és 2 
mutációk emlő- és ovariumrákot, 
HNPCC vastagbélrákot, MODY 1, 2, 3 
diabetest); ezen mutációk populációs 
gyakorisága kb. 1: néhány száz-né- 
hány ezer egyén. A gyakori betegsé
gekkel kapcsolatban álló gének másik 
csoportjába olyan génmutációk sorol
hatók, amelyeknek penetranciája ki

sebb, populációs gyakoriságuk vi
szont nagyobb; ilyenek pl. az APC 
gén colorectalis carcinomában vagy a 
Leiden-faktor V mutáció thrombo- 
philiában. Tovább tarkítja a képet, 
hogy pl. Alzheimer-betegség kialaku
lásában mind a ritkább, nagymérték
ben penetráló mutációk (presenilin 1 
és 2), mind a másik csoportba tartozó 
apolipoprotein E 4 alléi szerepet ját
szik.

A genomiális medicinában külö
nös jelentőséget nyert az emberi ge
nom variabilitása. Két nem rokon 
egyén DNS-szekvenciája 99,9%-ban 
azonos, a 0,1%-nyi bázis azonban 
elegendő az emberi populáció gya
korlatilag végtelen variabilitásához. A 
polimorfizmusok kutatása jelenleg 
két fogalom köré összpontosul. Az 
egyik, az ún. „single-nucleotide-poly- 
morphism" (SNP) egy bázis eltérést je
lent a populációs többséghez képest. 
Ilyen SNP-k a genom 3,1 milliárd bá
zisán belül milliós nagyságrendben 
vannak jelen, s ezek révén mind
annyian mintegy 3 millió bázist te
kintve heterozygoták vagyunk. A 
másik a haplotípus, ami több ezer bá
zistartalmú szakaszt jelent, s ami 
együtt, egy blokk-ként öröklődik. 
Néhány polimorfizmus közvetlenül is 
hatással van az egyén fenotípusára, a 
többség azonban csupán markere a 
biológiai diverzitásnak, s a betegség
okozó génekhez való közelségük ré
vén nyernek jelentőséget az orvoslás
ban („ linkage disequilibrium'). Mind a 
SNP-k, mind a haplotípusok kulcs
szerepet játszanak az asszociációs ta
nulmányokban, amelyek révén 
nagyszámú érintett páciens és kont
roll egyén összehasonlító elemzése 
nyomán lehet eljutni az adott kórál
lapot kialakulásában szerepet játszó 
genetikai faktorokhoz -  hasonlóan 
ahhoz, amit a családvizsgálatok jelen
tettek a monogénes betegségek hát
terében álló gének identifikálásában. 
Amíg egy páciens teljes genomjának 
szekvenciaanalízise lehetővé nem vá
lik a klinikai gyakorlatban, addig az 
SNP-k és haplotípusok tanulmányo
zása lesz a genomikus medicina leg
fontosabb eszköze az egészségügyi el
látás individualizálásához vezető 
úton.

A populáción belül -  a monogénes 
ikrek kivételével -  nincs két egyfor
ma ember, minden egyén genomja 
egyedi, s ebből adódóan minden em
ber betegségekkel szembeni rizikója 
más. Hamarosan minden orvosnak 
szüksége lesz arra, hogy értse a gene
tikai variabilitás, ill. a variabilitás és a 
környezet interakciójának koncepci
óját, s ezt megfelelően alkalmazza pá
ciense ellátásában. Csupán pár hó
nappal a teljes emberi genom szek

1044 ORVOSI
HETILAP 2003 ■ 144. évfolyam, 21. szám

venciájának megismerése előtt a me
dicina egy olyan szakaszhoz érkezett, 
amelyben az egyének genomjának 
vizsgálata segítségére lesz az orvos
nak abban, hogy meghatározza az 
optimális megelőző intézkedést, a he
lyes diagnózis vagy terápia megvá
lasztását. A genomika, ami viharos 
gyorsasággal vált a biomedicinális ku
tatás alapjává, hamarosan centrális 
helyet fog elfoglalni a klinikai orvos
lásban is.

[Ref: Az igen jó nevű szerzők ismeret- 
terjesztő' munkája bevezető tanulmány 
egy sorozat elé, amelynek egyes elemei 
hozzáférhetők a http://www.nejm.org. 
web oldalon is. Különlenyomat kérhető 
e-mailen a guttmanch@mail.nih.gov cí
men. A sorozat mindazok számára ajánl
ható, akik nem szeretnének kimaradni a 
biomedicina minden területén megmutat
kozó és a gyakorló orvoslást valóban új 
alapra helyező gondolatrendszer és isme
rethalmaz megismeréséből. E cél elérésé
ben az olvasó jelentős segítséget kap a nyi
tó dolgozathoz csatlakozó glossary-tól.]

Kosztolányi György dr.

G ero n to ló g ia

A funkcionális hanyatlás megelő
zési program ja o tth o n  élő, fizika
ilag esendő időseknél. Gill, T. M., 
Baker, D. I., Gottschalk, M. és mtsai 
(Yale University of Medicine, New 
Haven, USA): N. Engl. J. Med., 2002, 
347, 1068-1074.

A mindennapi tevékenységek, mint 
pl. az öltözködés, tisztálkodás, járás 
elvégzésének képessége alapvetően 
fontos az önálló életvitelhez. Az önel
látási képesség hiánya gyakori kórhá
zi kezelést, ápolási otthoni elhelye
zést és otthoni gondozást igényel, 
ezért jelentős terhet ró az idős embe
rekre, családjukra és az ellátórend
szerekre. Több korábbi vizsgálat kü
lönböző akut betegségek utáni reha
bilitáció eredményességét mutatta 
időseknél a funkcionális képességek 
terén, de akut történés nélküli „pre- 
habilitáció" eredményességéről nem 
született evidencia. A jelen vizsgálat 
arra keresett választ, hogy egy ottho
ni prehabilitációs program alkalmas-e 
a funkcionális hanyatlás megelőzésé
re otthon élő, fizikailag esendő idősek 
esetében.

A betegek 75 év feletti, otthon élő 
idősek voltak, akinél mérsékelt (1 
pont), vagy súlyos (2 pont) esendő ál
lapot (frailty) állt fenn. Az esendőség 
meghatározására a támasz nélküli 
székből történő felállás képtelenségét



és a 3 méteres oda-vissza járás 10 má
sodpercet meghaladó idejét vették 
alapul, mindegyikre 1-1 pontot adva. 
A vizsgálatból kizárták azokat, akik
nél mentális hanyatlás (MMSE < 20), 
dementia vagy járásképtelenség állt 
fenn, fizikoterápiás vagy tornakeze
lésben részesültek, illetve az elmúlt 
12 hónapban súlyos akut betegségük 
(infarktus, stroke, csípőtáji törés) 
volt. A funkcionális kapacitás mérésé
re egy 8 tevékenységből álló minden
napi tevékenységskálát használtak 
(járás, fürdés, felső és alsó testfél öl
tözködés, ülő helyzetből való felállás, 
WC-használat, étkezés, testápolás). A 
funkcionális önellátási képességet a 
vizsgálat kezdetekor, 3, 7 és 12 hónap 
után mérték. Az intervenciós prog
ram 6 hónapon át átlagosan 16 ottho
ni vizitre épült egyéni igények alap
ján, döntési algoritmusok útmutatá
sával. Az intervenciókat gyógytornász 
szakember látta el. A kontrollcsoport 
tagjait 6 hónapon át általános életmó
di tanácsokkal látták el otthoni vizite
ken. A résztvevőket randomizáció út
ján sorolták csoportba.

A két csoport a vizsgálat kezdete
kor nem tért elegymástól. Az inter
venciós csoport 65%-a, míg a kont
rollcsoport 83%-a fejezte be a vizsgá
latot. Az intervenciós csoportba sorolt 
időseknél a funkcionális hanyatlás a 
0 időponthoz képest szignifikánsan 
kisebb volt 7 és 12 hónap elteltével a 
kontrollcsoporthoz képest. A mérsé
kelt esendőséget mutatók között a 
különbség szignifikáns volt 7 és 12 
hónapnál, ellentétben a súlyosan 
esendő idősekkel, ahol nem volt szig
nifikáns különbség a két csoport kö
zött. A kiindulás idején rögzített jel
lemzők alapján az egyedül élők eseté
ben a program jelentősebb javulást 
eredményezett az intervenciós cso
porton belül, mint a családban élők
nél, a különbség azonban nem érte el 
a statisztikai szignifikanciát. Egyéb al
csoportba sorolással, úgymint 83 éves 
kor alatt vagy felett, nem szerint vagy 
MMSE pontszám alapján sem sike
rült szignifikáns különbséget kimu
tatni az intervenciós csoporton belül. 
Az ápolási elhelyezések száma és az 
eltöltött napok nem különböztek 
szignifikánsan a két csoportban. A 
nemkívánatos események aránya ha
sonló volt a két csoportban, kivéve a 
diagnosztizált anginás eseteket, ame
lyek ritkábban fordultak elő az inter
venciós csoportban. A vizsgálat teljes 
költsége 187 808 USD volt.

A vizsgálat evidenciát nyújt arra, 
hogy egy prehabilitációs program 
eredményesen csökkenti a funkcio
nális hanyatlás mértékét otthon élő, 
fizikailag mérsékelten esendő idősek
nél. A szerzők megállapítják, hogy a 3

hónapnál észlelt kis eltérés a két cso
port között arra utal, hogy a rövid tá
vú programok nem hatékonyak, 
ugyanakkor nem tudnak állást foglal
ni a 12 hónapnál hosszabb progra
mok hatásáról. Arra, hogy a súlyosan 
esendő időseknél a program miért 
nem eredményezte a funkcionális 
hanyatlás csökkenését, a szerzők 
nem találtak magyarázatot. Az egye
dül élők esetében valószínűleg azért 
nagyobb a hatás, mert a vizsgálók 
adatai alapján ebben a csoportban 
alacsonyabb volt a súlyos esendőség 
és a mentális hanyatlás aránya. Ösz- 
szességében a vizsgálat eredményei 
kimutatták, hogy a funkcionális ha
nyatlás lassítható, esetleg kivédhető 
otthon élő, fizikailag esendő idősek
nél.

Gabányi József dr.

M ikrobiológia 
és fe rtő ző  b e te g sé g e k

Hum an M etapneum ovírus -  egy 
újonnan k im u ta to tt légúti k ó r
okozó. Schwarz, T. F., Braun, R. 
(Würzburg, Stuttgart, Kraichtal, Né
metország): Dtsch. Med. Wochenschr., 
2002, 127, 2549.

2001-ben egy új légúti kórokozó ví
rust, mely a Paramyxoviridae család
ba tartozik, izoláltak gyermekekből 
(van dem Hoogen, Nature Med., 
2001, 719-724.). Azóta a vírust sike
rült ismételten izolálni az USA-ban is. 
Úgy tűnik, a megbetegedések zöme 
gyermekkorban fordul elő, nem ala
kul ki tartós immunitás, s így a követ
kező téli szezonban ismétlődhet a 
megbetegedés. Egyes adatok szerint 
felnőttek is megbetegedhetnek, bár a 
szerológiai felmérések azt mutatják, 
hogy ötéves korig az átvészeltség kb. 
100%-os.

A késői felismerés oka a tenyész
tésre alkalmas sejtkultúra nem rutin
szerű alkalmazása. Lehetőnek tartják 
a vírus madáreredetét.

A klinikai kép az eddigi adatok 
szerint az enyhe légúti megbetege
déstől az erős köhögéssel járó bron- 
chiolitisig, sőt magas lázzal járó pne- 
umoniáig terjed. Myalgia előfordul, s 
egyes betegeknél szükség lehet mes
terséges lélegeztetésre.

A humán metapneumovírus 
(HMPV) orrváladékból, garatmosó 
folyadékból tenyészthető. Gyors di
agnózis lehetséges PCR-rel, közvetle
nül a vizsgálati anyagból. Specifikus 
szerológiai próba, más paramyxoví- 
rusokkal való keresztreakció nélkül 
lehetséges, de még nincs kereskedel

mi forgalomban. Az eddigi adatok ar
ra utalnak, hogy a HMPV a virális 
légúti fertőzések mintegy 2%-áért le
het felelős.

Kétyi Iván dr.

Tífuszos láz. Parry, Ch. M. és mtsai 
(University of Oxford Clinical Rese
arch Unit, Hospital for Tropical Dise
ases, 190 Ben Hm Tu Quan 5, Ho 
Clin. Min City, Vietnam [Dr. J. J. Fev- 
rav]): NEJM, 2002, 347, 1770-17782.

A hastífusz jelenleg a fejlődő világban 
okoz népegészségügyi problémát. Az 
évente kb. 16 millió fertőzött közel 
60-90%-át ambulánsán látják el. 
Terjedésének főbb rizikófaktorai: 
fagylalt, jeges üdítő, nem kezelt víz 
fogyasztása endémiás területen, friss 
tífuszos kontakt, rossz higiéné, anti
biotikum-kezelés a közelmúltban.

A baktérium teljes génállománya 
feltérképezésre került. A S. typhi, a S. 
typhimurium és az E. coli genomja 
kollineáris. Egyik plazmidján (IncHI) 
akár több antibitokummal szembeni 
rezisztencia kódolt. A másik a Yersi
nia pestis virulenciaplazmidjával ho
mológ.

A betegséggel kapcsolatos legfőbb 
probléma az antibiotikum-reziszten
cia: Az 1990-es évek elejére az addig 
használt első vonalbeli szerek mind
egyikére leírtak rezisztenciát, és ezek 
a törzsek járványokat is okoztak. Ke
zelés közben nem várható a rezisz
tencia kialakulás. Terjedésének oka a 
plazmidtranszfer és a rezisztens bak
tériumok szóródása.

Komplikációk a 2 hétnél tovább 
betegeskedők közt várhatók. A leg
fontosabbak: bélvérzés (10%), bél- 
perforatio (hospitalizáltak 1-3%-á- 
ban), encephalopathia. Az egy évnél 
fiatalabbak és az előrehaladott korú
ak között legmagasabb a mortalitás. 
Csökkentésében alapvető az időben 
megkezdett kezelés.

A diagnosztikájában standard a 
hemokultúra (legalább 15 ml), de ha 
mód nyílik rá, a csontvelőtenyésztés 
még antibiotikum-kezelés alatt is ér
zékenyebb. Tenyészthető még: buffy 
coat, streptokinázzal kezelt véralva- 
dék, intestinalis nedv, széklet (ismé
telt mintavétel!), vizelet, roseola. A 
Widal-reakció megítélése ellentmon
dásos, területenként változó. A Vi 
agglutináció szűrésre használható.

A kezelésben a fluorokinolonok a 
leghatékonyabbak, bármely életkor
ban biztonságosak, rövid ideig (3-7 
nap) adva is gyorsan effektívek, a jár
ványok megfékezésére alkalmasak. 
Quinolonrezisztens esetekben maxi
mális dózisú, hosszabb kezelés java
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sóit. Quinolon- és multidrug-rezisz- 
tencia esetén azithromycin vagy 3. 
generációs cephalosporin a választan
dó. Harmadik vonalbeli szerként imi- 
penem és aztreonam jön szóba. Sú
lyos tífuszban (delirium, stupor, co
ma, shock) a parenteralis nagy dózisú 
antibiotikum-kezelésen túl 2 napos 
iv. szteroidkezelés ajánlott, mely mel
lett a halálozás 50-ról 10%-ra csök
ken.

Kása Csaba dr.

M onitorozás

Hogyan m érjük meg a szív perc
térfogatát? Caruso, L. J. és mtsai 
(Univ. of Florida, POB 100254, 
JHMHC, Gainesville, FL 32610-0254, 
USA, e-mail: layon@ufl.edu): Chest, 
2002, 122, 771.

Mindeddig az arteria pulmonalis ka
téterezésével (PÁC) nyerhető az in
stabil állapotú cardiovascularis beteg
ről a legtöbb fontos adat: a praeload, 
az afterload, az oxigénfelhasználás és 
a szívperctérfogat (CO). A kevésbé 
invazív oesophagealis Doppler a 
mellkasközépi számított aorta-ke
resztmetszetből, az ott mért véráram
lás sebességéből és abból indul ki, 
hogy ott a CO 70 százaléka folyik át. 
Az elő- és utóterhelést a sebességhul
lám formájából származtatják. Az ér
tékek korrelálnak a hemodilúciós 
módszer értékeivel, ha számszerűen 
nem is egyeznek meg pontosan. A li- 
tiumhígításos technika centrális vé
nás és artériás vármintát is igényel. A 
napi egy mérés nem jelent túlzott lí
tiumterhelést. A szén-dioxid-méré- 
sen alapuló technikák a mestersége
sen lélegeztetett betegekben alkal
mazhatók. A C02 visszalégzése mel
lett a C02 eltávolítása és a végkilégzé- 
si C02 -  mint az artériás C02-nyomás 
jelzője -  kerül mérésre. A gázcsere 
révén számított CO-értékhez még 
hozzáadják a shuntökre eső perctér- 
fogatrészt is, melyet a belégzett oxi
gén és a pulzusoximetria adataiból 
számítanak. A praeload nem becsül
hető a nem invazív technikákkal. A 
Chest fenti száma 990. oldalától az 
„oxigén-Fick" és a termodilúciós 
módszert hasonlítják össze Dhingra és 
mtsai. Az oxigénfelvételből és az arte
riovenosus különbségből számítható 
a CO. Ez a módszer -  szemben a 
szén-dioxidossal -  kevert vénás vér
mintát igényel, vagyis jobb szívfél ka
téterezést. Az alacsony CO-ú betege
ken a két módszer jól egyező ered
ményt adott, de a cirrhosisos, magas

CO-ú betegeken gyakori a nagyfokú 
arteriovenosus shunt és a kisebb oxi
génkinyerés a periférián, emiatt a CO 
kiszámítása nagyobb hibát ad, mint a 
termodilúciós mérés. A súlyos állapo
tú betegekben az endogén katechola- 
min rendszer teljes kimerülése való
színű, a beadott vagy a hiányzó kate- 
cholaminok termogén hatása is za
varja a mérést. Ezek miatt a klini- 
kumban a termodilúciós módszer az 
arany standard. A PÁC előnye a prae
load -  azaz a jobb kamra végdiaszto- 
lés nyomásának -  megmérhetősége, 
a perctérfogat mérése és a mobilizál
ható kontrakciós munka megítélhe- 
tősége.

A szöveteknek kínált, odaszállított 
oxigén a szívperctérfogat és az artéri
ás vér oxigéntartalmának szorzata. A 
felhasznált oxigén a perctérfogat, szo
rozva a hemoglobin x 1,39, szorozva 
az arteriovenosus oxigéntelítettség
gel. Normálisan az oxigénkínálat 
25-30 százalékát használja a szerve
zet. Az őrzőben a kínálat és a felhasz
nálás viszonya folyamatosan mérhe
tő. Ischaemiás hypoxia a CO csökke
nése, anaemiás hypoxia a hemoglo
binszint csökkenése, a disztributív 
hypoxia, másként dysoxia a felhasz
nálás csökkenése. Normális esetben a 
25 ml/kg.perc oxigénkínálat 10-re 
csökkenését az arteriovenosus oxi
génkivonás megduplázása kompen
zálja. További kínálatcsökkenést a ki
nyerés növelésével nem lehet kom
penzálni: ez a kritikus oxigénkínálat, 
amely jól korrelál az anaerob anyag
csere aktivizálódásával. Ha azonban 
az oxigén kinyerésének csökkenése 
az elsődleges zavar, a kritikus oxigén
kínálatot nehéz azonosítani. A súlyos 
állapotú betegben az oxigén szöveti 
felhasználását egy sereg neurohor- 
monális tényező, a szervek közötti 
véreloszlás megváltozása is befolyá
solja. A Jehova tanúin, vagy az élet
ben tartó beavatkozás felfüggesztése
kor végzett mérések szerint 2-3 
ml/kg.perc oxigénkínálat tűnik a kri
tikus értéknek, míg korábbi mérések 
egészséges és altatott emberekben 8 
és 21 ml/kg.perc-re teszik ezt. Érthe
tő az értékek diszkordanciája, ha az 
oxigénkínálatot és a felhasználást kü
lönböző módszerekkel mérik (termo- 
dilució és indirekt kalorimetria). Ne
héz olyan helyzetet találni, amikor 
változatlan oxigénigény mellett szé
les különböző oxigénkínálat mérhető 
ugyanazon személyben.

A szokásos vérnyomás-pulzus-vi- 
zeletmennyiség mérés megbízhatat
lan információt ad. A resuscitatio 
végpontjául alkalmazott tej savszint 
jól korrelál a kísérletekben a kritikus 
oxigénkínálattal, a 48 órás görbe a 
septicus shock kimenetelével. A 4-
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nél nagyobb bázishiány (-BE), a ve- 
noartériás C02-rés szint prognoszti
kus értékű. A bél falának szén-dioxid 
tartalma az intramuralis pH a vérelte- 
relődés jeleként használható prog
nosztikus mutató, 7,32 alatti értéke 
rossz kimenetelre utal. Legújabban a 
nyelv alatt a nyálkahártya C02-tartal- 
ma mérhető, 70 Hgmm feletti értéke 
a kritikus határ. Az infraközeli spekt
roszkópiával a sejt redox állapota 
monitorozható -  sajnos még nagyon 
drága. [Chance e felfedezését a 60-as évek 
közepén közölte -  a teljesítményfiziológu- 
sok kísérleti eszköze azóta is. Ref.)/Úgy 
tűnik, hogy az arteria pulmonalis ka
téterezése a leghasznosabb módszer a 
kritikus állapotban lévő beteg szív- 
perctérfogatának és hemodinamikai 
mutatóinak monitorozására.

Apor Péter dr.

N efro lóg ia

Hypertoniakezelés és vesebeteg
ség. Alderman, M. (Department of 
Epidemiology and Social Medicine, 
Albert Einstein College of Medicine, 
1300 Morris Park Ave, Bronx, NY 
10461-1602. USA, e-mail: alderman 
@aecom.yu.edu): JAMA, 2002, 288, 
2466-2467.

A JAMA-ban megjelent szerkesztősé
gi vezércikk alcíme: sok kérdés meg
válaszolást nyert, sok megmaradt 
(megválaszolatlanul). Megírására ih
letett az ugyanezen JAMA-számban, 
Wright és mtsai tollából megjelent köz
lemény, melynek címe: Az antihyper
tensiv gyógyszerfajta és a vérnyomáscsök
kenés hatása a vesebetegség progressziójá
ra hypertensiv vesebetegségben: az AASK 
tanulmány eredményei. Az AASK (Afri
can American Study of Kidney Disea
se and Hypertension) tanulmány 
összehasonlítja a „vesekimenetelt" 
(az ép veseszövet fogyását) különfaj- 
ta antihypertensiv gyógyszerek hasz
nálatával elért különböző célvérnyo
mások esetén hypertoniás nephro- 
sclerosisos betegekben.

A hypertensiv nephrosclerosisos 
betegek kiválasztása sokkal rigorózu- 
sabb kritériumokhoz volt kötve az 
AASK tanulmányban az átlagosnál, 
abból a célból, hogy ne kerülhesse
nek beválasztásra olyan betegek, akik 
magas vérnyomását egy fel nem fede
zett alapbetegség, valamely gyógyít
ható vesebetegség okozza. A veseki
menetel volt a végpont, de nem volt 
végpont a cardiovascularis kimenetel, 
a cardiovascularis hospitalizáció, 
morbiditás és mortalitás. Célvérnyo



másként elfogadták a jelenlegi guide- 
line-ok ajánlásait, azzal a filozófiá
val a háttérben, hogy „the lower the 
better".

Azt vizsgálták tehát, hogy a vese
funkciók beszűkülése a hypertoniás 
betegekben kevésbé lassul-e (vagyis 
viszonylag gyorsabb-e) magasabb cél
vérnyomás esetén, mint alacsonyabb 
célvérnyomás esetén. Célvérnyomás- 
ként 130/85 Hgmm-t fogadtak el 
hypertoniás veseelégtelenségben 
szenvedő' hypertensiv nephrosclero- 
sisos betegekben, míg 125/75 Hgmm- 
t azokban, akik proteinuriája több 
volt, mint napi 1 g.

A primer végpont a glomerularis 
filtrációs ráta változása volt, míg a 
szekunder klinikai összetett végpont 
tartalmazta a végstádiumú veseelég
telenség kialakulását, ill. a bármilyen 
okból is létrejövő mortalitást is. 21 
amerikai kutatóközpontban 1094 
résztvevőt randomizáltak „konvenci
onális" célvérnyomás (102-107 
Hgmm artériás középnyomás), ill. 
alacsonyabb célvérnyomás (92 
Hgmm artériás középnyomás) cso
portokba. A GFR beszűkülése a 
hypertoniás betegekben ugyan két
szer olyan gyors volt, mint az azonos 
korú egészséges egyénekben, de nem 
volt különbség a kétfajta célvérnyo
másos csoport között (2,11 ± 0,16 
ml/min/1,73 m2/év versus 2,32 ± 
0,17 ml/min/1,73 m2/év). Wright és 
mtsa arra következtetnek, hogy ezen lele
tek nem támogatják a jelenlegi ajánláso
kat az alacsonyabb célvérnyomásra vo
natkozóan, szemben a konvencionális cél
vérnyomással.

Az AAK eredmények klinikailag 
viszont igen hasznosak a megfelelő 
antihypertensiv gyógyszer kiválasztá
sára vonatkozóan. Az amlodipin cso
portba tartozó betegekben a systolés 
vérnyomás szignifikánsan alacso
nyabb volt, mint a ramipril, ill. met- 
roprolol csoportban. Ámde a végstá
diumú veseelégtelenség és halál szig
nifikánsan ritkábban fordult elő a ra
mipril és metroprolol csoportban, 
mint az amlodipinesben, ezért a ta
nulmány amlodipines karját korán 
megszakították. A ramipril és meto- 
prolol csoportok között viszont nem 
volt különbség. Az alacsonyabb cél
vérnyomás elérésére a betegek 2h -á- 
ban 2 gyógyszert alkalmaztak, 'h-á- 
ban egy harmadik gyógyszerre is 
szükség volt. A ramipril vagy metop- 
rolol mellett a második gyógyszer a 
diureticum volt. Előfordult azonban, 
hogy egy beteg egyetlen gyógyszerre 
is beállítható volt. „No antihyperten
sive agent has yet produced cardio
vascular protection superior to a diu
retic". A szerző szerint tehát egyik an
tihypertensiv szer sem múlta felül a

diureticumot a cardiovascularis véde
lemben (monoterápia esetén). A vi
szonylag jó vesefunkciójú betegeik
ben, ahol a szérumkreatinin alacso
nyabb volt, mint 176,8 p.mol/1 -  ez 
pedig az AASK résztvevők felét tette 
ki -  a terápia megkezdése egy thia- 
ziddal volt indokolt. A referált tanul
mány tehát nem támogatja a „minél 
alacsonyabb annál jobb" magas vér
nyomás beállítási elvet.

Radó János dr.

Nem diabeteses eredetű  vesebe
tegségek. Levey, A. S. (Division of 
Nephrology, Tufts-New England Me
dical Center, Boston, USA): N. Engl. 
J. Med., 2002, 347, 1505-151 1.

A cikk a folyóirat klinikai gyakorlat 
című rovatában jelent meg. A rovat 
érdekessége, hogy egy-egy konkrét 
eset rövid ismertetésén keresztül egy- 
egy klinikai problémát tárgyal meg, 
áttekintve a jelenleg legfrissebb klini
kai irányvonalakat.

A fenti cikkben egy 66 éves férfi 
beteg esetét villantják fel, akit magas 
vérnyomás miatt észleltek. A kivizs
gálás során beszűkült vesefunkciót, 
proteinuriát észleltek. A beteg nem 
volt diabeteses.

Hogyan vizsgáljuk ki a beteget és 
milyen terápiás lehetőségeink van
nak, hogy a vesefunkciók romlását 
késleltessük?

Idült vesebetegségről beszélünk, 
ha a vesék valamilyen okból károsod
nak és/vagy a glomerularis filtrációs 
ráta (GFR) 60 ml/min/1,73 m2 alá 
esik három hónapnál hosszabb ideig.

A vese károsodásának egyik legel
ső és érzékeny jele az albuminuria 
megjelenése. Az albuminürítést 24 
órás gyűjtött vizelet albumintartalmá- 
nak, vagy nem gyűjtött, „eseti" vize
letminta albumin/kreatinin hányado
sának meghatározásával mérhetjük.

A vesekárosodás értékének és a 
vesebetegség stádiumának meghatá
rozására a legelfogadottabb módszer 
a GFR meghatározása. A klinikai gya
korlatban a GFR jól megbecsülhető a 
kreatininclearance számításával. Ez 
utóbbi két módon történhet: vizelet
gyűjtés és a szérumkreatinin-szint 
megmérését követően vagy a Cock- 
roft-Gault-képlet alapján. A kalkulált 
érték előnye, hogy figyelembe veszi a 
beteg életkorát és nemét is, sőt bizo
nyos rasszok esetén léteznek további 
korrekciós értékek is. Vegetáriánus 
étrend, jelentős izomvesztés rontja az 
értékét, valamint alacsonyabb szé- 
rumkreatinin-értékek esetén is pon
tatlanabb eredményeket kapunk.

A fentiek alapján első lépésben fel
mérhető a vesebetegség stádiuma (a

cikk táblázatban írja le az egyes sú
lyossági fokok jellemezőit és a teen
dőket) és a proteinuria alapján meg 
lehet becsülni a betegség várható le
folyását is.

Ezzel párhuzamosan törekedni 
kell a kóreredet felderítésére is. Eb
ben az ultrahangvizsgálat, vizeletvizs
gálat, vérkémiai és immunológiai 
vizsgálatok és a vesebiopszia lehet a 
segítségünkre.

A diagnosztikus teendők mellett 
melyek azok a nem specifikus terápi
ás lépések, melyek csökkentik a vese
betegség előrehaladását?

Ezt a témát két részben tárgyalja a 
cikk:

Bizonyítottan hasznos teendők:
Szoros vérnyomáskontroll a hy

pertoniás vesebetegekben a folyamat 
progresszióját bizonyítottan mérsék
lik. A nemzetközi (és hozzáteszem a 
hazai) ajánlásoknak megfelelően a 
hypertonia mellett fennálló krónikus 
vesebetegség ténye magasabb kocká
zatot jelent a cardiovascularis betegsé
gek kialakulásának szempontjából, 
ezért agresszívebb kezelést igényel: a 
célvérnyomás 130/85 Hgmm alatt 
van. Az összes antihypertensiv szer al
kalmazható a vérnyomás csökkenté
sére, bár egyes vizsgálatok alapján a 
dihydropiridin Ca-csatorna-blokkolók 
monoterápiaként nem javasolhatók.

A krónikus vesebetegségek prog
resszióját bizonyítottan gátolják az 
angiotenzinkonvertáló enzim gátlók 
(ACEI). Bevezetésüket követően szo
ros laboratóriumi kontroll szükséges 
a mellékhatások (GFR-csökkenés, 
hyperkalaemia) monitorozására. Jól 
kivizsgált betegen (kétoldali a. renalis 
szűkület, szoliter vese melletti a. re
nalis szűkület kizárása) és körülte
kintően (hyperkalaemiat előidéző 
szerek együtt adásának kerülése, 
NSAID-ok kerülése stb.) alkalmazva 
a veszélyek minimalizálhatók.

Móczár Csaba dr.

N eurológia

A dem entiák. Ritchie, K. és Loves- 
tone, S. [Institut National de la Santé 
et de la Recherche Médicale (IN- 
SERM), EMI 99-30, Hőpital La Co- 
lombiére, Montpellier, Franciaország, 
e-mail: ritchie@montp.inserm.fr]
Lancet, 2002, 360, 1759-1766.

A korábban elfogadott primer (pl. az 
Alzheimer-kór, a diffúz Lewy-testes 
betegség, a frontotemporalis dementi
ák) és szekunder dementiák (pl. 
AIDS-dementia komplex, vascularis
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dementia) elkülönítése helyett napja
inkban egyre inkább ismertté és elfo
gadottá válik, hogy a dementiák gyak
ran, esetleg többségükben kevert for
mában jelentkeznek, így a betegségről 
alkotott nézetünk illetve a diagnoszti
kai kritériumok is változóban vannak.

A fejlett országokban a dementia 
prevalenciája a 65 éves lakosság kö
rében 1,5%, amely 4 évente duplá
zódva éri el a 80 éves életkori cso
portban tapasztalt 30%-ot. A beteg
ség incidenciája az életkorral nő, ala
csonyabb férfiakban és az ázsiai-afri
kai populációkban. Európában és az 
USA-ban az Alzheimer-kór, míg Kí
nában, Japánban és a szovjet utódál
lamokban a vascularis dementia a 
leggyakoribb forma. A dementia átla
gos túlélési ideje 8 év; Alzheimer- 
kór esetében hosszabb, mint vascula
ris dementiában.

Az Alzheiemer-kór rizikófaktora
ként az életkor és a vérrokon demen- 
tiája mellett az apolipoprotein E 4 al
léjának hordozása bizonyított, míg 
valószínű a női nem, a herpesfertő- 
zés, az alacsony vérzsírszint, a diabe
tes és a fejsérülés szerepe. A magas is
kolázottság, a hormonpótló és a nem 
szteroid gyulladásgátló kezelés, vala
mint az alkohol protektiv szerepét is
mét vizsgálják.

A vascularis dementia diagnoszti
kai kritériumai eltérőek, emiatt pre
valenciája 10-50% között változik. 
Rizikófaktora az életkor, a férfi nem, 
a hypertonia, a myocardialis infarc
tus, a coronariabetegség, a diabetes, 
az atherosclerosis, a dohányzás, a ma
gas vérzsírszint és a cerebrovascularis 
betegség. Az apolipoprotein E 4 allél- 
jának szerepe kétséges, lehet, hogy az 
alléi hordozásának gyakorisága a pár
huzamosan fennálló Alzheimer-típu- 
sú elváltozások miatt magasabb. Az 
Alzheimer-kór és a vascularis demen
tia közös rizikófaktora lehet a hyper
tonia, az atherosclerosis és a fehérál
lományi elváltozások. A rizikófakto
rok hatása gyakran összeadódik.

A dementiák megismerésében a 
klinikai gyakorlat számára is fontos 
eredmények születtek a neuropatoló- 
gia, a neurokémia, a molekuláris bio
lógia és a neuroradiológia területén.

Neuropatológia. A dementiák nozo- 
lógiai formáinak meghatározásában 
döntő szerepük van a szövettani el
változásoknak. Az Alzheimer által le
írt neurofibrilláris kötegeket alkotó 
tau fehérje génjének mutációi kimu
tathatók frontotemporalis dementiá
ban, illetve a Lewy-testeket alkotó ot- 
synuclein mutációi váltak ismertté 
Parkinson-kórban. Ezen ismeretek a 
dementiák újabb felosztását eredmé
nyezték, mely nem a klinikai tünete
ket, hanem a patogenezist tartja el

sődlegesnek. így az ún. „synucleino- 
pathiák" közé soroljuk a Parkinson- 
kórt, a diffúz Lewy-testes betegséget 
és a multiszisztémás atrophiát. A „tau- 
pathiák" csoportjába tartozik pl. a 
frontotemporalis dementia és a prog
resszív supranuclearis bénulás. Az 
Alzheimer-kór részben taupathia (a 
neurofibrilláris kötegek miatt), rész
ben „amyloidopathia" (a szenilis 
plakkokban lerakódó amyloid miatt). 
A közös patomechanizmus közös te
rápiás célpontokat jelenthet.

Neurokémia. Az Alzheimer-kórban 
megfigyelt kolinerg deficit vezetett a 
kolinészteráz-inhibitorok kifejleszté
séhez és klinikai alkalmazásához. 
Ugyanakkor más transzmitterrend- 
szerek károsodása is kimutatható a 
dementiákban (pl. szerotoninerg és 
noradrenerg rendszerek), melyek kü
lönböző klinikai tünetekben jelen
hetnek meg. A kolinészteráz-gátlók 
alkalmazása hasznos lehet hosszú tá
von, az Alzheimer-kór előrehaladott 
formájában, vascularis dementiában 
és diffúz Lewy-testes betegségben is.

Molekuláris biológia. Az Alzheimer- 
kórban megfigyelt szenilis plakkokat 
döntően az amyloid ß (Aß) peptid al
kotja, mely a 21. kromoszóma amy
loid prekurzor proteinjének (APP) 
kóros hasítása során keletkezik. Az 
APP mutációi (melyek elsősorban a 
fehérje azon részét érintik, ahol an
nak fiziológiás hasítása történik) rit
ka, korai kezdetű öröklődő Alzhei- 
mer-kórt okoznak. A ß- és a y-szekre- 
táz hasításakor keletkezik az Aß, míg 
fiziológiás körülmények között az ß- 
szekretáz működésekor nem. A ß- 
szekretáz enzimje BACE-ként (beta- 
amyloid clearing enzyme) ismert, in
hibitorai a betegség kezelésére -folya
matban lévő vizsgálatok alapján -  al
kalmasak lehetnek. A y-szekretáz 
azonos lehet a preszenilinnel (PS), 
melynek két formája ismert (PS 1, a 
14. kromoszómán és PS 2 az 1. kro
moszómán). A PS 1 és 2 mutációi 
szintén autoszomális domináns örök- 
lődésű, korai kezdetű Alzheimer-kórt 
okoznak. A y-szekretáz inhibitorok 
kifejlesztését korlátozza, hogy az en
zim gátlása egerekben letális.

Az Alzheimer-kór kezelésében új 
módszert jelenthetett az a felismerés, 
mely szerint az Aß elleni aktív és 
passzív immunizáció csökkenti a sze
nilis plakkok mennyiségét, és javítja a 
kezelt transzgén egerek teljesítmé
nyét. A 2001-ben, 375 betegen kez
dett humán vizsgálatokat azonban 
2002 márciusában leállították, mivel 
központi idegrendszeri gyulladásos 
jeleket és a betegek egy részének álla
potromlását tapasztalták.

Az Alzheimer-kórban megfigyelt 
másik elváltozás, a neurofibrilláris
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köteg kialakulásában szerepet játsz
hat a tau fehérje kóros foszforilációja, 
amelyért az idegsejtekben -  legálább- 
is részben -  a glikogénszintáz-kináz 3 
(GSK3) lehet felelős, melynek inhibi
torai szintén hatásosak lehetnek a be
tegség kezelésében.

Újabb eredményeket hozhat a ké
sői kezdetű, sporadikus Alzheimer- 
kór kezelésében a genetikai vizsgála
tok által valószínűsített gének (a 9.,
10. és 12. kromoszómán) megismeré
se. A korai kezdetű familiáris formá
ban már lehetséges genetikai vizsgá
lat is.

Neuroradiológia. A strukturális és 
funkcionális képalkotó vizsgálatok 
szerepe egyre nő a dementiák megis
merésében. így váltak ismertté Alz
heimer-kórban az MRl-vizsgálatok- 
kal kimutatható fehérállományi el
változások illetve a vascularis demen
tiában megfigyelhető temporalis le
beny atrophia. A funkcionális MRI- 
vizsgálatok a dementiák diagnoszti
kájában érzékenyebbek a szokásos 
MRI-vizsgálatnál. A funkcionális 
képalkotás neuropszichológiai vizsgá
latokkal kombinálva különösen hasz
nos, azonban napjainkban ez elsődle
gesen a kutatás eszköze, a klinikai 
gyakorlatnak még nem része. A mág
neses rezonancia spektroszkópia nem 
invazív módon képes követni a bio
kémiai változásokat, ami korábban 
csak post mortem, illetve invazív 
módszerekkel volt lehetséges.

A dementia neuropszichiátriai vonat
kozásai. A dementiák kezelésében 
fontos a magatartási és pszichiátriai 
zavarok felismerése is, melyek diffe
renciáldiagnosztikai jelentőségűek is. 
Ezek elsősorban a hangulatzavarok 
(depresszió, szorongás, eufória), a 
személyiségváltozás, a magatartási 
zavarok (agitáltság, apátia, irritabili- 
tás, gátlástalanság, aberráns mozgás
jelenségek), hallucinációk, delusiók 
és a táplálkozási zavarok. A neuro
pszichiátriai zavarok a demens bete
gek 90%-ában megjelennek, részben 
ezek felelősek az ápoló személyzet és 
a családtagok megterheléséért és a 
hospitalizációért. A depresszió külö
nösen fontos, mivel a demens bete
gek 40-50%-ában előfordul, más
részt gyakran nehéz elkülöníteni a 
korai dementiától. Kezelésében el
sődlegesek a szelektív szerotonin re- 
uptake gátlók és más szelektív szerek, 
míg az antikolinerg hatású készítmé
nyek kerülendők. A pszichotikus tü 
netek kezelésében is a szelektív an- 
tipszichotikumok használata javasolt. 
A neuropszichiátriai zavarok gyakran 
megszüntethetők a kiváltó fizikai, 
környezeti okok nem gyógyszeres ke
zelésével is. Fontos a demens betege
ket kezelő személyzetet érő megter



helés csökkentése, a körükben gya
koribb lelki/pszichiátriai eltérések fel
ismerése, megelőzése.

Kovács Tibor dr.

Prevenció  kérdései

Az arteriosclerosis elsődleges és 
másodlagos megelőzése -  az a rté 
riás h y p erto n ia  jelentősége.
Gysan, D. B. (Rehabilitationszentrum 
Rolshoverhof, Rolshover Str 526, 
Köln, 51105, Németország): Z. kardi- 
ol, 2002, 91, 777.

A szív- és érbetegségek okozta prob
lémával csak úgy küzdhet meg a tár
sadalom, ha a megelőzést eredmé
nyesebben végzi -  írta egy WHO-je- 
lentés 1998-ban (Life in the 21 cen
tury. A vision for all). Németország 
keleti részén 29,4%, a nyugati részé
ben 24% a felnőttkori hypertoniások 
aránya (http://userpage.fu-berlin.de 
/-ahhhahn/brahms/2_html) és a 
MONICA tanulmány szerint növek
vőben van.

A primer prevenciót célzó gyógy
szeres beavatkozás a tanulmányok 
(CVAPPP, Stop-Hypertension, SHEP, 
MRC, Syst-Eur, Castel) szerint csök
kenti a morbiditást és mortalitást. 
Nem lezárt vizsgálatokban fény derül 
arra, hogy a vérnyomás csökkenésé
vel az arteriosclerosis is csökken-e 
(Phyllis-, Elsa-studyk). A diabetes fel
lépését fékezi a beavatkozás, amely 
primer prevenció esetében első lép
csőben nem gyógyszeres jellegű. Az 
étkezésben a vegetáriánushoz kell kö
zelíteni, a sózást csökkenteni kell, a 
testsúly csökkentése kötelező, a napi 
alkoholfogyasztás 30 grammnál ne le
gyen több. Az aerob jellegű testmoz
gás csökkenti a vérnyomást a követ
kező mechanizmusokkal: csökken a 
pulzusszám és az érellenállás az adott 
terhelésszinten, csökken a testsúly, a 
vegetatív tónus a paraszimpatikus fe
lé tolódik, javul az inzulin iránti érzé
kenység, csökken az inzulinszint, az 
erek reakciókészsége csökken, a baro- 
receptorok alacsonyabb nyomásér
tékre állnak át. A dohányzást és a ko
leszterinszintet is csökkenteni kell. A 
vérnyomás várható csökkenése min
den 5 kg súlyleadással 8-12 Hgmm, 
5-10 Hgmm az edzéssel, 5-7 Hgmm a 
napi 3 grammnál nem több sófogyasz
tással, 2-4 Hgmm az alkoholfogyasz
tás 20 gramm alá csökkentésével. A 
gyógyszerek ésszerű kombinációi: 
diuretikum ACE-gátlókkal vagy AT-1- 
antagonistával, béta-receptor-blokko- 
ló kalciumantagonistával. A 60 éves

nél idősebb személyben csak diureti
kum vagy csak kalciumantagonista a 
javasolt szer.

A másodlagos megelőzés a szív-, az 
agy-, a veseerek védelmét szolgálja 
elsősorban. Kiterjedt tanulmányok 
igazolják ennek eredményeit: a SHEP, 
az ABCD, a STONE, a HOT, a UKPDS, 
az ALLHAT, a HOPE, a LIFE, az AS
COT. Különösen a 60 év felettiek szá
mára kedvezőek a tapasztalatok, me
lyek szerint nem csak a vérnyomás 
csökken, hanem az arteriosclerosis és 
a szívizom-hypertrophia is. Corona
riabetegségben béta-receptor-blokko- 
ló és/vagy ACE-gátló, kombinációban 
AT-l-antagonista az indokolt. Diure
tikum mindig adható ilyenkor. Dia
betes fennállása esetén ACE-gátló, ha 
kell, kombinálva diuretikummal vagy 
béta-receptor-blokkolóval. Szívelég
telenségben, veseelégtelenségben 
ugyanez a kombináció indokolt.

Apor Péter dr.

Pszichiátria

Idősekkel végzett kognitív tré 
ning intervenció hatásai. Rando- 
m izált kontrollált vizsgálat. Ball,
K., Berch, D.B., Helmers, K.F. és 
mtsai. (Center for Research on Appli
ed Gerontology, University of Alaba
ma at Birmingham, USA) JAMA, 
2002., 288, 2271-2281.

Bár számos bizonyíték áll rendelke
zésre, hogy a kognitív készségek 
összefüggést mutatnak a funkcionális 
státussal, az életminőséggel, viszony
lag kevés vizsgálat foglalkozott azzal, 
hogy vajon a kognitív funkciók javu
lása rendelkezik-e rövid vagy hosszú 
távú hatással az önálló életvitelhez 
szükséges tevékenységekre. Vizsgála
ti adatok bizonyítják, hogy az idősko
ri intellektuális stimulálásnak protek
tiv effektusa van a dementia vonat
kozásában. Állatkísérletes és humán 
adatok is rendelkezésre állnak azzal 
kapcsolatban, hogy a neuronális 
plaszticitás az egész élettartamra ki
terjed és a környezetből érkező kog
nitív stimulálás lényeges prediktora a 
kognitív működések növekedésének 
és fenntartásának, a kognitív stimulá
ló aktivitás hatással van a neuronális 
struktúrákra. Ugyanakkor ismert 
tény az is, hogy az alacsony fokú kép
zettség a dementia rizikófaktorának 
tekinthető.

A vizsgálat célja az volt, hogy meg
határozza, milyen hatásos és tartós 
következménye van az idősekkel 
végzett kognitív tréningnek, mind az

alapvető kognitív készségeket, mind 
a kognitív erőfeszítést kívánó tevé
kenységeket vizsgáló feladatokban 
(ételkészítés, autóvezetés, gyógysze
rek használata, pénzügyek vitele). A 
vizsgálati hipotézis szerint a kognitív 
tréning az alapvető kognitív készsé
geken keresztül fejti ki kedvező hatá
sát a kimenetelre, és ez kifejezettebb 
lesz abban a csoportban, ahol a részt
vevők intenzívebb képzésben része
sültek. 2832 személy vett részt a vizs
gálatban, mely multicentrikus, ran- 
domizált és kontrollált volt (az élet
kor 65 és 94 év között volt).

A vizsgálat demonstrálta, hogy a 
kognitív intervenciók hatással voltak 
az idősek kognitív teljesítményére, 
azokon a területeken, ahol képzést 
kaptak és annál a csoportnál volt a 
legkifejezettebb, amelyik intenzív 
tréningben részesült. Nem tudta 
ugyanakkor azt kimutatni, hogy ezek 
a készségek hatással lettek volna a 
mindennapi teljesítményre, legalább
is a vizsgálat két éve során. Ugyanak
kor a kognícióra gyakorolt hatás mér
téke összemérhető vagy nagyobb 
volt, mint az életkorhoz kapcsolódó 
kognitív hanyatlás, ami azt sugallja, 
hogy a kognitív intervenció potenciá
lisan hatással lehet az életkorhoz 
kapcsolódó hanyatlás megfordítására. 
A tréning hatása a kognitív teljesít
ményre a vizsgálati idő alatt csök
kent, de statisztikailag mindvégig 
szignifikáns maradt.

A szerzők konklúziója szerint az, 
hogy a hatás nem generalizálódott a 
mindennapok vonatkozásában, nem 
meglepő. A vizsgálati alanyok többsé
ge nem mutatott deficitet a vizsgálati 
területet illetően a vizsgálat kezdete
kor. A vizsgált populáció 43%-a tar
tozott a kimagaslóan funkcionálok 
közé, hiszen a már meglévő kognitív 
vagy funkcionális deficittel rendelke
zőket nem vették be a vizsgálatba, 
ugyanis a vizsgálat tárgya az volt, 
hogy képes-e a kognitív tréning meg
előzni a kognitív hanyatlást és ehhez 
kapcsolódóan a mindennapi funkcio
nalitás csökkenését. így szűk volt az a 
terület, melyben a résztvevők fejlőd
hettek volna. A tréning proximalis ef
fektusa azonban mindenképpen de
tektálható volt a vizsgálat 24 hónapja 
során.

[Ref.: A szerző megjegyzései: A jelen kor, 
elsősorban farmakológiai megoldásokra tö
rekvő időszakában hajlamosak vagyunk 
alulértékelni a pszichoszociális intervenci
ók szerepét. A közlemény fontossága abban 
rejlik, hogy felhívja a figyelmet a beavatko
zások ezen területére és annak jelentőségé
re, hogy ezen intervenciós lehetőségeknek 
elérhetó'eknek kellene lenniük szélesebb ré
tegek számára. Ugyanakkor azt sem sza
bad elfelejteni, hogy ma már számos olyan
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gyógyszer áll rendelkezésre, mely javíthat
ja, vagy legalábbis jelentősen lassíthatja a 
már meglévő kognitív hanyatlást és a de- 
menciák vonatkozásában a két módszer 
kombinált használata tanácsolható.]

Herold Róbert dr.

S p o rto rv o stan

Fizikai aktivitás és a glukóztole
rancia idős férfiakban: a Z utphen  
Elderly tanulm ány. Van Dam, R. 
M. és mtsai (Nat. Inst for Publ. Health 
and Environment, POB 1, 3720 BA 
Bilthoven, Hollandia, e-mail: rob.va 
n.dam@rivm.nl): Med. Sei. Sports 
Exerc., 2002, 34, 1132.

A Hét Ország Tanulmány (Acta Med. 
Scand., 1996, Suppi. 460, 1-392.) hol
land együttműködésének folytatása
ként az 1900 és 1920 között született 
Zutphen városi lakosok eredeti 1088 
főből 1985-ben 555-en éltek, és to
vábbi 711 személyt random meghív
va 1266 személyt vizsgáltak. 1990- 
ben 718 személy élt, közülük 560 
vett részt az újabb vizsgálaton. A 46 
ismert cukorbeteget kizárták. Orális 
glukózterhelést végeztek a WHO 
1985-ös előírása alapján. A 7 mmol/1 
feletti éhomi vagy a 7,8 feletti kétórás 
értéket tekintették a glukóztűrés za
varának vagy diabetesnek.

A nyugdíjasok számára kidolgo
zott fizikai aktivitás kérdőív (Am. J. 
Epidemiol., 1991, 133, 1078-1092.) 
alapján a legalább mérséklet -  4 
kcal/kg/óra -  energiafelhasználású, 
például lendületes gyaloglással, nor
mális sebességű kerékpározással, ker
tészkedéssel töltött napi perceket is 
kiszámították. Az inaktív, a 29 perc 
alatti, a 30-60 perc közötti és az e fe
letti aktivitású csoportok kétórás glu
kózértékei 7,1, 6,7, 6,2, 5,7 mmol/1 
voltak. A glukózintoleránsok aránya 
a fenti aktivitáscsoportokban 34%, 
18%, 19%, 10%-nak adódott. A ke
rékpározással vagy kertészkedéssel 
töltött napi percek arányában mértek 
alacsonyabb kétórás cukorértéket, a 
gyaloglásnál nem volt egyértelmű a 
trend. Azokon, akik 1985 és 1990 kö
zött csökkentették a fizikai aktivitá
sukat, 0,7 mmol/l-rel magasabb két
órás cukorértéket találtak, mint az 
aktívnak maradtakon.

Újabb bizonyítékot szolgáltat e 
vizsgálat arra, hogy a napi legalább 
fél óra kerékpározás, kertészkedés 
kedvezően befolyásolja a cukorfel
használást.

Apor Péter dr.

A hidratáltság  m érése a sporto
lókban. Oppliger, R. A. és Bartók, C. 
(Iowai Birkózás Kutató és Univ. of 
Wisconsin, Madison, USA, e-mail: bo 
b-oppliger@uiowa.edu): Sports Med., 
2002, 32, 959-971.

Legalább a sportolók egy százaléka 
kényszerül edzéskihagyásra, mérkő
zésfeladásra vagy elvesztésre a dehid- 
ráltság miatt. 2001-ben egy héten be
lül két profi futballista halt meg hő
gutában, és hét év során 20 ilyen ha
lálesetet regisztráltak a Nemzeti 
Sportsérülés Centrumban. 1997-ben 
három birkózó esett áldozatul a spor
tolás során elszenvedett túlzott folya
dékvesztésnek. Mindegyik eset meg
előzhető lett volna. Az Amerikai 
Sportorvosi Kollégium és egyéb tár
saságok állásfoglalásai (Med. Sei. 
Sports Exerc. 1996, 28, I-VH, u.o. 
2000, 32, 2130-2145, J. Athletic Trai
ning, 2000, 35, 212-224.) óvják a 
sportolókat a dehidrációtól.

A hidratáltság mérése lehet folya
matos és önellenőrzéssel megoldott, 
és történhet egy versenyre nevezés 
alkalmával. A folyamatos ellenőrzés 
előnye, hogy a napi két edzés, a ráját
szások, extraidők kiszámíthatatlan 
dehidráltsági következményeit felfe
di. A szomjúságérzés elveszhet, „aka
ratlan dehidrációba" sodorva a spor
tolót, aki a két terhelés között rész
ben sem pótolja az elvesztett folyadé
kot. A birkózóknál és sok iskolaközi 
verseny rendezésénél bevezették a 
szezon elejei testösszetétel-mérést, 
melynek alapján a súlycsoportot 
megállapítják. Ezt úgy próbálják ki
játszani, hogy az első felmérésre is 
dehidráltan érkeznek, persze az azt 
követő napokban több kilóval megnő 
a súlyuk. Ha megkövetelik, hogy a 
felméréskor a vizelet faj súlya 1,020 
alatt legyen, akkor kizárható a dehid- 
rálási praktika.

A víz a férfiak testsúlyának 60-70, 
a nőkének 50-55 százaléka, ennek 
mintegy kétharmada intracelluláris -  
a zsírban nincs víz -  egyharmada ext- 
racelluláris. Az „ euhidráció" nem fix 
érték, napi hullámzást mutat, de gya
korlati mutatókkal leírható: 1. A test
súly napi ingadozása fél kilón belül 
legyen, 2. normális vizeletmennyiség 
és -koncentráltság legyen, 3. a vízte
rek stabilak legyenek a nap folya
mán, 4. normális maradjon a vérké
mia.

A dehidrációt a sportgyakorlatban 
a testsúly-csökkenéssel szokták jelle
mezni: 3%-os súlyvesztést „3%-os 
dehidráltságnak" neveznek. Három
féle dehidráltság fordul elő: a nagy
mértékű verejtékezés a vízvesztés mi
att a nátriumszint 145 mmol/1 fölé 
emelkedéséhez vezet. Ezzel a „ hyper-

toniás dehidratáltsággal" szemben az 
esztétikum megtartása miatt végzett 
folyadékmegvonás, éhezés, hányás 
izotóniás dehidrációt okoz. A diureti- 
kumok okozta sóvesztés pedig hypo- 
toniás dehidrációhoz vezet.

A módszerek, melyekkel a dehid- 
ratáltság jellemezhető, a testsúly, a vi
zelet, a vérkémia, a vízterek mérése.

A testsúly mérése egyszerű, de 
standard módon, a lehető legkeve
sebb és száraz ruhában, az izzadtságot 
letörölve kell elvégezni. Ha a testsúly 
normalizálódott is egy edzést vagy 
versenyt követő folyadékivás követ
keztében, nem jelenti azt, hogy a víz
terek egyensúlya is helyreállt, 6%-os 
súlyvesztést követően 2-3 nap is 
kellhet a normális plazmaozmolalitás 
eléréséhez. Ezzel együtt a testsúly
monitorozás olcsó, egyszerű, hasznos 
módszer.

A vizelet mennyisége, színe, fajsú
lya, ozmolalitása és vezetőképessége 
változik a dehidratáltsággal. A vizelet 
gyűjtése általában nem valósítható 
meg. Az ozmométer drága, a fagyás
pontcsökkenés mérése szakértő kéz
be való. Alternatívája a vezetőképes
ség mérése, ez egyszerűbb eljárás és 
azonnal ad eredményt. A vizeletfaj- 
súly mérése higrométerrel egyszerű, 
de naponta igényel kalibrálást és azo
nos hőmérsékletet. A refraktométer 
egyszerű eszköz, ahogy a reagenscsí
kok használata is, bár szubjektív a 
szín leolvasása. A vizelet színét a Li- 
kert-féle hatpontos osztályozással 
mérik.

A vizelettesztek hiányossága, hogy 
a dehidráció fokát nem tükrözik elég 
pontosan. Kijelölt pontok, például az 
1,020-at el nem érő fajsúlyérték a 
290 mOsm/1 alatti ozmolalitással, 
mint kritériumértékkel nem korrelál 
szorosan, ám mégis jól használható 
mutató az enyhe dehidratáltság jelző- 
jeként. A hirtelen nagy folyadék
mennyiséget a vese kiürítheti, anél
kül, hogy a vízterek rendeződtek vol
na. A vizelet vizsgálata megoldható, 
de nem tükrözi pontosan a hidratált - 
sági állapotot.

A vér ozmolalitása, Na- és K-kon- 
centrációja, hematokritértéke és he
moglobinkoncentrációja, valamint a 
plazmavolumen a szóba kerülő mu
tatók. Kutatási célra ezeket kell mér
ni, de gyakorlott vérvevő, eszközök, 
idő és költségek szükségesek. 3%-os 
változások felett biztosan jelzik a de
hidrációt, főleg, ha előtte mért nor
málértékhez lehet hasonlítani a mu
tatókat. Sokan a vizeletmutatókat 
tartják kórjelzőbbnek, kutatási célú 
vizsgálatkor azok is regisztrálandók.

A vízterek közül az extracellulári- 
sat érinti jobban a verejtékezés, ha di- 
uretikum okozta a víz- és nátrium
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vesztést, akkor kevesebb a lehetőség 
arra, hogy az intracelluláris tér pótol
ja a keringő folyadék hiányát. A pá
lyákon is használható a bioelektro
mos impedancia analízis elven mű
ködő (BIA) készülékcsalád, a talpak 
és a kezek közötti ellenállás tükrözi a 
testösszetételt, komputált adatokat 
adva ki 1-2 percen belül. A bioelekt
romos impedancia spektroszkópia az 
intra- és extracelluláris vízteret is mé
ri. A készülékek ára 5-10 ezer dollár 
[2,2 millió Ft-os ajánlatot kaptam BIS ké
szülékre, Ref], A mérés pontatlansága 
1 % körül van, a teljes víztartalomban 
másfél-két és fél kilogrammos hiba 
fordulhat elő, a BIS készülékkel 1 kg 
alatti a pontatlanság. A mérési körül
ményeket pontosan be kell tartani, 
ezek közé a normális hidratáltság is 
beletartozik. A terhelés utáni állapot 
a hibalehetőséget növeli. A nem 
sportolói csoportokon kidolgozott 
egyenletek a sportolókon korlátozot
tan használhatóak, éppen a keresett 
kérdésre nem ad biztos választ. Ezzel 
együtt ezen mérőeljárásnak is van 
helye a sportorvoslásban.

Összefoglalóan: érdemes és kell a 
hidratáltsági állapotot mérni a súly
csoportos, a nagy verejtékvesztéssel 
járó sportágakban. A testsúly mérése 
egyszerű, fontos, de nem elég részle
tes információt ad. A reggeli második 
vizelet analízise fontos mutatókkal 
szolgálhat. Az impedanciaméréssel 
gyűlnek a tapasztalatok, amelyek 
még nem álltak össze ajánlássá.

Apor Péter dr.

S ze rze tt
im m u n d e fek tu s  -  AIDS

Az antiretrovirális kezelésben ré
szesülő HIV-fertőzöttek tbc im 
m unválaszának  helyreállítása.
Schluger, N. W. és mtsai (Division of 
Pulmonary, Allergy and Critical Care 
Medicine, Columbia University Col
lege of Phisician and Surgeons, PH-8 
Center, 630 West 168th St, New York, 
NY 10032, USA): Chest, 2002, 122, 
597-602.

Irodalmi adatok szerint az antiretro
virális kezelésben (ART) részesülő 
HIV-fertőzöttek immunválasza leg
alább részlegesen helyreáll. Ezt bizo
nyítja a CD4 T-lymphocyta-szám nö
vekedése, a gyakori fertőző ágensek
re bekövetkező T-sejtszám-növeke- 
dés, valamint az a megfigyelés, hogy 
az opportunista fertőzések profilaxisa 
kellő biztonsággal elhagyhat az ART- 
ben részesülők esetében.

ART nélkül a látens tbc- és HIV- 
fertőzöttek aktív gümőkóros megbe
tegedésének rizikója igen nagy, és ez 
valószínűleg a gamma-interferon- 
(INF-y) termelés csökkenésével függ 
össze. Az ART-ben részesülőknél az 
antituberkulotikus kezelés megkez
dése után néhány héttel paradox mó
don nyirokcsomó-megnagyobbodás 
és láz jelentkezhet. E jelenség oka ez 
ideig nem ismert, de általában immu
nológiai eredetűnek tartják.

A szerzők az ART-ban részesülő lá
tens vagy aktív tbc miatt antituberku
lotikus kezelésben részesülők eseté
ben vizsgálták az immunválasz hely
reállásának, illetve javulásának jel
lemzőit. 10 HIV-fertőzött (valameny- 
nyien tuberkulin negatívak, 2 kivéte
lével allergiások -  mumpsz, candida) 
és 11 egészséges kontroliban (6 tu
berkulin negatív, 5 pozitív) 1 évig 2 
havonta prospektiv módon mérték a 
helper T 1 típusú citokinek (INF-y, 
IL-12, IL-2), és a helper T 2 típusú ci
tokinek (IL-10) mennyiségét. A ví
russzám csökkenése a terápia meg
kezdése után gyorsan megkezdődött, 
és 12 hónapja alatt folyamatosan 
csökkent. A mononuclearis sejtek 
számának növekedése és az INF-y- 
szekréció később indult meg, de az 
értékek az egészséges kontrollokét 
nem érték el. Az IL-2, IL-10- és IL- 
12-termelés változása nem volt egy
értelmű.

Megállapítják, hogy az ART hatá
sára a tbc immunválasz -  nem azon
nal, de -  javul. Elképzelhető, hogy az 
AIDS-betegek aktív tbc-jének kezelé
sekor észlelt paradox jelenség -  álla
potromlás -  a T-sejtek működésének 
helyreállása és a proinflammatoricus 
citokintermelés megindulásának ké
sedelme miatt áll elő. Ez a paradox 
reakció csak tbc esetében fordul elő. 
Adataik igazolására nagyobb számú 
beteg hosszabb ideig tartó megfigye- 
lését/követését tartják szükségesnek.

Károlyi Alice dr.

S z e rv á tü lte té s

C sökkentett dózisú kondicioná
lás allogén őssejt-transzplantáció 
előtt: alapelvek klinikai p ro to 
kollok és előzetes eredm ények.
Schmid, C., Weisser, M., Ledderose, G. 
és mtsai ([Dr. med. Cristoph Schmid] 
- KMT Ambulanz M 21 Klinikum 
Großhadern Marchioninistraße 15 -  
81377 München, Németország, e- 
mail: Christoph.schmid@med3.med. 
uni-muenchen. de): Dtsch. Med. 
Wschr., 2002, 127, 2186-2192.

A számos hematológiai betegségben 
jelenleg is legnagyobb kurativ poten
ciállal alkalmazható allogén csontve
lő- vagy perifériás őssejtátültetés 
(SCT) egyik legfontosabb limitáló té
nyezője a transzplantációval kapcso
latos magas mortalitás (TRM). A 
morbiditás és mortalitás vezető oki 
tényezője az átültetést megelőző 
nagy dózisú kemo/sugárterápia (kon
dicionálás). Az utóbbi években olyan 
terápiás protokollokat dolgoztak ki, 
melyeknél a kondicionálás intenzitá
sának csökkentését a donorsejtek 
hostsejtekkel szembeni sejtmediált 
immunreakciójával igyekeznek kom
penzálni (graft versus host betegség: 
GVHD). Ennek elméleti alapját azok 
a megfigyelések adták, melyek során 
az átültetés után relapsusba kerülő 
betegek donor T-sejt-terápiával (do
nor lymphocyta infúzió: DLI) ismé
telten remisszióba kerültek és a do
nor vérképzést sikerült visszaállítani.

A Jose Carreras Einheit für häma- 
topoetische Transplantation in Mün
chen centrumban zajló prospektiv fá
zis n. csökkentett intenzitású klinikai 
protokollok eddigi eredményeit foglal
ják össze a szerzők három klasszikus 
indikációt adó betegségcsoportban.

45 év feletti, krónikus myeloid leu
kémiában (CML), rossz prognózisú 
akut leukémiában (AML), illetve ke- 
moszenzitív myloma multiplexben 
(MM) szenvedő, HLA-identikus csalá
di vagy idegen donorral rendelkező 
betegek klasszikus teljes test besugár
zásból és cyclophosphamidból álló 
kondicionálásánál csökkentették a su
gárdózist és a cyclophosphamid dózi
sát '/3-ával, valamint kiegészítették 
fludarabinnal, illetve antithymocyta 
globulinnal. AML esetén mindezt 
megelőzően AMS- és AraC-tartalmú 
citoreduktív kezelést, MM esetén 
megelőző autológ SCT-t is alkalmaz
tak, a sugárdózist a két utóbbiban 2h- 
ával csökkentették. AML és MM bete
geknél az SCT-t követő immunszup- 
presszzió ciclosporin-A-ból (CSA) és 
mycofenolat mofetilből (MMF) állt, 
ezek mielőbbi csökkentése mellett 
GVHD indukcióra DLI-t is adtak.

A klinikai eredmények a megtapa- 
dás, GVHD, morbiditás és túlélés 
szempontjából mindhárom csoport
ban összehasonlíthatóak a teljes dózi
sú SCT-val. A CML-ben szenvedő be
tegeknél az idősebb kor ellenére sem 
emelkedett a TRM (egy évnél 37%), 
de a javulás érdekében további sugár- 
dózis-redukciót terveznek. A rossz 
prognózisú AML betegségcsoportban 
elért 50%-os kétéves túlélés az eddi
gi adatokhoz képest (12-33%) igen 
bíztatónak tűnik, hasonlóan az egyéb 
csökkentett intenzitású kondicionálá
sokkal elért eredményekhez. Kieme
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lendő a transzplantációt megelőz ci
toreduktiv kezelés koncepciója, mely 
az egyébként DLI-terápiára kevésbé 
reagáló, azaz immunológiai targetkét 
kevésbé kedvező, gyorsan proliferáló 
myeloid malignitásokban is jó leuke- 
miakontrollt eredményez. Az MM 
betegeknél a klasszikus allogén 
transzplantációval tapasztalt igen ma
gas TRM-sal (1 évnél 70%) szemben 
az 'U haláleset 4/ó komplett remisszi- 
ós válasszal az autológ/allogén tan
dem transzplantáció ígéretes pers
pektívájára hívja fel a figyelmet.

A csökkentett intenzitású kondi
cionálással bővíthető transzplantációs 
indikációs lista, illetve bővülő beteg
kör mellett a fő célok a remisszió 
meghosszabbítása, a gyógyulási arány 
emelése és az életminőség javítása. 
További fejlődési lehetőségek a spe
cifikus donorsejtek transzfúziója, 
illetve a poszttranszplantációs im- 
munszuppresszió módosítása rezisz
tencia, GVHD, illetve kilökődés meg
előzésére.

[Ref.: A csökkentett intenzitású kondi
cionálások utóbbi tíz évben tapasztalható 
óriási fejlődését és elterjedését megelőzőén 
a Kelemen Endre professzor által kidolgo
zott és alkalmazott dibrommannitol-tar- 
talmú, csökkentett intenzitású kondicio
náló kezeléssel már számos beteg került 
transzplantációra Magyarországon igen 
jó gyógyulási aránnyal. Sajnos erről a leg
több mai eredményeket publikáló csoport 
elfelejtkezik, holott ők is részt vettek azo
kon a nemzetközi munkacsoportüléseken, 
ahol a magyar klinikai csoport európai 
vizsgálatokat kezdeményező' előadásai el
hangzottak és sorra érdektelenségbe ful
ladtak.]

Bátai Árpád dr.

Szív- és é rseb é sz e t

M ulticentre Aneurysm Screening 
Study (MASS): Az abdom inalis 
ao rta  aneurysm ák u ltrahangos 
m onitorizálásának jelentősége a 
férfiak m ortalitásában -  rando- 
m izált klinikai tanulm ány. Bux
ton M. J„ Day N. E., Marteau T. M., 
Scott R. A. P. és mtsai (Scott Research 
Unit, CMEC, St Richard's Hospital, 
Chichester PO 19 4SE, Anglia): Lan
cet, 2002, 360, 1531-1539.

Nagy-Britanniában a hasi aorta ane
urysmák rupturája miatti halálozás 
hatszor gyakoribb férfiakban, mint 
nőkben; a 65 év feletti férfiak morta
litásának 2,1%-ában játszik szerepet. 
A rupturált hasi aneurysmás betegek 
fele a kórházba szállítás előtt meghal. 
A sürgősséggel elvégzett műtétek

mortalitása 30-70%-os; a rupturált 
hasi aneurysmák összmortalitása te
hát kb. 65-85%-os. A MASS csoport 
hipotézise az volt, hogy folyamatos 
ultrahangos nyomon követéssel -  
mely viszonylag olcsó, nem invazív 
módszer -  a 65 év feletti férfiakban a 
hasi aorta aneurysmákkal kapcsola
tos halálozás csökkenthető.

1997 januárja és 1999 májusa kö
zött 67 800, 65-74 év közötti angol 
férfit kértek fel a tanulmányukban 
való részvételre. A felkérést elfoga
dók (n = 33 839) időszakos ultra
hang- és fizikális vizsgálaton vettek 
részt, valamint életminőséget vizsgá
ló standardizált teszteket töltöttek ki. 
A kontrollcsoportot azok a férfiak al
kották (n = 33 961), akik nem kíván
tak részt venni a vizsgálatban. A ta
nulmány nyomon követési ideje: 
2,9-5,2 év volt.

Az ultrahangos vizsgálat során 
(Hitachi EUB-405) regisztrálták a 
transzverzális és a longitudinális sík
ban mért legnagyobb aortaátmérő
ket. Azoknál, akiknél nem találtak 
hasi aorta aneurysmát (d < 3 cm) 
vagy az aorta hasi szakaszát nem le
hetett ultrahanggal látótérbe hozni 
nem került sor több ultrahangos el
lenőrzésre. Akiknek az abdominalis 
aorta átmérője 3,0-4,4 cm volt, 
évente, akiknek 4,5-5,4 cm volt 3 
havonta ismételt vizsgálaton vettek 
részt. Az 5,5 cm-t elérő vagy azt meg
haladó aneurysmák esetén a beteget 
angiológiai osztályra irányították. Az 
elektív műtét indikációját az 5,5 cin
nél nagyobb aortaátmérő, az 1 cm-t 
meghaladó évenkénti növekedés, va
lamint az aneurysma által kiváltott 
közepesen súlyos, illetve súlyos tüne
tek megjelenése képezte. A folyama
tos nyomon követés alatt álló cso
portban 1333 (4,9%) férfinál találtak 
hasi aorta aneurysmát. Az aneurys
mák 71%-a kicsi, 17%-a közepes, 
míg 12%-a nagy kiterjedésű volt.

Az ultrahangoscsoportban 322, 
míg a kontrollcsoportban 92 elektív 
műtétre került sor. A sürgősséggel el
végzett műtétek száma az ultrahan
gos csoportban 27, míg a kontrollcso
portban 54 volt. Sem az elektív, sem 
a sürgősségi műtétek posztoperatív 
mortalitása nem különbözött statisz
tikailag szignifikánsan a két csoport
ban (p = 0,12; p = 0,34). Hasi aorta 
aneurysmával összefüggésbe hozható 
okok miatt a tanulmányozott cso
portban 65-en, míg a kontroll cso
portban 113-an haltak meg az átlag 
4,1 éves nyomon követési idő alatt. 
Valamennyi halálokot figyelembe vé
ve ugyancsak nem találtak szignifi
káns különbséget a két csoport össze
hasonlítása során, bár az ischaemiás 
szívbetegségből adódó mortalitás, ha

diszkréten is, de alacsonyabb volt az 
ultrahangos csoportban.

A tanulmányozott csoportban az 
életminőséget vizsgáló tesztek 
(HADS, Spielberger-féle szorongási 
skála, SF-36, EuroQol EQ-5D) kitöl
tésére az ultrahangvizsgálat előtt ke
rült sor. Ezeket a teszteket minden 
egyes kontrollvizsgálat során ismétel
ten ki kellett töltenie a betegnek. A 
kontrollcsoportban ezen tesztek ki
töltése mindössze egy alkalommal, a 
háziorvosok segítségével történt. Az 
ultrahangos és a kontrollcsoportbeli 
betegek tesztjeinek kiértékelése során 
kapott eredmények sem egymástól, 
sem pedig a nemnek és a kornak 
megfelelő értékektől nem különböz
tek szignifikánsan. Ugyancsak nem 
volt szignifikáns különbség azon fér
fiak pontértékei között, akiknek az 
ultrahangos eredménye pozitív, illet
ve akiknek negatív volt; akik műté
ten estek át, illetve akik sorozatos 
kontrollvizsgálatokon vettek részt.

[Ref: A MASS nagy beteganyagot fel
ölelő, részletes tanulmány. A kapott ered
mények értékét némileg korlátozza, hogy 
hiányzik a részt vevők anamnesztikus 
adatainak, valamint rizikófaktorainak is
mertetése. A MASS, illetve számos kisebb, 
randomizált tanulmány hasonló eredmé
nyei alapján kijelenthetjük, hogy ismételt 
ultrahangvizsgálattal -  mellyel az embe
rek 99%-ának ábrázolható a hasi aortá
ja -  az aortaátmérő változásai jól nyo
mon követhetők és ezáltal az abdominalis 
aneurysmarupturák és a sürgős sebészi 
beavatkozások száma csökkenthető'.]

Dósa Edit dr.

T rópusi m edicina

A filariasis eradikációjára irányuló 
tömeges gyógyszerelés Pápua-Új- 
Guineában. Bockarie, M. J. és mtsai 
([Dr. Kazura] Division of Geographic 
Medicine and Center for International 
Health, Case Western Reserve Univer
sity School of Medicine and University 
Hospitals of Cleveland, 2109, Adelbert 
Rd. W137, Harlan Wood Bldg., Cleve
land, USA, OH 44106): N. Engl. J. 
Med. 2002, 347, 1841-1847.

A Wuchereria (filaria) bancrofti a trópu
si és szubtrópusi területeken igen el
terjedt filariasis egyik kórokozója. A 
féreg a nyirokkeringés gátlásával 
elephantiasist, hydrokelét és chyluri- 
át okoz. A megtermékenyített nős
tény microfilariakat juttat a véráram
ba, ezek vérszíváskor a szúnyogokba 
(anopheles, culex), majd innen az 
újabb gazdába jutnak.
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Az eradikáció elméleti alapja az, 
hogy a spedfikus gyógyszerek segítsé
gével (diaethylcarbamazine, ivermec
tin) a fertőzöttek vérében a fertőzőké- 
pes microfilariák mennyiségét olyan 
alacsony szinten kell tartani, hogy vér
szíváskor ne kerüljön a moszkitókba a 
transzmisszióhoz szükséges mennyisé
gű kórokozó; a fertőzési lánc így meg
szakítható.

A filaria élettartama a szervezetben 
5-6 év, emiatt a terápiás beavatkozást

öt évre kellett tervezni. A prospektiv, 
nyílt vizsgálatban mintegy 2500, öt év 
feletti helyi lakos vett részt, akiket be
tegségük súlyossága alapján osztályoz
tak. Évente 4 alkalommal végeztek 
kezelést. A vér microfilaria pozitivitá- 
sa, főleg a közepesen fertőzöttek kö
zött, 86-98%-kal csökkent. Jelentő
sen csökkent a hydrokele és a 
lymphoedema incidenciája, és a ko
rábban már betegek klinikai tünetei 
kifejezetten javultak. A gyermekpopu

lációban újabb megbetegedés alig for
dult elő, ami igazolja, hogy a filaria- 
transzmisszió gyakorlatilag megszűnt.

A filariasis előfordulása és súlyos
sága az 5 éven át tartó kísérleti idő
szak alatt, az évente négyszeri keze
léssel a közepesen fertőzöttek között 
jelentősen csökkenthető volt, magas 
fertőzöttségi arány esetén azonban 
hosszabb ideig tartó kezelés látszik 
szükségesnek.

Budai József dr

LEVELEK A SZERKESZTŐHÖZ

Adatok az extrapulmonalis 
tbc-ankétok történetéhez

T. Szerkesztőség! Az Orvosi Hetilap 
2002. évi 52. számában megjelent 
Emlékezés az Extrapulmonalis tbc- 
ankétok... c. cikk beszámolói részét 
érdeklődve olvastam. (Egy kis hiúság: 
örültem annak, hogy a felsorolt sze
mélyek többségének nevét ismertem 
a különböző szaklapok korábbi olva
sása révén.) A beszámoló szép részé
hez nem is kell hozzászólnom. A 
„nem kellően tájékozottak..." mon
datszakasz viszont írásra késztet, a 
felsorolásra kerülő indokok alapján.

Hogy pontosan kik voltak azok a 
tisztiorvosok, orvosvezetők, akik a 
„morbus hungaricus" jelölést alkal
mazták a XX. sz. elején, ill. főként a 
20-as években? Az akkor nyomorgó 
magyarság megbetegedési trendje 
miatt alkalmazták ezt -  nem tudom 
kik voltak; talán a tényeket számom
ra ismertetők sem névhez -  személy
hez kötnék... A helyzet azonban az 
volt, hogy faluszociológusok (népi 
írók?), körorvosok, akik aprófalvas 
területeken (pl. Baranya) mezőgaz
dasági „fölös"munkaerővel rendelke
ző részeken (pl. „Viharsarok") dol
goztak; a területüket jól ismerő or
vosvezetők, ill. tisztiorvosok együtt 
találták azt mondani, hogy a jelzett 
vidéken, azaz akár mezőgazdasági vá
rosban élők közötti tbc-morbiditás, 
ill. mortalitás jelenkori „morbus hun- 
garicus"-nak minősül. Részletezhet
ném azokat a lakásviszonyokkal, az 
egy helyiségben élő többgenerációs 
családban tengődő „száraz betegség"- 
ben sínylődök, és folyamatos fertőző

gócot fenntartók, valamint a táplál
kozási hiánnyal küszködök ügyével 
és összefüggéseivel... -  úgy vélem 
szükségtelen.

Akik a jelzést megadták -  a kor
mányzat számára is! -  tudták, mi volt 
a XVI-XVII. századi morbus hungari
cus (ahogy ma is tudni véljük...). Ne
kem olyan „ szerencsém" volt az 50-es 
évek közepén, hogy három olyan m. 
kir. tiszti főorvossal kerültem munka- 
kapcsolatba, akik -  mint pl. az előbbi 
témát is -  átadták több évtizedes ta
pasztalataikat. Országos hírnévre talán 
nem tettek szert, de Baranyában, Pé
csett köztiszteletben álló személyek, 
orvosvezetők voltak. Nem szerényte
lenség, ha nevüket is leírom. Legis
mertebb -  Pécsett később utcát is ne
veztek el róla! -  dr. Hal József, koráb
ban Baranya vármegye és Pécs szab. 
kir. város tiszti főorvosa, a tanácsrend
szer idején Pécs mj. város főorvosa 
(egészségügyi osztályvezető). Kor sze
rint a legidősebb dr. Kádas Lajos volt -  
a két kórboncnok főorvos, László és 
István apja - , régebben Siklósi Járási 
tiszti főorvos (átmenetileg egyidejűleg 
a Siklósi Kórház igazgatója, egyébként 
szemész szakorvos!); később Pécsett 
kerületi főorvos. Rövid ideig közvetlen 
főnököm volt, és megtisztelt azzal, 
hogy nemcsak utódjaként kezelt, ha
nem fiaként is szeretett. (Aztán nem 
lettem utódja; szebb volt a munkahigi- 
éne.) Dr. Ratkóczi Károly a Szentlőrin
ci Járás tiszti főorvosa, majd 1951-től 
Pécs mj. város Állami Közegészségügyi 
Felügyelője, 1956-tól a Pécs mj. váro
si KÖJÁL igazgatója volt; és 1972. évi 
nyugdíjaztatásáig tulajdonképpeni irá
nyítóm volt.

Számomra egyértelmű, hogy ezek 
a magasan kvalifikált, lelkiismerete
sen dolgozó orvosvezetők „kellően 
tájékozottak" voltak, még akkor is, ha 
nevük az országos kiválósági listán 
nem szerepel. Riskó főorvos úr felte
hetően más, nem megfelelő forrásból 
értesült az általa „ helytelennek" mi
nősített elnevezésről.

Tartozunk azzal a múltra, hogy is
mert összefüggések és tények nyo
mán kellő megbecsüléssel emleges
sük a „régiek"-et, a névteleneket is, 
akik a maguk idején -  hol van már 
1920? -  becsületesen álltak helyt az 
egészségügyi ellátásban.

Meláth Ferenc dr.

T. Szerkesztó'ség! Nagyon köszönöm 
Meláth Ferenc dr. hozzászólását az 
„Extrapulmonalis tbc Ankétok"-ról 
szóló cikkemhez (Orv. Hetik, 2002, 
143, 2892-2894.)

Legelőször is azt tartom szükséges
nek hangsúlyozni, hogy cikkem az 
extrapulmonalis gümőkór egyik fon
tos fejezetéről szól: a 20 éven át meg
rendezett összejövetelek történetéről. 
Tevékenységünkkel akkor azt akar
tuk alátámasztani -  ami régóta köz
tudott volt, csak nem vették (veszik!) 
eléggé figyelembe - , hogy a gümőkór 
az egész szervezet megbetegedése, 
annak ellenére, hogy legnagyobb 
számban a tüdőben jelentkezik. En
nek több oka is van.

Szerettem volna megörökíteni te
vékenységünk kialakulását, és azt is, 
milyen tekintélyes orvosok vettek 
részt a küzdelemben, segítették mun-
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kánkat. Az 50-es évek elején, amikor 
még nem gépkocsival közlekedtek a 
professzorok sem, vették a fáradságot 
a szakmák „óriásai", hogy elutaztak 
Kakasszékre, Szentesre, Mátraházára, 
Nyíregyházára, hogy előadásokat 
tartsanak, vitákban vegyenek részt. 
Ennek a közös erőfeszítésnek, lelke
sedésnek lett az eredménye -  amint 
cikkemben is idéztem - ,  hogy míg 
1950-ben 700 beteg halt meg csont- 
és ízületi gümőkórban, 1962-re ez a 
szám évi 62-re csökkent!

Amit Meláth dr. személyes tapasz
talatai alapján is megerősít, hogy a 
tbc-betegség akkoriban is pusztító 
járvány volt Magyarországon, nem 
vitatom. Annál inkább nem, hiszen 
1948-tól kezdve évtizedeken át ma
gam is részt vettem az ellene folyta
tott küzdelemben.

A hozzászólásban kiemelt „mon
datszakasszal" kapcsolatos félreértés 
tisztázása érdekében -  ami miatt Me
láth dr. hozzászólását tulajdonképpen 
írta -  meg kell említenem, hogy a 
szöveg a következő mondattal folyta

Dr. Pető Zoltán:
A depresszió felismerése 
és gyógykezelése időskorban
Szeged, 2002.

Európa, s hazánk lakosságára is az 
„elöregedés"jellemző, amely fokozó
dó terhet jelent az egészségügynek, 
gazdaságnak. Időskorban növekszik a 
depresszióban szenvedők aránya, 
amely állapot nagyfokú életminőség
romlást jelent az egyén számára. A 
depressziós állapotok rontják a testi 
betegségek gyógyulásának esélyeit, 
károsan befolyásolják a cardiovascu
laris tényezőket, megnövelik a kór
házi kezelések időtartalmát, csökken
tik a beteg-család, beteg-orvos közti 
complience-t. A depressziót időskor
ban kevesebbszer ismerik fel, és ke
vesebbszer kezelik, mint ahogy az 
szükséges volna. Irodalmi adatok sze
rint 109 felismert depresszió esetén 
csak 9,7%-ban írnak fel az orvosok 
megfelelő gyógyszert.

Pető Zoltán dr. által írt összefoglaló 
célja, hogy felhívja a figyelmet a dep

tódik: „Jóllehet az elnevezéshez sem 
a gümőkórnak, sem a magyarságnak 
nincs semmi köze."

Azért írtam ezt, mert megenged
hetetlennek tartom, hogy „ a nem 
kellően tájékozottak" megalázóan 
megbélyegző jelzővel, a tbc-s betegsé
get csupán népünkkel hozzák kapcso
latba, mintha ez csupán „magyar be
tegség" lenne. Netán mi terjesztettük 
volna el az egész világon.

Általában nem tartom szerencsés 
dolognak, hogy bizonyos betegség el
nevezését népekhez, népcsoportok
hoz kötik, ezzel megbélyegezve azo
kat. Csak egy példa: a „mongoloid 
idióta" nem azt jelenti, hogy a mon
golok között sok az idióta, csupán azt, 
hogy nekik is ferde a szemük! így van 
ez a „morbus hungaricus"kifejezéssel 
kapcsolatban is. Nekünk csak annyi 
közünk volt az elnevezéshez, hogy a 
török felszabadító háborúk idején a 
„Hungáriában" harcoló, főként né
met zsoldosok között, a fertőzött ivó
vízzel és egyéb szennyes anyagokkal 
terjedő járványszerű, tífuszos jellegű

resszió felismerésének jelentőségére, 
valamint a gyógykezelés fontos
ságára. Ahhoz, hogy a depresszió ko
rai diagnózisához jussunk, eredmé
nyesen kezeljük, gondolni kell rá, is
merni kell a tüneteit, diagnosztikus 
módszereit, megfelelő konzultatív 
háttérrel kell rendelkezni.

A könyv ismerteti a depresszió ki
alakulásában szerepet játszó biológiai 
és pszihoszociális tényezőket. Bemu
tatja az időskori depresszió elsődleges 
és másodlagos tüneteit, a figyelmet 
érdemlő kísérőjelenségeket (amelyek 
meghatározóak lehetnek a gyógysze
relésben, complience-ben). A tanul
mány foglalkozik a depressziós bete
gek felismerésére kidolgozott klinikai 
tesztvizsgálatokkal, azok jelentőségé
vel, nemcsak a diagnosztikában, ha
nem a folyamat követésében is. Átte
kinti az időskori depresszió gyógyke
zelését, a főbb szempontokat, meg
fontolásokat, az elvárásokat az adott 
gyógyszerrel kapcsolatban, jól érthe
tő táblázat formájában összefoglalja 
az új típusú antidepresszánsokat is,

betegség pusztított. Ez azonban nem 
a tbc volt! Nem pusztította a közelben 
táborozó törököket és a magyar la
kosságot sem, mert megfelelőbb tá
bori egészségüggyel, illetve táplálko
zási és vallási kötöttségekkel éltek.

Mindezekről már Gyó'ry Tibor mo
nográfiát írt (1901), igyekezett tisz
tázni, valójában mi volt a „morbus 
hungaricusnak" nevezett járvány 
oka. Magam is írtam erről cikket 
(Orv. Hetik, 1997, 138, 2946-2949.), 
mert ez a kérdés ma sincs eléggé tisz
tázva a köztudatban.

Különlenyomatát közvetlenül el
küldtem Meláth dr.-nak. Itt felesleges 
lenne megismételni. A hozzászólás 
tárgyát jelentő cikkben ugyanis nem 
erről van szó!

Remélem, hogy a fentiek és meg
küldött különlenyomatom szándé
komról és a „megfelelő forrásból" 
szerzett tájékozottságomról meggyő
zik Meláth dr.-t.

Hozzászólását ismételten megkö
szönöm.

Riskó Tibor dr.

útmutatást ad a gyógykezelés időtar
tamára, a gyógyszerváltás indokoltsá
gára, érintve a terápiarezisztens de
pressziót is. Hangsúlyozza a társ be
tegségek gyógykezelésével összehan
golt depressziókezelés jelentőségét. 
Külön fejezetet szentel a pszicho-szo- 
cioterápia szerepének, s nem utolsó
sorban foglalkozik a depressziókeze
lés gazdasági és költségvonzataival is.

A könyvet ajánljuk azon kollégák
nak, akik többet szeretnének tudni 
erről az „ aluldiagnosztizált" betegség
ről, hiszen megfelelő kezeléssel a 
depressziós betegségek jelentős része 
gyógyítható, ugyanakkor a segítség- 
nyújtás elmaradása esetén a legsúlyo
sabb depressziós tünet, az öngyilkos- 
sági gondolat életveszélyes állapotot
^ ent' Hagymási Krisztina dr.

Dr. Decsi Tamás:
A csecsemőtáplálás szakkönyve
Dialog Campus Kiadó,
Budapest-Pécs, 2002.

A csecsemőtáplálás fontossága hosszú 
évtizede ismert. Számos könyv, referá
tum, közlemény foglalkozik vele. De
csi Tamás könyve több, mint cse
csemőtáplálás módszerének ismerteté
se. Az alapfogalmakon kívül ismerteti 
a táplálás, tápanyagok fontosságát, 
felszívódásának tudományos hátterét.

KÖNYVISMERTETÉSEK
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A könyv elsősorban a csecsemő- és 
gyermekgyógyászoknak szól, de az 
édesanyák is jól használhatják csecse
mőjük helyes táplálása érdekében. A 
bevezetésben a szerző leírja a magzat 
tápanyagigényét a magzati test fel
épülés érdekében. Ennek figyelembe
vételével ad tanácsokat a várandós 
anya étrendjére vonatkozóan. Ismer
teti az újszülött anyagcseréjének vál
tozását a megszületés után, tárgyalja 
a placemans táplálásról történő átté
rést a női tejre vagy tápszerre, illetve 
az anyagcsere változásait a megszüle
tést követően. Foglalkozik a tejelvá
lasztás élettanával, a női tej fehérje-, 
szénhidrát- és zsírtartalmával, a tejel
választás hormonális szabályozásával. 
Részletesen ír az újszülött- és csecse
mőkorban adott tápanyagok emész
téséről és felszívódásáról.

A könyv második része az egészsé
ges csecsemő táplálásáról tájékoztat, 
kiemeli a szoptatás fontosságát, de 
felsorolja az ellenjavallatokat is. Is
merteti az anyatejpótló csecsemőtáp
szereket, kiemelve a különleges ösz- 
szetételű anyatejpótló készítménye
ket, mint pl. a fehérjehidrolizátumot 
tartalmazó tápszereket, a hosszú

szénláncú, többszörösen telítetlen 
zsírsavakkal kiegészített tápszert, szó
ja alapú csecsemőtápszereket és az el
választó készítményeket. Ismerteti a 
tápszeres táplálás gyakorlati kivitele
zését, összehasonlítja a szoptatott és a 
tápszerrel táplált csecsemők közötti 
különbségeket.

A könyv harmadik része a beteg 
csecsemők táplálásáról szól, elsősor
ban a koraszülöttek helyes étrendjé
ről, de ismerteti a dysmaturus, anyag
csere-betegségben szenvedő dystro- 
phiás csecsemők táplálását is.

A könyv nagy segítséget nyújt a 
csecsemőkkel foglalkozó orvosoknak 
és az édesanyáknak.

Bodánszky Hedvig dr.

Réti G. Péter:
A kéz röntgenvizsgálata
Golden Book Kiadó, Budapest, 2002.124 
oldal, 111 ábra

Az emberré válás fontos eszköze az 
emberi kéz. A kéz klinikai betegsége
iről számos könyv jelent meg. Réti

G. Péter könyve: A kéz röntgenvizs
gálata hiánypótló a szakirodalomban, 
hiszen kb. 50 kórkép röntgenleírását 
ismerteti, melyek a radiológiai iroda
lomban ennyire összefoglalóan és 
részletesen nem szerepelnek. A reu
más kés és az ehhez csatlakozó kór
képek részletes ismertetése azért is 
dicséretes, mert sok mozgásszervi 
megbetegedéssel foglalkozó szakor
vos ismerete ezen a téren hiányos.

Az, hogy a könyvből hiányzik a 
kéz daganatainak ismertetése, a mo
nográfiának előnyére szolgál, hiszen 
ez a téma már az onkoradiológiához 
tartozik, és e könyvben való tárgyalá
sa úgy bővítené a könyvet, ami nem 
szolgálná annak előnyét.

A szerző kidolgozta a kéz nagyítá- 
sos röntgenfelvételének egyik új 
technikáját, amely a szakember szá
mára a diagnózis szempontjából fon
tos.

A könyv sikeres használatát nem
csak a mozgásszervi megbetegedések
kel foglalkozó orvosoknak ajánlom, 
de hasznos segítője a monográfia a 
családorvosok, szakorvosj dőlteknek 
is.

Bender György dr.

„Be kell vinni az életet a tudományba, hogy a tudományt kivihessük az életbe."
Kossuth Lajos

A Magyar Kardiológusok Társa
sága Experim entális Szekciója, a 
Pécsi Tudom ányegyetem  Á ltalá
nos Orvosi K arának K ísérletes 
Sebészeti Intézete az In tern a tio 
nal Academy of Cardiovascural 
Siences támogatásával 2003. szeptem
ber 25-27. nemzetközi szimpóziumot 
rendez, melynek címe:
„Myocardial Cytoprotection -  From Basic 
Sciences To Clinical Perspectives *
A rendezvény nyelve angol, helye a 
Pécsi Akadémiai Bizottság Székháza, 
Pécs, Jurisics Miklós u. 44.
A kongresszus elnöke: Dr. Ró'th Erzsé
bet egyetemi tanár, Pécsi Tudomány

egyetem Általános Orvosi Kar Kísér
letes Sebészeti Intézet,
7624 Pécs, Kodály Zoltán u. 20.
Tel: 72/535-820, fax: 72/535-821, 
e-mail: zsoka@expsurg.pote.hu 
A tudományos bizottság titkára:
Dr. Lantos János egyetemi docens, 
e-mail: janos@expsurg.pote.hu 
A kongresszus honlapja: 
http://expsurg.pote.hu/ismc2003

Pályázati felhívás 
A Kéri Pharm a 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
Az elbírálást minden hónap utolsó 
hetében bizottság végzi, melynek 
eredményéről a pályázó 30 napon be
lül értesítést kap. Az anyagokat bizal
masan 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.

Naphegy utcában orvosi rendelő
nek, lakásnak egyszerre használható 
kétszintes 120 nm-es öröklakás ki
adó. Tel: 375-2077, (06-20) 511-002
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A Fővárosi Önkorm ányzat Szent 
László Kórház (1097 Budapest, 
Gyáli út 5-7.) felvételt hirdet I. Gyer
mekgyógyászati Osztályára 1 fó' központi 
gyakornoki rendszerbe kerülő infekto- 
lógus szakorvosjelölt számára.
Pályázati feltételek: általános orvosi 
diploma, magyar állampolgárság, 
MOK tagság, OONY-ba vételről iga
zolvány, működési nyilvántartásba 
vételről igazolvány, szakmai önélet
rajz, erkölcsi bizonyítvány.
Bérezés megegyezés szerint.
A pályázatokat a megjelenéstől szá
mított 30 napon belül Dr. Szalka And
rás orvos-igazgatónál, illetve a Hu
mánpolitikai Osztályon lehet benyúj
tani.

A Fővárosi Önkorm ányzat K áro
lyi Sándor Kórház és R endelő in
téze t (1041 Budapest, Nyár utca 
103.) kórházi orvos-igazgatója orvosi 
állást hirdet az intézet Neurológiai Osz
tályára.
Neurológiai szakképesítéssel rendel
kező vagy szakvizsga előtt álló kollé
ga jelentkezését várjuk.
Az osztály modern EEG és EMG ké
szülékkel fel van szerelve. 
Jelentkezés: Dr. Kiss Gábor osztályve
zető főorvosnál.
Tel: 369-5597

A Fővárosi Önkorm ányzat Szent 
László Kórház (1097 Budapest, 
Gyáli út 5-7.) felvételt hirdet a VI. 
Belgyógyászati Osztályára 1 fó' központi 
gyakornoki rendszerbe kerülő infekto- 
lógus szakorvosjelölt számára.

Pályázati feltételek: általános orvosi 
diploma, magyar állampolgárság, 
MOK tagság, OONY-ba vételről iga
zolvány, működési nyilvántartásba 
vételről igazolvány, szakmai önélet
rajz, erkölcsi bizonyítvány.
Bérezés megegyezés szerint.
A pályázatokat a megjelenéstől szá
mított 30 napon belül Dr. Szalka And
rás orvos-igazgatónál, illetve a Hu
mánpolitikai Osztályon lehet benyúj
tani.

A Lum niczer Sándor K órház- 
Rendelőintézet (9330 Kapuvár, Dr. 
Lumniczer S. u. 10.) mátrix rendszer
ben működő 4 alapszakmás, aktív 
fekvőbetegellátást nyújtó m unka
helyre állást hirdet 1 fó' szülész-nőgyó
gyász, 1 fó' csecsemő'- és gyermekgyógyász 
szakorvos (vagy közvetlen szakvizsga eló'tt 
állók) részére, továbbá 1 fó' radiológus 
szakorvos részére.
Az állások azonnal betölthetők, lakás 
megbeszélés tárgya.
Érdeklődés: Dr. Ballagi Farkas igazgató 
főorvosnál.
Tel: 96/241-222

A Fővárosi Ö nkorm ányzat Szent 
László K órház (1097 Budapest, 
Gyáli út 5-7.) felvételt hirdet Sebésze
ti Osztályára 1 fó' központi gyakornoki 
rendszerbe kerülő infektológus szakor
vosjelölt számára.
Pályázati feltételek: általános orvosi 
diploma, magyar állampolgárság, 
MOK tagság, OONY-ba vételről iga
zolvány, működési nyilvántartásba

vételről igazolvány, szakmai önélet
rajz, erkölcsi bizonyítvány.
Bérezés megegyezés szerint.
A pályázatokat a megjelenéstől szá
mított 30 napon belül Dr. Szalka And
rás orvos-igazgatónál, illetve a Hu
mánpolitikai Osztályon lehet benyúj
tani.

A Pest Megyei Flór Ferenc Kórház
mb. főigazgatója az I. Belgyógyászati 
Osztályra szakorvosi és általános orvosi 
állást hirdet.
Gasztroenterológiai területen szerzett 
gyakorlat előnyt jelent.
A pályázatokat Dr. Marczell Mihály 
mb. főigazgatóhoz kell benyújtani. 
Cím:
2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1. 
Részletes információ kérhető: Dr. Far
kas Iván osztályvezető főorvostól 
[telefonszám: (06-28) 506-540].

A Fővárosi Ö nkorm ányzat Szent 
László K órház (1097 Budapest, 
Gyáli út 5-7.) felvételt hirdet a VII. 
Belgyógyászati Osztályára 1 fó' központi 
gyakornoki rendszerbe kerülő infekto
lógus szakorvosjelölt számára.
Pályázati feltételek: általános orvosi 
diploma, magyar állampolgárság, 
MOK tagság, OONY-ba vételről iga
zolvány, működési nyilvántartásba 
vételről igazolvány, szakmai önélet
rajz, erkölcsi bizonyítvány.
Bérezés megegyezés szerint.
A pályázatokat a megjelenéstől számí
tott 30 napon belül Dr. Szalka András 
orvos-igazgatónál, illetve a Humán- 
politikai Osztályon lehet benyújtani.

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok leadásának határideje a lap megjelenése előtt 40 nap , 

a 6 h e te s  nyom dai á tfu tá s  m ia tt.

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Medicina Könyvkiadó Rt.
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KÖNYVKIADÓ

Apoptózis
Szerkesztette: Kopper László, Fésűs László

Az utóbbi évek biomedicinális kutatásainak egyik "sztárja" a p rogram ozott 
sejthalál: az apoptózis. Kiderült, hogy a sejtrendszerek, a szövetek és az egész 
szervezet szerkezeti és funkcionális egyensúlyában a sejtek szabályozott kelet
kezése és differenciált m űködése m ellett alapvető szerepet játszik az ugyan
csak szabályozott sejthalál. A szabályozás, a program  jelátviteli utakon, végre
hajtó eseménysorozatokon keresztül valósul meg, a halálreceptoroktól és li- 
gandjaiktól a kaszpázkaszkádig és tovább. Az apoptózis nem csak a normális 
egyedfejlődés egyik feltéte le , és szabályozott körülmények között a felesle
gesség vált sejtek eltávolításának legfontosabb útja, de hibája számos b e te g 
ség kialakulásában és lefolyásában kulcsszerepet játszik vagy azért, m ert elég
telenül, vagy mert fokozottan , de m indenképpen szabálytalanul m űködik (pl. í 
daganatos betegségek, autoim m un betegségek, neurodegeneratív és kardio- 
vaszkuláris m egbetegedések, fertőzések stb.). Érthető, hogy az utóbbiak  m iatt 
az apoptózis egyes lépései ma már terápiás célpontnak számítanak. A kutatás 

ezen a terü leten  is roham léptekkel halad, így a könyv szerzői is csak arra vállalkozhatnak, hogy a legújabb 
adatok tükrében bem utassák az apoptózissal kapcsolatos legfontosabb jelenségeket: a sejthalál normális 
programját, annak egyes betegségekben bekövetkező hibáit és ismeretük felhasználhatóságát a te ráp ia  te r
vezésében. Eközben képet alko that az olvasó arról, hogy milyen csodálatos logika vezérli a sejtek m űködé
sét, hogyan függ össze a sejtek szaporodása és pusztulása, és miként lehet a sejt halála az élet záloga.

Formátum: 168 x 238 mm Terjedelem: 474 oldal B o lti á r: 4780 Ft

Apoptózis
Kopper László

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.

Formátum: 202 x 285 mm Terjedelem: 978 oldal Bolti ár: 7200 Ft

A PSZICfflATRLl 
MAGYAR 
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FÉKÉÜL JANOS 
NÉMETH ATTILA 
TAKÍSKA PÉTER

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



3tor\/a .statin  ca lciu m
t a b l e t s

A VILÁG LEGGYAKRABBAN HASZNÁLT 
LIPIDSZINT CSÖKKENTŐ KÉSZÍTMÉNYE3

A teljes dózistartományban erélyes hatás 
a lipid paraméterekre2

40 mg20 mg

M ár a Sortis® 10 m g -o s  k ezd ő d ó z isáv a l
hypercholesterinaemiás betegek 83%-a elérte 
az NCEP ATP III LDL-koleszterin célértéket1

Rövidített alkalmazási előírás
Sortis 10 mg, ill. 20 mg, ill. 40 mg filmtabletta

ATC: C10AA05

Hatóanyag' 10mg, ill. 20 mg, ill. 40 mg atorvasztatinum (atorvasztatin-kacium formájában) 
filmtablettánként Javallatok: A diéta kiegészitéseként az emelkedett összkoleszterin-, LDL- 
koleszterin-, apolipoprotein-B é s  trigliceridszint csökkentése, primer hiperkoleszterinémiában, 
beleértve a familiáris hypercholesterinaemiát (heterozigóta forma) és kevert hyperlipidaemiában 
(Fredrickson szerinti lla és llb típus), ha a diéta és egyéb, nem gyógyszeres beavatkozások nem 
hoznak eredményt. Homozigóta: familiáris hipercholesterinaemiás betegek összkoleszterin- és 
LDL-koleszterinszint csökkentésének kezelésére alkalmazható. Ellenjavallatok: Túlérzékenység; 
aktív májbetegség vagy a szérumtranszaminázok tisztázatlan emelkedése a normális érték 
háromszorosa fölé; myopathia; terhesség, szoptatás; fogamzóképes korban a terhesség ellen nem 
megfelelően védekező nők számára. Adagolás: Az atorvasztatin alkalmazása előtt a betegnek a 
szokásos lipidcsökkentő diétát kell előírni, és azt az atorvasztatin kezelés ideje alatt is folytatni 
kell. A szokásos kezdőadag napi 1-szer 10 mg atorvasztatin. Az adagolást egyedileg, a kiindulási 
LDL-koleszterin szint, a kezelés célja és a beteg reagálása alapján kell módosítani. Az adagolást 
4 hetes vagy nagyobb időközökben indokolt a klinikai képnek megfelelően módosítani. A 
maximális napi adag: 1-szer 80 mg. A gyógyszert bármely napszakban, étkezéstől függetlenül be 
lehet venni. Beszűkült vesefunkciójú betegek Sortis-kezelése során a plazmakoncentráció vagy a 
lipidekre kifejtett hatás nem változik. Az adag módosítása így nem szükséges. Mellékhatások: 
Általában jól tűrhető, a mellékhatások többnyire enyhék és átmeneti jellegűek. A leggyakoribb 
mellékhatások |1 %, vagy több mint 1 %): székrekedés, puffadás, emésztési zavarok, hasfájás, 
fejfájás, émelygés, myalgia, asthenia, hasmenés és álmatlanság. Klinikai jelentőségű 
szérumtranszamináz emelkedést (több, mint a normális érték felső határának 3-szorosá) 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: Az atorvasztatin és ciklosporin, fibrátok, makrolid 
antibiotikumok, ideértve az eritromicint is, az azol-tipusú 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 study fa kiindulási LDL-C átlag: 5,3 mmol/l)
2. Pooled results (mean) from 2 multicenter, placebo-controlled, dose-response studies in patients with hypercholesterolemia.

Nawroeki JW, Weiss SR, Davidson MH. et al. Reduction of LDL cholesterol by 25% to 60% in patients with primary hypercholesterolemia by atorvastatin, a 
new HMG-CoA reductase inhibitor.
Aiterioscler 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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