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ÚTMUTATÓ AZ ORVOSI HETILAP 
SZERZŐI SZÁMÁRA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

megszerkeszteni.
A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg

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

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

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

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



Cukorbetegek tablettás kezelése 
és a szív-, illetve érszövődmények: 
elméleti kérdés vagy klinikai tapasztalat?
Pogátsa Gábor dr.
Fővárosi Szent János Kórház, Kardiológiai Szakrendelés (osztályvezető: Jánosi András dr.) 
Károlyi Sándor Kórház, Diabetes Szakrendelés, Budapest (osztályvezető: Cseh Károly dr.)

Ma már nemcsak kutatási eredmények, hanem nagy 
népességet felölelő vizsgálatok is igazolják, hogy a 2- 
es típusú cukorbetegség kezelésében alkalmazott per 
os antidiabeticumok szív- és érrendszeri mellékhatá
sai nagyon különbözőek. A szénhidrátfelszívódást 
lassító és a szöveti inzulinrezisztenciát csökkentő ve- 
gyületek mérséklik a szív- és érszövődmények kiala
kulását szénhidrátanyagcsere-zavarban. Közülük 
csak a thiazolidindionok folyadékvisszatartó hatása 
int óvatosságra szívgyengeségben. Az inzulinelvá
lasztást serkentő vegyületek közül a repaglinid, a gli- 
benclamid és a glipizid nemcsak a hasnyálmirigy béta 
sejtjeiben, hanem az érsimaizomzatban és a szív
izomsejtek mitochondriumaiban is erőteljesen bénít
ják az ATP-érzékeny káliumcsatornákat, és ezáltal 
csökkentik az értágulást. A glibenclamid gátolja a 
„preconditioning" jelenséget is. Fontos tehát, hogy 
2-es típusú cukorbetegségben a szív- és érmellékha
tásokat figyelembe véve, mindig egyénre szabva, dif
ferenciáltan válasszuk meg az antidiabeticus keze
lést. Késői sulphonylurea-rezisztencia kialakulásakor 
és/vagy súlyos ischaemiás elváltozások esetén pedig 
inzulinra kell áttérni a további szív- és érszövődmé
nyek elkerülése érdekében.
Kulcsszavak: 2-es típusú cukorbetegség, antidiabeticus ke
zelés, szív- és érszövődmények, ATP-érzékeny káliumcsator
na bénítás, ischaemiás preconditioning

Oral antidiabetic treatment and cardiovascular comp
lications: a theoretical question or a clinical evidence?
Theoretical and experimental research data as well as 
human epidemiological studies on large populations 
suggest a great difference in influencing cardiovascu
lar processes and alterations among the oral antidia
betic drugs used in the treatment of type II diabetes 
mellitus. Drugs delaying or inhibiting carbohydrate 
absorption as well as insulin sensitizers have an 
unambiguous reducing effect on diabetic cardiovas
cular complications. Only fluid retention needs preca
ution during the treatment with thiazolidinedions in 
patients suffering from heart disease. Among insulin 
secretizers repaglinid, glibenclamid and glipizide 
have an ATP-sensitive potassium channel inhibiting 
effect in the vascular smooth muscle cells, too, redu
cing hereby vasodilation. Glibenclamide also inhibits 
ischaemic preconditioning. Therefore, the antidiabe
tic drug of choice can be decisive in diabetic patients 
suffering from ischaemic heart diseases or peripheral 
obliterative disorders. In the case of secondary sul- 
phonylurea resistance and/or severe ischaemic altera
tions insulin treatment becomes necessary to  avoid 
further cardiovascular complications.
Key words: type II diabetes mellitus, antidiabetic trea tm en t, 
cardiovascular complications, ATP-sensitive potassium chan
nel blockage, ischaemic preconditioning

A múlt század közepén döbbentek rá a diabetológu- 
sok, hogy betegeik már nem fertőzésekben vagy kó
mában, hanem szív- vagy érszövődményekben hal
nak meg. Néhány évtizeddel később pedig a kardio
lógusok figyeltek fel, hogy betegeik közül sokan 
szenvednek 2-es típusú cukorbetegségben. A ténye
ken alapuló orvostudomány szabályai szerint, nagy 
népességet felölelő vizsgálatok indultak a szénhidrát- 
anyagcsere-zavar és a szív- illetve érbetegségek ösz- 
szefüggésének felderítésére.

A k ó ré le tta n i és nép esség i 
v iz sg á la to k  e redm ényei

A vizsgálatok eredményei egyértelműen bizonyítot
ták, hogy az érelmeszesedés gyakrabban, korábban és 
súlyosabb formában jelentkezik szénhidrátanyagcse

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

re-zavarban. Kimutatták, hogy nemcsak kifejlett 2-es 
típusú cukorbetegségben, hanem már az azt megelő
ző szénhidrátanyagcsere-zavarban is, mintegy két és 
félszer gyakoribb a koszorúér-betegség okozta halálo
zás (9), sőt a szélütés is jelentősen gyakrabban fordul 
elő (8), mint az egészséges anyagcseréjű lakosságban. 
Yamasaki és munkatársai pedig a nyaki erek „duplex 
scan" vizsgálatakor megfigyelték, hogy azokban a hu
szas életéveikben levő egyénekben, akiknél a vércu- 
korszint étkezést követően 7,5 mmol/1 köré emel
kedik, az intima-media mintegy kétszer vastagabb, 
mint az egészséges anyagcseréjű egyénekben (48).

Haller szerint, a vércukor- és vérlipidszint étkezést 
követő, átmeneti emelkedése nemcsak szénhidrát
anyagcsere-zavarban, hanem egészségesekben is fo
kozza az érelmeszesedési folyamatokat az erek en- 
dothelsejtjeiben (15). A vércukor-emelkedés ugyan
is adhéziós molekulák képződését idézi elő az endo- 
thel felszínén, amelyekben a lipidszintemelkedés -  a 
nitrogén-oxid-anyagcsere romlása, az endothelin- 
anyagcsere fokozódása és az áteresztőképesség nö
vekedése következtében -  zsírok lerakódását segíti



elő. E folyamatok részleteinek kísérletes tisztázása 
közben bebizonyosodott, hogy az érelmeszesedés az 
érsérülés helyrehozására elinduló, de sikertelen, 
többlépcsős, gyulladásos folyamat végeredménye 
(13, 35). Az érrendszert bélelő endothel ugyanis 
gyakran sérül a véráramlás okozta súrlódás és az el
ágazásokban kialakuló vérörvények hatására. A sé
rülések védekező gyulladásos folyamatokat indíta
nak el. Amennyiben a sérülés az endothelben zajló 
gyulladásos folyamat hatására nem gyógyul be, vagy 
akár csak átmenetileg emelkedett a vércukorszint, 
akkor a felhalmozódó citokinek, illetve adhéziós 
molekulák további monocytákat és T-lymphocytákat 
tapasztanak egymáshoz és az érfal felszínére, ame
lyek mitogén anyagokat választanak ki. A mitogén 
anyagok átjutnak az érsimaizomzatba is, így a gyul
ladásos folyamat ide is átterjed. A mitogenesis köz
ben oxidált LDL-molekulák jutnak a monocytákba, 
és azokat macrophagokká, majd habsejtekké alakít
ják. A habsejtek a subendothelialis térbe jutnak, fel
halmozódnak és zsírcsíkokat képeznek. Amennyi
ben az érsérülés gyógyulása ekkor sem következik 
be, úgy a zsírcsíkok felhalmozódása lipidmagot al
kot, amelyre az érsimaizomsejtek extracellularis 
mátrixképző tevékenysége fibrosus sapkát von. Ez a 
képződmény az érelmeszesedéses plakk. Már átme
neti vércukor-emelkedés hatására is felgyorsulnak a 
gyulladásos folyamatok, elsősorban az oxidativ 
stressz és a glikáció fokozódása következtében. Ezért 
jelentkezik szénhidrátanyagcsere-zavarban koráb
ban, gyakrabban és súlyosabb formában az érelme
szesedés.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer is 
részt vesz a gyulladásos folyamatokban. Károsan be
folyásolja azokat, mivel az angiotenzin II tovább fo
kozza a citokinek és a szöveti tényezők termelődését 
és hatékonyságát, vagyis az érelmeszesedés folyama
tát. Ez a káros folyamat az angiotenzinkonvertáló 
enzimet, illetve az angiotenzin,-receptort bénító ve- 
gyületekkel gátolható. Ez a hatásuk vérnyomáscsök
kentő tulajdonságuktól javarészt független, közvet
len érelmeszesedést, illetve szív- és érelváltozást 
mérséklő hatás. Az angiotenzin convertáló enzimet, 
illetve az angiotensin,-receptort bénító vegyületek a 
2-es típusú cukorbetegség kialakulását is késleltetik 
(12), mivel gyulladást csökkentő hatásuk az inzulin
elválasztás károsodását elősegítő gyulladásos folya
matokban is érvényesül (36).

Érelm eszesedéstől m ég  m e n te s  esetekben is zav a rt le 
h e t a szív vérellátása cukorbetegségben . Nietenberg m u n 
kacsoportja  (27) co ro n aro g rap h ia  során ép n ek  ta lá lt k o 
szo rúérbe  acetylcholint fecskendezve szénh id rá tanyagcse
re -zav arb an  érszűkületet, egészséges anyagcseréjű  egyé
n ek b en  értágu lato t észlelt. M ások m egfigyelték, ho g y  a 
co ronarograph iá t k ö v e tő  tíz  év en  belül lényegesen  ro m 
lo tt a  koszorúér-szűkü le tte l válaszoló betegek é le tk ilá tása , 
m in tegy  30% -uk m eghalt. Az értágulattal vá laszo lóknál 
v iszont n em  észleltek szám o ttev ő  halálozást. Szoros össze
függést találtak  továbbá az inzulinrezisztencia fokozódása 
és a koszorúér-rezerv  csö k k en ése  között (39). Az e re k n e k  
ezeke t az eltéréseit n ev ezzü k  „endo the l dysfunctio"-nak . 
S zén h id rá ta n y a g c se re -z a v a rb a n  nem csak  a k o lla g é n -  
glikáció, hanem  az e n d o th e l diszfunkció okozta  v é re llá tá 

si zavar is előidézi a  bal kam rafal tágu lékonyságának  csök
kenésé t d iasto léban , és ezáltal a kam ráb a  áram ló vér se 
bességének és m en n y iség én ek  m érsék lődésé t a diastole 
e le jén  (34). Haffner (13) és Ross (35) h ív ta  a figyelm et arra  
a tényre, hogy  az endo theld iszfunkció  kialakulásában 
ugyancsak a gyulladásos fo lyam atok  já tszanak  központi 
szerepet.

Cukorbetegek tablettás kezelése során esetleg fel
lépő szív- és érrendszeri szövődmények megértése 
érdekében arra is fel kell hívnunk a figyelmet, hogy 
a 2-es típusú cukorbetegség, illetve az azt megelőző 
szénhidrátanyagcsere-zavar nem önálló kórkép, ha
nem az inzulinrezisztencia fennállásából eredő 
anyagcsere-tünetegyüttes („metabolicus syndroma") 
része. Előfordul azonban, hogy a tünetegyüttesben 
nem fejlődik ki a szénhidrátanyagcsere-zavar. Weyer 
munkacsoportja (45) mutatta ki először, hogy 
szénhidrátanyagcsere-zavar csak akkor alakul ki, ha 
a szövetek inzulin iránti érzékenységének csökkené
se mellett a hasnyámirigy béta-sejtjeinek inzulinel
választása is zavart. Haffner szerint az inzulinrezisz
tencia és az inzulinelválasztási zavar együttes fellé
pése mintegy 70%-ban idézi elő a 2-es típusú cukor- 
betegség és az azt megelőző szénhidrátanyagcsere- 
zavar kialakulását (14). Ezekben az állapotokban az 
inzulinelválasztás zavara abban áll, hogy a hasnyál
mirigy béta-sejtjeinek kóros működése következté
ben elmarad az étkezést követő, fokozott inzulinki
választás egészségesekben észlelhető kezdeti csúcsa 
(I. ábra), következésképpen nem jut hirtelen, nagy 
adag inzulin (ún. bolus) a vena portae rendszerbe 
(44). így nem csökken le a máj glukózleadása, amely 
éhomi állapotban mindig emelkedett. A táplálékkal 
felvett szénhidrátok ugyanolyan fokú vércukor- 
emelkedést idéznek elő az egészséges, mint a zavart 
szénhidrát-anyagcseréjű egyénekben. Tehát az étke
zés utáni vércukor-emelkedés mértékét az szabja 
meg, hogy mennyire csökken táplálékfelvételkor a 
máj cukorleadása. Egészséges egyénekben az inzulin 
bolus hatására hirtelen csökken étkezéskor a máj 
cukorleadása, így az étkezést követő vércukoremel- 
kedés csak kisfokú lesz. Anyagcsere-zavarban azon
ban elmarad az étkezés alatt fellépő, kezdeti, inzu
linkiválasztási csúcs, mivel nem jut hirtelen nagy

Egészséges
Étkezés

2-es típusú cukorbeteg 
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1. ábra: Az étkezést követő inzulinelválasztás károsodásának 
következményei a szénhidrátanyagcsere-zavar különböző idő
szakaiban
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Normális súlyú Túlsúlyos

Étkezés utáni idő (perc)
2. ábra: A máj endogén glukózleadásának és az exogén glu
kózbevitel szerepe az étkezést követő vércukor-emelkedés 
mértékében
IGT = csökkent glukóztolerancia

mennyiségű inzulin a vena portae rendszerbe. így a 
máj glukózleadása nem csökken, és az étkezés utáni 
vércukor-emelkedés kifejezett lesz (2. ábra) (23).

A 2-es típusú cukorbetegség progresszív folyamat. 
Kialakulása során a szénhidrátanyagcsere-zavar ad
dig marad rejtve, ameddig a szövetek inzulin iránti 
érzékenységének csökkenését a hasnyálmirigy inzu
linelválasztása képes ellensúlyozni.

Amikor az inzulinelválasztás zavara következtében 
ez a mechanizmus is zavart szenved, először az étke
zés utáni, majd az éhomi vércukorszint is emelkedni 
kezd, és kialakul az „impaired fasting glucose" (IFG) 
és az „impaired glucose tolerance"(IGT) állapot, majd 
a klinikailag manifeszt 2-es típusú cukorbetegség. A 
folyamat nem áll meg. Az inzulinkiválasztás zavara 
egyre kifejezettebbé válik, majd bekövetkezik az inzu
linelválasztás teljes leállása, és az anyagcsere egyensú
lya csak kívülről bevitt inzulinnal biztosítható (3. áb
ra). Az IFG/IGT állapot lehet reverzibilis. Mintegy ne
gyede idővel ismét egészségessé válik. Másik negyede 
megmarad ebben az állapotban. Csupán a feléből ala
kul ki 2-es típusú cukorbetegség (24).

IFG/IGT Diabetes ______________________ ^
19,4 Étkezés utáni vércukorszint

3. ábra: A lappangó szénhidrátanyagcsere-zavar, majd a 2-es 
típusú cukorbetegség kifejlődésének folyamata

A ntid iabeticus keze lés és a szív-, 
ille tve é rszö v ő d m én y ek

Gyógyszeres kezelés válik szükségessé, ha a rendsze
res fizikai tevékenység, testsúlyrendezés, az étkezési 
előírások betartása nem vezet néhány hét vagy hó
nap alatt a szénhidrátanyagcsere-zavar rendeződé
séhez, vagyis az étkezés után másfél-két órával mért 
vércukorérték 7,5 mmol/1 köré, az éhomi vércukor- 
érték 6,0 mmol/1 fölé emelkedik (5).

Inzulinkiválasztást serkentő vegyületet kell ad
nunk (7. táblázat) a 2-es típusú cukorbetegek mintegy 
16%-át kitevő, zömmel sovány egyénnek, akiknél 
inzulinrezisztencia nem áll fenn, hanem csak az inzu
linkiválasztásuk károsodott (14). A 2-es típusú cu
korbetegek mintegy 84%-át kitevő, inzulinrezisztens, 
zömmel túlsúlyos betegek esetében viszont az acarbo
se az első választandó szer, mivel késlelteti a bélben a 
szénhidrátok bomlását és felszívódását, és ezáltal je
lentősen csökkenti az étkezés utáni vércukor-emel
kedés mértékét (3). Jól érzékelteti az étkezés utáni, 
átmeneti vércukor-emelkedés jelentőségét a szív- és 
érszövődmények kialakulásában a STOP-NIDDM ta
nulmány azon megfigyelése, hogy a szervezetben 
gyakorlatilag fel sem szívódó acarbose 49%-kai mér
sékli a szív- és érszövődményeket, és 91%-kal a he
veny szívizominfarctus előfordulását (6).

Amennyiben a szénhidrátok felszívódásának mér
séklése nem biztosítja az anyagcserezavar rendező
dését, akkor az inzulinrezisztens betegcsoportban a 
szövetek inzulin iránti érzékenység fokozására kell 
törekedni a szív- és érszövődmények megelőzése ér
dekében. Erre hivatott a biguanidok legjelesebb kép-

1. táblázat: Szájon á t adható  antidiabeticum ok

I. Szénhidrát-felszívódást késleltető vagy gátló  vegyületek
1. alfa-glukozidáz-hidroxiláz gátlók 

acarbose (Glucobay)
miglitol

II. Szöveti inzulinérzékenyítők
2. Biguanidok 

buformin (Abebit)
m etform in (Adimet 500 vagy 850, Merckformin 850)

3. Thiazolidindionok 
rosiglitazone (Avandia) 
pioglitazone (Actos)

III. Inzlinelválasztást serkentő vegyületek
A) Elválasztást kiváltó vegyületek

4. Sulphonylureák
glibendam ide (Glucobene, Glibenclamide, Gilemal) 
gliclazide (Diaprel, Gluctam, Diaprel MR) 
glimepiride (Amaryl) 
glipizide (Minidiab) 
gliquidone (Glurenorm)

5. Meglinidek 
repaglinid (Novonorm)

6. N-acylphenylalaninok 
nateglinide (Starlix)

B) Elválasztást erősítő vegyületek
arginine
acethylcholin
glucagon
N-acylphenylalaninok
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viselője, a metformin és a thiazolidindion vegyüle- 
tek csoportja. A metformin azért az első választandó 
szer, mivel vércukorcsökkentő hatása még késői 
sulphonylurea-rezisztencia esetében is kifejezett, és 
az inzulinszint emelése nélkül, tehát a szövetek in
zulin iránti érzékenységének fokozásán keresztül ér
vényesül. A metformin az inzulinrezisztencia csök
kentése révén a magas vérnyomást, a lipidanyagcse- 
re-zavart és a túlsúlyt is mérsékli. Tehát alkalmazása 
előnyös a szénhidrátanyagcsere-zavarban fellépő 
szív- és érszövődmények mérséklésére. Helytelen al
kalmazása késői sulphonylurea-rezisztencia fennál
lásakor, amikor át kell térni inzulin adására. Gli- 
benclamiddal együtt adva a szív- és érszövődmé
nyek fokozódását észlelték (7). Lehetséges, hogy 
helytelenül, késői sulphonylurea-rezisztenciában al
kalmazták a gyógyszerkombinációt.

A thiazolidindionok közül a rosiglitazont forgalmaz
zák hazánkban, és nemsokára a pioglitazon is bekerül 
a magyar gyógyszerkincsbe. Az anyagcserezavar csök
kentése mellett a génátírás befolyásolásával és ezáltal 
a szöveti inzulinérzékenység növelésével, a peroxy
soma proliferator által aktivált magreceptorokon ke
resztül mérséklik a szénhidrátanyagcsere-zavarban 
fellépő szív- és érelváltozások kockázati tényezőit, el
sősorban a magas vérnyomást, a dyslipidaemiát és a 
véralvadási zavart. Folyadékvisszatartó hatásuk korlá
tozza alkalmazhatóságukat szívgyengeségben.

Amennyiben az eddig említett módon sem lehet 
elérni az étkezés utáni vércukoremelkedés rendező
dését, akkor a meglitinid csoporthoz tartozó nategli- 
nidet ajánlatos alkalmazni az inzulinelválasztást ser
kentő vegyületek közül. Ez a molekula glinidgyököt 
és aminosavat egyaránt tartalmaz (38). Ezáltal nem
csak kiváltja, hanem erősíti is az inzulinelválasztást a 
hasnyálmirigy béta-sejtjeiben (41). További előnyös 
tulajdonsága, hogy nem idéz elő ischaemiát fokozó 
szív- és érszövődményeket, mivel mintegy három- 
százszor jobban kötődik a hasnyálmirigy béta-sejt
jeihez, mint az érsimaizomsejtekhez (16). A hazánk
ban szintén forgalomban levő, meglitinid csoport
ba tartozó repaglinidról kiderült, hogy elősegíti az 
ischaemiás szívszövődmények (pl. angina pectoris, 
szívizominfarctus stb.) kialakulását, illetve súlyosbo
dását (30). Oka feltehetően, hogy közel olyan erő
sen kötődik az érsimaizomzat sejtjeihez, mint a 
hasnyálmirigy béta-sejtjeihez, hasonlóan a gliben- 
clamidhoz és glipizidhez (30).

Amennyiben ezekkel a szerekkel sem tudunk tar
tós szénhidrátanyagcsere-egyensúlyt biztosítani, ak
kor sulphonylureák adására kényszerülünk. A Uni
versity Group Diabetes Program adatainak közzété
tele -  vagyis 1970 -  óta ismert, hogy egyes sul- 
phonylurea vegyületek növelik a szív- és érbetegség 
okozta halálozást. A sulphonylurea vegyületek 
ugyanis csak a fő hatásukban (inzulinkiválasztás ser
kentése a hasnyálmirigy béta-sejtjeiben az ATP-érzé- 
keny káliumcsatornák bénítása révén) egységesek 
nagyjából, farmakodinamikájukban, szelektivitásuk
ban és szív- vagy érrendszeri mellékhatásaikban (pl. 
a szív-, illetve érsimaizom-szövet-sejtjeiben az ATP- 
érzékeny káliumcsatornákat szabályozó, eltérő szer
kezetű sulphonylurea receptorokhoz vagy magához

Benzamido Sulphonyl Azabicydooctan
csoport csoport gyűrű

h3c c3h

4. ábra: A hazánkban forgalomban levő sulphonylurea-vegyü- 
letek szerkezeti különbségei, amelyek eltérő szív- és keringési 
hatásukat is m agyarázhatják

az ioncsatornához kötődésben) eltérőek. Különböző 
szív-, érsimaizomzat-, valamint hemoreológiai mel
lékhatásuk oka elsősorban, hogy molekuláik más
más (benzamido, pirrolidon, sulphonyl, azabicyc- 
looctan) hatógyököket tartalmaznak (4. ábra), és 
ezáltal eltérően kötődnek az ATP-érzékeny kálium
csatornák receptoraihoz (20, 46, 47).

A glibenclamid az ATP-érzékeny káliumcsatornák 
sulphonylurea-receptoraihoz két (benzamido- és 
sulphonyl-) gyökkel kötődik, ezért azokat a legerő
sebben és legtartósabban bénítja az eddig vizsgált 
sulphonylureák közül. Ezért csökkenti a glibencla
mid a legkifejezettebben a koszorúerek (37), illetve 
a bőr vérátáramlását mind nyugalmi állapotban, 
mind reaktív hyperaemiában (26). Még fontosabb 
klinikai jelentőségű tulajdonsága, hogy megszünteti 
az ischaemiás „preconditioning"jelenséget (18). En
nek ellenére jelentősen kevesebb a halálos ki
menetelű szívizominfarctus a glibenclamiddal kezei
tekben, mint a tolbutamiddal, illetve carbutamiddal 
kezeitekben (19). Magyarázata, hogy a glibenclamid 
káros keringési hatását elfedi chinidinhez hasonló 
antiarrhythmiás hatása (4). Antiarrhythmiás tulaj
donsága magyarázza azt is, hogy digitálisszal és gli
benclamiddal kezelt szívbetegekben miért ritka a 
kamrai extrasystolia (31), vagy szívizominfarctusban 
a kamrafibrilláció (32) más sulphonylurea-vegyület- 
tel kezeitekkel szemben.

A gliclazid szív- és érhatása előnyös. Alapja, hogy 
a molekula azabicydooctan gyűrűt tartalmaz (4. áb
ra), amely kedvező hemoreológiai hatást biztosít 
(49). Ezért mérsékli a gliclazid a vérlemezkék tapa
dóképességét és összecsapódását, eltérően a többi 
eddig vizsgált sulphonylureától (33). Ezért fokozza 
egyedül a gliclazid a képződő véralvadék fibrinháló- 
zatának tömöttségét és csökkenti annak áteresztőké
pességét (25). Szabadgyökfogó képessége (40) révén 
emeli a plazmatiolszintet, csökkenti a lipidperoxid- 
értéket, és antioxidáns tevékenysége jeleként a vö- 
rösvérsejtekben a szuperoxid diszmutáz aktivitását
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(17). Ezért késlelteti a sulphonylureák közül egye
dül a gliclazid az LDL-koleszterin oxidációját (29). 
Elsősorban szabadgyökfogó hatásának tulajdonítha
tó, hogy a gliclazid terápiás vértöménységben is ja
vítja a diabeteses endotheldiszfunkciót, szemben a 
glibenclamiddal, amely még jóval a terápiás vérszint 
felett sem javítja azt (43). Ezzel magyarázható to
vábbá, hogy a diabeteses retinopathia nagyobb 
arányban stabilizálódik, sőt vissza is fejlődik gliclazid 
hatására, eltérően a többi eddig vizsgált sulphonyl- 
ureától (2). Feltehetően diabeteses endothel-disz- 
funkciót javító hatásával kapcsolatos, hogy a glicla
zid nem befolyásolja a bőr vérátáramlását nyugalmi 
állapotban, és nem gátolja a reaktív hyperaemiában 
bekövetkező átáramlásfokozódást sem (26). Az 
ischaemiás „preconditioning" vonatkozásában még 
nem vizsgálták hatását.

A cukorbetegségben kialakuló ischaemiás szív- és 
érszövődmények kivédése tekintetében a sulphonyl
ureák közül legelőnyösebb a glimepirid, mivel nem 
befolyásolja az ischaemiás „preconditioning" jelen
séget (18), és a bőr vérátáramlását nyugalmi állapot
ban vagy a reaktív hyperaemiában bekövetkező át- 
áramlásfokozódás esetén (26). További előnye a gli- 
mepiridnek, hogy nem fokozza a szívizom oxigén
szükségletét, eltérően a többi, ilyen irányban vizsgált 
sulphonylurea-vegyülettől (10). Feltehetően azért, 
mivel a glimepirid még tejsavacidosis okozta kísérle
tes hypotoniában sem emeli a vérnyomást (11), és 
nem idéz elő glucagonkiválasztást a hasnyálmirigy 
sejtjeiben (21). A glimepirid nem fokozza a koszorú
ér diastolés ellenállását sem (10), valószínűleg azért, 
mert nem befolyásolja a szívizomban és érsimaizom- 
zatban az ATP-érzékeny káliumcsatornákat (46). 
Nem fokozza egészséges anyagcseréjű emberekben a 
felső végtag érellenállását, ellentétben a glibencla
middal és a gliclaziddal (42). Sulphonylureával tar
tósan kezelt 2-es típusú cukorbetegek esetében 
azonban nem tapasztalható különbség a glimepirid 
és a glibenclamid között a diazoxiddal, dipyridamol- 
lal vagy acetylcholinnal fokozott felsővégtagi vér
áramlásnövelés befolyásolásában, feltehetően a dia
beteses endothel-diszfunkció kialakulása miatt (1).

A glipizid -  mint ismertettük (30) -  a glibencla- 
midhoz hasonlóan fokozza az ischaemiás szívelvál
tozásokat. A gliquidon szív- és érrendszeri mellékha
tását eddig még nem vizsgálták.

K ö v e tk ez te té sek

Napjainkban tehát nemcsak elméleti meggondolá
sok, humán és állatkísérletes adatok, hanem nagy 
népességet felölelő vizsgálatok is igazolják, hogy az 
étkezés utáni vércukor-emelkedés az endothel- 
diszfunkció, illetve a korai érelmeszesedés kiváltója. 
A nagyobbrészt túlsúlyos, inzulinrezisztens esetek
ben kivédése az életmód megváltoztatása mellett el
sősorban a szénhidrátok felszívódását lassító, illetve 
az inzulinrezisztentiát és ezáltal a hyperinsulinaemi- 
át is csökkentő gyógyszerekkel ajánlatos. Az inzulin

elválasztást serkentő szerekhez csak inzulinrezisz
tenciában nem szenvedő, illetve inzulinrezisztentia 
esetén sikertelenül kezelt esetekben szabad fordul
nunk, mivel az inzulinelválasztásra ugyan előnyö
sen hatnak, de mellékhatásuk, hogy más szervekben 
súlyosbíthatják a vérkeringési elváltozásokat. A 
nagyszámú népességen, célzottan végzett megfigye
lések bizonyító eredményei ugyan még hiányoznak, 
de a tapasztalatok arra utalnak, hogy a sulphonyl- 
ureakezelést gliclaziddal, ischaemiás elváltozások 
esetén pedig glimepiriddel ajánlatos végezni. Gli
benclamid adásával csak akkor próbálkozhatunk és 
akkor is csak átmenetileg, ha ezek a vegyületek nem 
csökkentik az éhomi vercukorértéket 6 mmol/l-ra 
vagy alá, az étkezés utáni értéket pedig 7,5 mmol/l- 
ra vagy az alá. Késői sulphonylurea-reziztencia be
következésekor vagy súlyos ischaemiás elváltozások 
fennállása esetén inzulin adására kell áttérni a továb
bi szív- és érelváltozások súlyosbodásának elkerülé
se érdekében, amint azt a D1GAM1 tanulmány ada
tai egyértelműen bizonyítják (22, 28).

Szénhidrátanyagcsere-zavarban a szív- és érszö
vődmények elkerülése, illetve mérséklése ér
dekében és a megelőzés szempontjából is indokolt 
lenne: 1. Nemcsak az inzulinnal kezeiteknek, ha
nem minden más, bizonyítottan szénhidrátanyag
csere-zavarban szenvedőnek is kedvezményesen 
biztosítani vércukormérő készüléket az étkezés utá
ni vércukor-emelkedés ellenőrzésére, például köl
csönzéssel. 2. A thiazolidindion- és nateglinidkészít- 
ményeket támogatásban részesíteni. 3. A sulphonyl - 
ureakezelésre kényszerülő cukorbetegeket először 
gliclaziddal, ischaemiás szövődmények esetén gli
mepiriddel és nem glibenclamiddal kezelni. Súlyos 
ischaemiás szívelváltozáskor vagy sulphonylureare- 
zisztencia esetén pedig feltétlenül inzulinkezelésre 
áttérni. 4. Az inzulint azok számára is 100%-os tá
mogatással biztosítani, akik naponta csak egy alka
lommal kapják, és azt toll adagolóeszközzel adják be. 
így sokkal könnyebben lenne elnyerhető a beteg be
leegyezése a részleges, majd a teljes mértékű inzu
linra állításhoz, amikor az késői sulphonylurea-re- 
zisztenciában szükségessé válik. 5. Minden ischae
miás szívelváltozásban és szénhidratanyagcsereza- 
varban is szenvedő beteget az szívizom-anyagcsere 
oxigénigényét csökkentő trimetazidinnal kezelni. 6. 
A helyes étkezésre és életmódra nevelést már az 
óvodában elkezdeni. 7. Ne csak a diabetológus, ha
nem a cukorbetegek gondozására kiképzett házior
vos is vegye igénybe dietetikus és diabetológiai szak
ápoló segítségét a gondozási munkájában.
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„Be kell vinni az életet a tudományba, hogy a tudományt kivihessük az életbe."
Kossuth Lajos
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A nemzetközi színvonalú hazai klinikai-farmakológiai kutatás feltételeinek jav í
tására, infrastrukturális hátterének biztosítására az EGIS Gyógyszergyár Rt. 
létrehozta az EGIS Klinikai-Farmakológiai Kutatási Fejlesztési Alapítványt.

Az EGIS KLINIKAI-FARMAKOLÓGIAI 
KUTATÁSI FEJLESZTÉSI ALAPÍTVÁNY
ismételten pályázatot ír ki az Alapítvány forrásaiból történő 
támogatások elnyerésére.

A pályázat feltételei:
Pályázhatnak azon klinikai-farmakológiai kutatásokkal és fejleszté
sekkel foglalkozó, humán I.-III. és bioekvivalencia, esetleg Fázis IV. 
vizsgálatokat végző kutatóhelyek és egészségügyi intézmények, 
melyek az OGYI által előírt, nemzetközileg elfogadott GCP feltétel- 
rendszer szerinti vizsgálatokat végeznek. Az Alapítvány ezen feltételek 
kialakítását elősegítő beszerzéseket támogat, illetve nagyobb beruhá
zásokhoz kivételes esetben résztámogatóként kíván hozzájárulni. 
Előnyben részesítjük azokat a vizsgálóhelyeket, melyek az elmúlt 5 
évben GCP követelmény szerint vizsgálatokat végeztek, valamint a 
központi idegrendszer és a kardiovaszkuláris hatásterületen tevékeny
kedő intézmények infrastrukturális igényeit.

Az Alapítvány nem támogat:
számítástechnikai beruházásokat, utazásokat, kongresszusi részvételeket, 
működési költségeket, alkalmazotti státuszokat, egyéni vállalkozásokat 
és alapítványokat.

A pályázatnak tartalmaznia kell:
■ a pályázó nevét, intézménye (osztálya) címét, telefonszámát
• az intézmény vagy a munkacsoport tevékenységi körét
• az elmúlt 5 évben GCP szerint végzett vizsgálatok listáját 

(esetleg a hatósági inspekciók felsorolását)
• a kívánt beruházás vagy műszer megnevezését, felhasználási területét, 

értékét egy hónapnál nem régebbi árajánlat formájában a beszerzési 
forrás megjelölésével

A pályázat benyújtásának határideje: 2003. május 30.

EGIS Gyógyszergyár Rt., Kutatásszervezési és ellenőrzési osztály 
1106 Budapest, Keresztúri út 30-38.

A borítékon kérjük megjelölni:
„EGIS Klinikai-Farmakológiai Kutatási Fejlesztési Alapítvány”

A pályázatok elbírálásáról, a támogatás mértékéről az Alapítvány 
kuratóriuma dönt, a pályázókat 2003. július 31-ig írásban értesítjük.

A pályázattal kapcsolatos további felvilágosításért a fenti címen 
Benkőné dr. Márkus Saroltánál, a kuratórium titkáránál lehet írásban 
érdeklődni, ill. a 265-5535-ös telefonszámon.
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Megtervezett extázis?
Bálint Gábor Sándor dr.
Szegedi Tudományegyetem, Szent-Györgyi Albert Orvos- és Gyógyszerésztudományi Centrum, 
Általános Orvostudományi Kar, Pszichiátriai Klinika (igazgató: Janka Zoltán dr.)
Klinikai Farmakológiai Laboratórium (vezető: Bálint Gábor Sándor dr.)

A 3, 4-metilén-dioxi-metamfetamin Ecstasy néven ha
zánkban is az egyik legnépszerűbb illegálisan használt 
élvezeti (rekreációs) szer. Hatásai lényegében meg
egyeznek az amfetamin farmakológiai hatásaival -  
központi idegrendszeri és cardiovascularis effektusok
-  melyeknek lényege a központi idegrendszeri mediá- 
tor anyagok, elsősorban a szerotonin és a dopamin 
anyagcseréjének zavara. Élvezete során a fentieken kí
vül még más toxikus jelenségek is kialakulhatnak. Ilyen 
például a hőháztartásra gyakorolt hatása, melynek kö
vetkeztében kórházi kezelésre is sor kerülhet. Annak 
ellenére, hogy használói „biztos szernek" tartják, az 
elvégzett vizsgálatok szerint a drognak lehetnek és 
vannak is késői hatásai, sőt a legújabb vizsgálatok 
alapján az is valószínűsíthető, hogy már egyetlen adag 
bevétele is okozhat késői, Parkinson-kórhoz hasonló 
tüneteket. A fentiek alapján egyértelműen állítható, 
hogy használatát semmiféle formában nem támogat
hatjuk, mert nemcsak az egyénre, hanem a társadalom 
egészére nézve is káros. A drog élvezetének és forgal
mazásának visszaszorítása az egészségügy mellett (fel
világosítás!) az állami szervekre is komoly feladatot ró
-  ren d észe t, h a tá r re n d é s z e t stb . -  am i m indké t fél szá
m ára  fo lyam atos k é sz ü ltsé g e t kell je len tsen . 
Kulcsszavak: Ecstasy, farm akológia, feladatok

Premeditated Ecstasy? The 3-4-methylene-dioxy-meth- 
amphetamine, or „Ecstasy" is one of the most pre
ferred, illicite recreational drugs in Hungary also. Its 
effects are basically the same as of the amphetami
ne's effects, -  i. e., central nervous system's and car
diovascular effects. The most important ones are d if
ferent disturbances in the serotonin and dopamine 
metabolism, particularly in the CNS. Moreover, under 
Ecstasy's effect there can be encountered different 
toxic signs and symptoms as well, e.g. effect on the 
temperature regulation, -  which may require hospi
talization. In spite of the users' tenet, -  that the drug 
is a „safe" one, -  it is evident that Ecstasy has late ef
fects as well, -  for example a single dose may induce 
Parkinson's like symptoms. Taking into consideration 
the above mentioned facts, it can be stated un ambi
guously that Ecstasy's use should be banned. It is 
harmful not only to the individual users but to the 
whole society as well.

Key words: Ecstasy, pharmacology, effects

Hazánkban ma több, mint 100 000 főre tehető a 
rendszeresen kábítószert fogyasztó személyek szá
ma. Sajnálatos módon legtöbbjük a fiatal korosztály
hoz tartozik ennek megfelelően drogfogyasztásuk is 
általában jellemző formát és szereket mutat. A leg
többen ugyanis a hétvégi szórakozás részeként -  ami 
elsősorban a diszkók látogatását jelenti -  vagy mari
huánát, vagy valamilyen amfetaminszármazékot -  
mint például az „Ecstasy"- használnak.

Ezt a tényt az is megerősíteni látszik, hogy a Vám- 
és Pénzügyőrség Országos Parancsnokságának 
(VPOP) hivatalos kimutatása szerint (18) az elmúlt 
években jelentősen növekedett a felderített és el
kobzott, illegálisan bejuttatni próbált Ecstasy meny- 
nyisége (1. táblázat.).

Míg a többi, „klasszikus"kábítószer (heroin, kokain, 
stb.) Magyarországra történő bejuttatási (azaz csempé
szési) iránya kelet-nyugati, addig az Ecstasyt (a mari
huana nagyobb részével együtt,) „visszafelé", azaz nyu- 
gatról-keletre csempészik be, ami egyrészt azt bizonyít
ja, hogy a szerhez való hozzájutás lehetősége Nyugaton

1. táblázat: A Vám- és Pénzügyőrség Országos Parancsnok
ságának hivatalos kimutatása az illegálisan beju ttatn i pró
bált és elkobzott Ecstasy mennyiségéről

Év Ecstasy tabl./db
1996 _

1997 73
1998 -

1999 3923
2000 4629
2001 1033
2002. jún. 30-ig 51

könnyebb (Hollandia!), másrészt hazánk nyugati hatá
ra ebből a szempontból is „ porózusabb", mint a keleti 
határaink. Minden bizonnyal ez az oka annak, hogy a 
fenti felderítési adatok nem tükrözik híven a felhasz
nált Ecstasy mennyiségét, csupán arra vonatkozóan 
adnak felvilágosítást, hogy a szer kétségbevonhatatla- 
nul terjed hazánkban. Indokoltnak látszik tehát, hogy 
orvosi szempontból is foglalkozzunk a vegyülettel.
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Farm akológia

Általános szempontok

A szer „ősét", az MDA-t („tenamfetamin" 3,4-metilén- 
dioxi-amfetamin) először 1898-ban állították elő Né
metországban, és 1914-ben étvágycsökkentő szerként 
kívánták alkalmazni, de igen rövid idő múlva -  kelle
metlen és furcsa mellékhatásai miatt -  ki is vonták a 
forgalomból. Továbbfejlesztett változatát, az MDMA-t, 
melyet manapság „Ecstasy" néven ismerünk, 1914- 
ben állította elő a Merck Pharmaceutical Co„ és mint
egy 60 évre „meg is feledkezett" róla. 1972-ben az
után, rövid időre, mint az MDA legális helyettesítő 
szere nyert elismerést nagyon szűkkörű („posttrauma- 
tic stress disorder') alkalmazásra. Az MDMA kémiai 
szempontból (±)-3,4-tnetilén-dioxi-metamfetamin, szer
kezeti képletét az 1. ábrán mutatjuk be.

A drog közhasználatú angol elnevezései: Ecstasy, 
Essence, XTC, E, Adam (csak a „teljesség"kedvéért: lé
tezik Eve is: MDE, N-etil-3,4-tenamfetamin,) míg Ma
gyarországon általában Extázi, Eki, X  néven ismert, 
de megkülönböztetik a tablettába nyomott különbö
ző emblémák alapján is (Popeye, Mitsubishi, Nap, stb.).

A vegyületet jelenleg az úgynevezett „megterve
zett molekulák" („designer drugs') között tartják nyil
ván. Vita van arról, valójában mit is takar ez az elne
vezés?

Vannak, akik szerint arra utal, hogy egy eredeti 
molekulát (jelen esetben az amfetamint,) bizonyos, 
előre meghatározott cél vagy hatás elérése érdeké
ben átalakították, azaz „megtervezték". Mások sze
rint a kifejezést eredetileg valahol Kaliforniában al
kották meg, és annak értelme az lenne, hogy a pri
vát, tehát nem ellenőrzött, szintézisek során olyan, 
az eredeti „ anya-vegyülettől" alig eltérő származé
kok tervezhetők és készíthetők, melyek (legalább is 
átmenetileg) nem esnek a törvényes kábítószer-el
lenőrzési rendelkezések hatálya alá, így azok szaba
don forgalmazhatók. (Egyébként a leggyakrabban 
előállított megtervezett drogok a különböző, heroin
pótló fentanilszármazékok, és az Ecstasy.)

Hatásmechanizmus

Az Ecstasy, mint minden amfetamin-származék, el
sődlegesen a központi idegrendszert stimulálja, -  
mely hatás alapvető lényege, hogy több ingerület -  
átvivő (transzmitter) anyag szabaduljon fel rövid idő 
alatt, ezzel kiváltva az óhajtott stimuláló hatást. 
(„High") Amennyiben ez az anyag a szerotonin (5- 
HT) -  mint az az Ecstasy esetében is döntően (5, 11) 
-  úgy a drogot használó személy nem érzi magát fá
radtnak, jókedvű, társaságkedvelő hangulatban lesz 
képes egész éjszakán át szórakozni. („Rave all night".) 
A szer bevétele után (enyhe) stimuláló hatás alakul 
ki, mely néhány órán át tart. Eltorzult érzékelés 
vagy hallucináció nem tapasztalható. Csökken a szo
rongás, a külvilággal szemben egyfajta nyitottság je
lentkezik, a szer bizonyos mértékig hasonló hatású, 
mint az egyéb, klasszikus pszichoaktív szerek, ezért

1. ábra: MDMA [(±)-3,4-metilén-dioxi-metamfetamin], „Ecs
tasy" szerkezeti képlete

egyesek azt javasolták, hogy az Ecstasyt (és egyes to
vábbi származékait,) „entactogen" szereknek nevez
zék, mintegy utalva arra, hogy a drog „belsőleg érin
ti meg"használóját (15).

Ugyanakkor a Guy's Hospital Poisons Unit (Lon
don, U.K.) vizsgálatai szerint az Ecstasy látszik az 
egyetlen olyan illegális drognak, mely tartósan káro
s íth a tta  a központi idegrendszeri idegvégződése
ket.

Az agyi hatásokon és patológiás változásokon túl, 
a krónikus Ecstasy használók liquorában jelentősen 
csökkent mennyiségű 5-HT-metabolit található, ami 
további bizonyítékot szolgáltat az MDMA szeroto- 
nin-metabolizmusra gyakorolt hatása mellett (6).

Meg kell azonban jegyezni még azt is, hogy Ecs
tasy hatására -  mintegy másodlagos módon -  a köz
ponti idegrendszer 5-HT-anyagcsere -  zavarán túl 
(elsősorban kísérleti állatokban) megfigyelték még a 
dopamin-rendszer zavarát is, (dopamin felszabadu
lást) a hippocampus és a striatum területén (6).

Ricaurte és mtsai legutóbbi vizsgálatai szerint már 
egyetlen Ecstasy adagnak olyan toxikus hatása lehet 
a dopaminerg neuronokra, ami a későbbiekben Par- 
kinson-kórban nyilvánulhat meg (13).

Az MDMA-nak a (nor-) adrenerg rendszerre gya
korolt hatásáról nincs jelentős adat. (6).

Az alapvető élettani probléma az, hogy amikor a 
drog hatása elmúlik, akkorra a központi idegrend
szer 5-HT-raktárai kimerülnek, s ezért a felhasználó 
„összetörik" („crash), súlyosan depressziós és na
gyon fáradt lesz.

Amennyiben az Ecstasy használata folyamatossá 
válik, az agy maradandó károsodása jön vagy jöhet 
létre, mely károsodás egyes vélemények szerint ha
sonlatos lehet az Alzheimer-kórhoz.

Farmakodinámia, farmakokinetika

Az Ecstasy, mint minden amfetamin-származék, jól 
felszívódik az emésztőtraktusból, és így a fecskendő
használat elkerülhető és/vagy a túladagolás veszélye 
kevésbé áll fenn. (Használói szerint „biztonságos 
drog")

Hatása farmakológiai szempontból dózisfüggóhek 
bizonyult (6), míg metabolizációja nem lineáris jelle
gű (4).

Metabolizációját a májban található citokróm P- 
450 enzimrendszer (CYP) végzi, kísérleti állatokban 
(patkány) elsősorban a CYP3A és a CYP2B izoenzi- 
mek, -  míg emberben a CYP2B, CYP2C, CYP2D és a 
CYP3A izoenzimek, melyek közül talán a legfonto
sabb a CYP2D6 jelű. Amely lebontási folyamat első 
lépése egy demetilezési lépés (7, 15). Az emberben 
zajló metabolizációs folyamatban részt vesznek még 
a CYP1A2 és a CYP2C9 izoenzimek is.
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Humán adatok

Általában azt mondhatjuk, hogy széleskörű illegális 
használata ellenére a vegyületet illetően tulajdon
képp kevés valóban megbízható humán vizsgálati 
eredménnyel rendelkezünk (2, 8). Azt azonban fel
tétlenül tudnunk kell, hogy emberben a szer dózis
függő módon növeli a szívizom oxigén-igényét a 
kontraktilitás növekedése nélkül. Ezen patológiás 
kombináció tovább növeli a szer használói között a 
lehetséges szív és keringési rendszeri károsodások 
lehetőségét (8).

Általában 100 mg körüli dózisban adagolják szá
jon át, amit, -  a fáradtságérzés ellensúlyozására -  to
vábbi 1-2 kisebb, néhány 10 mg-os „rásegítő" („bo
oster’) dózis követ(het).

A szer alkalmazása során az alábbi hatásokat kí
vánják élvezői elérni, illetve az alábbi tünetek lép
nek fel (6):
1. „Megkívánt" (elvárt) hatások:

-  a kommunikáció megkönnyítése másokkal,
-  az empátiás érzés fokozódása,
-  emocionális közelkerülés másokhoz,
-  megnövekedett fizikai és emocionális energia.

2. Rövid időtartamú hatások:
-  a fáradtságérzés és talán a depresszió csökkené

se (ha depresszió van jelen)
-  nyugtalanság, idegesség, kifejezett vizuális 

és/vagy auditív hallucinációk -  nagyobb dózisok 
esetén, -  izomfájdalmak,

-  hányinger, hányás,
-  szájszárazság, kiszáradás, víz (folyadékvesztés), 

izzadás,
-  vérnyomás- és pulzusszám emelkedés,
-  szív- és érrendszeri problémák,
-  halál hőguta és kiszáradás következtében (diszkó!)

3. Hosszú távú hatások:
-  hosszú időtartamú, rendszeres használat esetén 

jelentkez(het)nek mindazok a nemkívánatos és/ 
vagy káros mellékhatások, melyek minden közpon
ti idegrendszeri izgatószerre jellemzőek,

-  potenciális neurotoxicitás és agyi károsodás,
-  májkárosodás.
Használata során az első, bevezető élményként 

igen gyakran tág pupillákat, szájszárazságot, külö
nös, csiklandozó érzést írtak le, valamint „ lepkéket a 
gyomorban." Az Ecstasy férfiakban gátolhatja az 
erekciót és az orgazmust, -  míg nőkben fokozott or
gazmuskészség léphet fel. Mindezen túl leírták még 
a menstruációs ciklus zavarait is. (17).

A szerrel szembeni tolerancia viszonylag rövid idő 
alatt kialakul, ami azzal jár, hogy a megnövelt ada
gok jobban valószínűsítik egy kellemetlen élmé
nyekkel járó,, utazás" lehetőségét („bad trip") ugyan
akkor az MDMA-val kapcsolatban fizikai dependenci- 
át nem írtak le (17).

Feltétlenül szükséges még megjegyeznünk, hogy 
az Ecstasy használatának abbahagyásakor megjelenő 
„ szokásos" elvonási tünetek mellett -  mint például 
depresszió, letargia, aluszékonyság, (általában az am- 
fetaminszármazékokra jellemző vezető elvonási tü 
netek,) -  az MDMA esetében még a kortizol és a pro- 
laktinszint jelentős csökkenését is megfigyelték (5).

Egyes vizsgálatok szerint az MDMA tartós haszná
lata után, -  különösen, ha az alkohollal kombinálva 
történik (diszkó!) -  a szervezet immunrendszerének 
károsodása is szóba jöhet, annak minden következ
ményével együtt (3, 12, 14).

Toxikológia, klinikai vonatkozások

Amennyiben akut tünetekkel járó intoxikáció lép 
fel, úgy a mérgezett személy intézeti ellátására is sor 
kerülhet. Az akut mérgezés (túladagolás,) tünetei lé
nyegében megegyeznek az amfetaminmérgezés tü 
neteivel (6, 7, 8):

-  nyugtalanság,
-  tremor,
-  szédülés,
-  hiperaktív reflexek,
-  fokozott beszédkészség és/vagy kényszer,
-  irritáció, gyengeség,
-  hőemelkedés, láz,
-  hőgutaszerű tünetek, esetleg halálos kimenetellel,
-  (néha) eufória, melyet delirium és/vagy hallu

cináció is kisérhet,
-  nagyfokú izzadás, tág pupillák,
-  cardiovascularis tünetek a legváltozatosabb for

mában, -  emelkedett vérnyomás és pulzusszám stb.
-  gastrointestinalis tünetek: hányinger, hányás.
A krónikus mérgezés tünetei a fentieken kivül

még magukban foglalhatják a különböző központi 
idegrendszeri patológiás elváltozások által kiváltott 
tüneteket is, úgymint:

-  coma,
-  görcsök,
-  agyvérzés.
A kezelés mindkét esetben elsősorban tüneti, és 

nyugtatok (benzodiazepin származékok) vérnyo
máscsökkentők stb. alkalmazásából áll.

A gyógyulás a szer megvonása után általában gyors 
-  amennyiben nem keletkeztek maradandó elválto
zások (agyvérzés!) (1).

A hosszú távú (végleges) rehabilitáció problémati- 
kája lényegében nem különbözik az egyéb ilyen jel
legű drogok kapcsán felmerülő rehabilitációs nehéz
ségektől és buktatóiktól (9).

T ársadalm i sz em p o n to k

Az amfetaminszármazékok használata az 1960-as 
évek elején került erőteljesen térbe, az úgynevezett 
„dühöngő fiatalság" (rave culture) megjelenésével.

E szubkultúra lényege a hosszú, gyakran egész 
éjen át tartó mulatság (party) mely mindenki számá
ra nyitva áll, aki kedveli a rendszerint igen hangos 
„techno"zenét, és amelynek során sokan, sokféle il
legális drogot használnak (19). A részt vevők száma 
mellékes, az lehet 50 és akár 25 000 is. Ilyen körül
mények között a legnagyobb érdeklődés az Ecstasy 
felé fordult, amely a jelenlegi „diszkó szubkultúrá
nak" is figyelemre méltó alkotórésze.
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Utaltunk már rá, hogy hazánkben a tizen-, és hu 
szonéves fiatalok körében az Ecstasy az egyik 
leggyakrabban használt illegális drog. Vonatkozik ez 
a megállapításunk talán elsősorban a diszkókra.

A tömeg, a meleg, valamint a droghatás és a fizi
kai megterhelés (tánc, mozgás, alkoholfogyasztás 
egész éjszaka!) együttesen vízvesztéshez, hőgutasze
rű tünetekhez vezet(het)nek. Egyes diszkókban 
szándékosan elzárják a vízcsapokat, ezáltal is „ ösztö
nözve" a nagyobb italfogyasztásra. így sok esetben 
nem tudják szomjukat vízzel oltani az arra rászoru
lók. Az alkoholos italok fogyasztása additív tényező
ként szerepelhet az Ecstasy mellett ami nemcsak to
xikológiai, hanem közlekedésbiztonsági problémá
kat is okozhat [Gépkocsivezetés, hajnali, tipikusnak 
mondható „diszkóbalesetek" (Természetesen a fenti 
megállapításaink nem a szórakozóhelyek ellen irá
nyulnak, csupán azok reálisan meglévő, esetleges 
veszélyeire hívják fel a figyelmet.)]

Alapvető, hogy hasonlóan a többi, illegálisan 
használt szerhez, az Ecstasy élvezetét is egyértelműen el 
kell utasítanunk.

A klinikai tünetek megbeszélése során már emlí
tettük, hogy szedése akár halállal is végződhet. Ám 
még ha ettől a szélsőséges (és szerencsére ritkán elő
forduló) következménytől el is tekintünk, a szer sui 
generis (mint drog) káros az egyénre nézve és így a 
társadalom egésze sem tolerálhatja, még annak el
lenére sem, hogy használatával kapcsolatban (érde
kes módon) soha nem merül fel erőszakos cseleke
det (7, 10 16).

Úgy tűnik, hogy az „Ecstasy -  járvány"megszűn
tetésének, felszámolásának, egyik legfőbb akadálya 
többek között az a tény is, hogy használói viszonylag 
kedvező áron juthatnak hozzá. Míg a többi, klasszi
kusnak számító „ kemény" kábítószer (heroin, koka
in stb.) ára hazánkban (és máshol is,) viszonylag 
magasnak mondható -  addig az Ecstasy a kevéspén
zű tizen-, és huszonévesek számára is megfizethető- 
nek látszik.

További problémát jelent az a speciális helyzet, 
hogy a drog egy viszonylag átjárhatóbb határon át 
jut be hazánkba, s így a drogszállítmányok jobban 
elkerül(het)ik a szigorúbb és rendszeresebb ellenőr
zést. E kérdés megoldása viszont már nem egészség- 
ügyi, hanem állami, rendészeti feladat (lenne).
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cation. S. A. Med. J., 2001, 91, 708-709. -  2. Cami, J„ Farre, M„ Mas, 
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nor, T. J., Connelly, D. B„ Kelly, J. P.: Methylenedioxymethampheta
mine (MDMA, „Ecstasy') suppresses antigen specific IgG(2a) and 
INF-gamma production. Immunol. Lett., 2001, 78, 67-73. -  4. De 
La Torre, R„ Farré, M„ Ortuno, J., és mtsai: Non-linear pharmacokine
tics of MDMA („ecstasy") in humans. Br. J. Clin. Pharmacol., 2000, 
49, 104-109. -  5. Gerra, G„ Zaimovic, A., Giucastro, G„ és mtsai: Sero
tonergic function after (+)-3,4-methylene-dioxymethamphetami- 
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1-9. -  6. Goodman and Gilman's: The Pharmacological Basis of The
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(MDMA) and related drugs. CMAJ, 2001, 165, 917-928. -  8. Lester, 
S. J., Baggott, M„ Welm, S., és mtsai: Cardiovascular effects of 3,4-

Methylenedioxymethamphetamine. A double-blind, placebo cont
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ver, M. E.: „Ecstasy"and serotonin neurotoxicity: new findings raise 
more questions. Arch. Gen. Psychiatry, 2001, 58, 907-908. -  12. Pa
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időskorúak számára épülő apartmanházban, orvosi rendelő 
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A 4 szintes épületben 78 db öröklakás kerül értékesítésre a beruházó által. 
A lakások legtöbbje kis alapterületű garzonlakás, de a nagyobb lakások is 
megtalálhatóak az épületben. A házban 24,0 m2-töl találhatók 
megvásárolható öröklakások. Az épület földszinti részén kerülnek 
kialakításra a nagyobb közösségi helyiségek. A 80,0 m2-es társalgó
étkező, a 150 adagos konyha, a portaszolgálat, a klubhelyiség mind a 
szolgáltatások ellátását biztosítják. A földszinten kerül kialakításra az 
orvosi rendelő is.

Amennyiben felkeltettük érdeklődését keresse az alábbiakban megadott 
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A Renitec-család új tagja
A  c é l é r t é k e k  k ö n n y e b b e n  

e l é r h e t ő e k

Nagyobb
csökkent*
+ Az enalapril minden előnyével 
+ Kényelmes, napi egyszeri adag

Szisztolés
vérnyomás
Diasztolés
vérnyomás

Hgmm csökkenés 
az enalaprilhoz* képest

Hgmm csökkenés 
z enalaprilhoz képest

Multicentrikus, randomizált, placebokontrJÜÜiSuptavak hatékonysági és tolerálhatósági vizsgálat 402 
(18-80 éves) kezeletlen vagy kezelt enyhe és  középsúlyos hipertóniás beteg körében (115>DBP>95 Hgmm). 
A 8 héten keresztül 20 mg enalaprilkezelésre nem normalizálódott vérnyomású betegek (n=296) közül 
randomizációt követően 99 beteg további 8 héten keresztül napi egyszeri 20 mg enalaprilt + 6 mg 
hidroklorotiazidot kapott, míg a placebocsoport (n=98) csak 20 mg enalaprilt. A KÖrnbinációs csoportban elért 
további vérnyomáscsökkenés nagyságát a randomizációkor mért értékhez képest tüntettük fel.

*20 mg enalapril
Referencia: 1. Guul SJ et al.: The efficacy and tolerability of enalapril in a formulation 
with a  very low dosage of hydrochlorothiazide in hypertensive patients resistent 
to enalapril monotherapy. Am J Hypertens 1995; 8:727-731
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ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS Renitec Plus
f« n n ln n ril  m nlftíS f As h lr tm k lo rn fln íi íi  MSD1

1 .  A GYÓG YSZERKÉSZÍTM ÉN Y  M EGNEVEZÉSE
RENITEC PLUS®1 2 0 /6  tab letta  ATC:C09BA02

INN: hyd roch lorotiazid enalapril
2 .  M INŐSÉGI ÉS M EN NY ISÉG I ÖSSZETÉTEL
6 mg hydrochlorothiazidum  é s  20  mg enalaprilium maleinicum tablettánként.
3 .  G YÓ G YSZERFO RM A  é s  a n n a k  k ü lle m e
Tabletta: kék, lekerekített c s ú csú  egyenlő oldalú háromszög alakú, mindkét 
oldalán dom ború felületű tabletta, egyik oldalán mélynyomású „MSD 734 ', 
a m ásikon három szög alakú je löléssel. Törési felületük kék színű.
4 .  KLINIKAI JELLEM ZŐ K
4 .1 . T e ráp iás javalla tok
Essentialis hypertonia olyan esetei, m ikor a kombinált kezelés indokolt.
4 .2 . Adagolás é s  alkalm azás 
Hypertonia
A tablettát napon ta  egyszer kell alkalmazni. Javasolt adagja napi 1 tabletta. 
Előzetes diureticum kezelés
A RENITEC PLUS kezdő adagját követően tüneti hypotonia léphet fel; ez gyako
ribb azon betegek esetében, akiknél előzetes diureticum-kezelés eredm énye
képpen volum en- vagy só-depletio  alakult ki. A diureticum-kezelést a  RENITEC 
PLUS-kezelés m egkezdése előtt 2 -3  napig szüneteltetni kell. Ha ez nem  lehet
séges az enalapril adásá t alacsony dózissal (5 m g 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 és  hatásosságát gyermekekben nem vizsgálták. 
Alkalmazás idős betegekben
Klinikai v izsgálatokban az egyidejűleg alkalmazott enalapril m aleát é s  hydro- 
chlorotiazid h a táso sság a  é s  to lerálhatósága idősebb é s  fiatalabb hypertoniás 
betegekben hasonlónak bizonyult.
4 .3 . Ellenjavallatok
• a  készítm ény bárm elyik összetevőjével szem beni túlérzékenység esetén ,
• anuria, sú lyos vesem űködési zavar (kreatinin clearance < 30 ml/perc,
•  ha a  kórelőzm ényben korábbi angiotenzinkonvertáló-enzim gátló  kezelés 

h atására  ang ioneuro ticus oedem a kialakulása szerepel, illetve öröklött 
vagy idiopátiás ang iooedem a esetén ,

• szulfonam id-szárm azékok iránti tú lérzékenység esetén,
•  a veseartériák  szűkülete.
•  sú lyos m á jkárosodás
•  te rhesség,
•  szoptatás.
•  gyerm ekkor.
4 .4 . Különleges figyelm eztetések és  az alkalmazással 

kapcsolatos óvatossági intézkedések
Hypotonia és az elektrolit-háztartás egyensúlyzavara
Néhány betegnél -  m int m inden vérnyom áscsökkentő kezelés során  -  tüneti 
hypotonia je lentkezhet. A betegeket megfigyelés alatt kell tartani a folyadék
vagy az elektro litegyensúly-zavarára utaló klinikai tünetek irányában. Ilyen 
betegeknél a szérum elektro lit-szin tet megfelelő időközönként ellenőrizni kell. 
Különleges óvatossággal kell eljárni az ischaemiás szívbetegség ben vagy ce reb 
rovascularis betegségben szenvedő betegek kezelésekor, mivel a túlzott m érté
kű vérnyom ásesés szfvinfartushoz vagy cerebrovascularis történéshez vezethet. 
Ha hypotonia lép fel, a  beteget le kell fektetni, é s  szükség esetén in travéná
sán  fiziológiás sóinfuziót kell adni. Az átm eneti hypotoniás reakció nem  kon t
raindikálja a  kezelés foly tatását.
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 ig az ena lap
ril titrálásával be nem  igazolódott készítményben levő adag szü kségessége 
(Id. 4 .2 .). C sökkent vesefunkciójú betegek esetében a  tiazidok nem  a  m egfe
lelő diureticum ok é s  30  m l/perc vagy kisebb kreatinin-clearance értékek e s e 
tén (vagyis m érsékelt vagy sú lyos  veseelégtelenségben) hatástalanok.
Egyes hypertoniás betegekben, akiknél látszólag előzetes vesbetegség nem 
volt je len, az enalapril é s  diureticum  együttes adásakor rendszerint m érsékelt 
fokú é s  átm eneti növekedést figyeltek m eg a vérkarbamid- é s  a szérum kreati- 
nin-szintben. Ha ez bekövetkezik, a  RENITEC PLUS terápiát abba kell hagyni. 
Kétoldali vesea rtéria -szűkület vagy a  szoliter vese artériájának szűkülete e s e 
tében az  angiotenzinkonvertáló-enzim  (ACE) gátlóival történő kezelés mellett 
a vérkarbam id- é s  a  szérum kreatinin-szintjének em elkedését figyelték meg, 
am i a  kezelés felfüggesztését követően rendszerint reverzibilis (ld.4.3.). 
Káliumszint megváltozása
Az enalapril é s  egy kis adagban  ad o tt diureticum kombinációja e setén  nem  
zárható  ki a  hyperkalaem ia je lentkezésének lehetősége.
Egyidejű szívelégtelenségben szenvedő betegek 
H ypertoniához tá rsu lt sz íve lég telenségben  szenvedő betegek ese téb en  a 
RENITEC PLUS-ot nem  szabad  kezdeti terápiaként adni, mivel ilyen betegek
nél az enalapril alacsonyabb  adagja javasolt.
Májbetegség
K árosodott m á jm űködésű vagy progresszív  májbetegségben szenvedő bete
gek esetében a  tiazid-szárm azékokat óvatosan kell használni, mivel a  folyadék- 
é s  az elektrolit-háztartás kism értékű m egváltozása is májcom át válthat ki. 
Anyagcsere- és endokrin hatások
A RENITEC PLUS-ban lévő m ennyiséget m eghaladó terápiás hydrochlorotia- 
zid-adagokkal k apcso latos tapasztalatok azt jelzik, hogy a  tiazid-kezelés káro
síthatja a g lükóztoleranciát, növelheti a  koleszterin- és  trigliceridszinteket és  
csökkentheti a  szérum  nátrium -, magnézium  é s  káliumszintjeit. A 6  m g-os 
adagban ado tt hydrochlorotiaziddal végzett klinikai vizsgálatokban az onban 
nem  figyeltek m eg klinikailag je lentős m értékű hatást a  glükózra, a  koleszte
rinre, a trigliceridre, a  nátrium ra, a  m agnézium ra vagy a káliumra.
A tiazid-kezelést egves betegek esetében összefüggésbe hozták hyperuricaem ia 
és/vagy köszvény kia lakulásával. A hyperuricaem iára gyakorolt e hatás dózis
függőnek tűnik, é s  az klinikailag nem  jelentős a  RENITEC PLUS készítményben 
lévő 6 m g-os adag  esetében . Az enalapril növelheti a  vizelettel ürülő húgysav 
m ennyiséget, ezért hydrochlorotiaziddal kombinálva csökkentheti a diureticum  
által indukált hyperuricaem iát.
Noha a RENITEC PLUS ese téb en  nincsenek ilyen adatok, a tiazid-kezelés 
csökkentheti a kalcium vizelettel tö rtén ő  kiválasztását. Jelzett hypercalcaem ia 
rejtett hyperpa rathyreoidism us je le 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. Ez a  kezelés

a la tt bárm ikor kialakulhat. Ezekben az esetekben a RENITEC P LU S-kezelést 
azonnal ab b a  kell hagyni, gondoskodni kell a  beteg m egfelelő m egfigyelésé
ről, hogy  a beteget csak  a tünetek teljes m egszűnése u tán  b o c s á s s á k  el. 
A zokban az esetekben , am ikor a duzzanat az arcra é s  az  ajkakra korlá tozódott, 
az  á llapo t rendsze rin t kezelés nélkül rendeződött, bár az  an tih isztam inok  ad á
s a  e lő se g íte tte  a  tünetek  m egszűnését.
A g ége-oedem ával járó  angioneurotikus oedem a végzetes lehet. M ivel a 
nyelv-, a  gégefedő- é s  a  gége-oedem a következtében valószínű a  légutak  el
z á ró d ása . a beteget megfelelő kezelésben kell részesíteni, azonnal 0 ,1 % -o s  
ad renalin  injekciót (0 ,3-0 ,5  ml) kell adni subcutan.
Azon betegek , akiknek kórelőzményében ACE-gátló kezeléstől függetlenü l is 
e lő fo rdu lt angioneuro ticus oedem a, fokozottan veszélyeztetettek lehetnek  az 
a n g io n eu ro ticu s  oedem a kialakulásának szem pontjából (Id. m ég4 .3 .).
A tiazidokkal kezelt betegeknél túlérzékenységi reakciók fo rdulha tnak elő  füg
getlenül attó l, hogy kórelőzményükben korábban előfordult-e allerg ia vagy 
a s th m a  b ronchiale . A tiazidok alkalmazásával összefüggésben  beszá m oltak  a 
sy s te m á s  lupus ery them atosus fellobbanásáról vagy aktiválódásáról. 
Anaphylaxiás reakciók hártyásszárnyúak elleni desensitisatio során 
Az ACE-gátló haszná lata mellett ritkán életveszélyes anaphylaxiás reakciókat 
ta p aszta ltak  a  hártyásszárnyúak mérge ellenni desensitisatio  so rán . Ezek a  re
akciók elkerülhetők voltak, ha  átm enetileg m inden egyes desen s itisa tio  előtt 
s zünetelte tték  az  ACE-gátló kezelést.
Anaphylactoid reakciók LDL-apheresis során 
A naphylacto id  reakciók LDL-apheresis során  is jelentkezhetnek. 
Hemodialysalt betegek
A RENITEC PLUS alkalm azása nem javallt olyan betegek esetéb en , akik vese 
elég te len ség  következtében dialysisre szorulnak. Nagy átfo lyású  m e m bránna l 
(pl. AN 6 9 ')  folytatott dialysis é s  egyidejű ACE-gátló kezelés során  anaphylaxiás 
reakciókról szám oltak be. Ezen betegeknél mérlegelni kell m ásfajta dialysaló 
m em brán  vagy másfajta vérnyom áscsökkentő szer alkalmazását.
Köhögés
A CE-gátló kezelés m ellett köhögésről szám oltak be. A köhögés je llem zően 
nem  produktív, állandó és a  kezelés abbahagyása után m egszűnik. ACE-gátló 
okozta k ö högést mint lehetséges okot mérlegelni kell a  köhögés differenciál 
d iagnózisa  so rán .
Műtét/anaesthesia
Mivel az  enalapril gátolja az angiotenzin-ll képződést csökkenti a  betegek  renin- 
angiotenzin  rendsze r révén való alkalm azkodását nagy sebésze ti beavatkozás 
vagy hypotoniát kiváltó gyógyszerekkel történő anaesthesia  so rá n . Az ilyen 
m ódon  kialakuló hypotonia volumen pótlással korrigálható 
Laktóz-in to lerancia esetében figyelembe kell venni, hogy a  készítm ény  147,8 
m g laktózt is tartalm az tablettánként.
4 .5 .  G yógyszerkölcsönha tások é s  egyéb Interakciók 
Nem adható  együtt;
Lítium
A lítium ot általában nem  szabad diureticumokkal vagy ACE-gátlókkal együtt 
alkalm azni. A diureticum ok é s  az ACE-gátlók csökkentik a  lítium v esén  át tö r
té n ő  ü rü lésé t, é s  jelentősen növelik a  lítium-toxicitás kockázatát.
Ó vatosan adható:
K ü lönösen csökken t vesefunkcíó esetén  a kálium pótlás, kálium m egtakarító  
d iu re ticum ok  vagy a kálium-tartalmú só-helyettesítők a  szérum  kálium  szig
nifikáns növekedéséhez vezethetnek.
A RENITEC PLUS m á s  vérnyom áscsökkentőkkel együttesen alkalm azva add i
tív h a tá s ú  lehet.
B a rb a rá to k k a l , triciklikus antidepressansokkal, fenotiazinokkal (vérnyom ás- 
e s é s  veszé lye miatt).
C ytostatikum okkái. im m unsuppressiv szerekkel (leukopenia k ialakulásának 
veszé lye nő).
Alloperinollal (leukopenia, anaem ia, pancytopenia veszélye).
D igitálissal (a tiazid által kivátott hypoglykaemia é s  h ypom a gnesaem ia fo- 
kozhtatja a  digitalis okozta ritmuszavarok kialakulásának veszélyét).
Nem depolarizáló izomrelaxánsok 
A tiazidok fokozhatják a  tubokurarin iránti válaszkészséget. 
Prosztaglandin-szintetáz gátlók
A prosztag land in -sz in tetáz  gátlók csökkenthetik a  vízhajtók d iu re tikus, natri- 
u re ticu s  é s  vérnyom áscsökkentő  hatásait.
N em szteroid  gyulladáscsökkentőkkel, főleg indom etacinnal (vérnyom áscsök
k en tő  ha tás  gyengülhet).
Az alkohol fokozza a  készítmény vérnyom áscsökkentő hatását.
4 .6 .  A kész ítm é n y  a lkalm azása a  te rh es sé g  é s  szo p ta tás  idősza k áb an  
Terhesség
A RENITEC PLUS alkalm azása te rhesség  alatt ellenjavallt, kivéve ha az  anya 
s z ám ára  életm en tőnek  tekinthető.
A te rh e s sé g  m ásodik  é s  harm adik trim eszterében ado 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.

S kalaem iát és/vagy újszülötteken koponyahypoplasiát okozhat. Valószí- 
a  csökken t magzati vesem űködés miatt, oligohydramnion is előfordulhat, 
mely végtagcontracturát, craniofaciális deform itásokat é s  a  tüdő  hypoplasiájá t 

okozhatja.
N incs elegendő  ada t arra  vonatkozóan, hogy mennyire b iz tonságos a RENITEC 
PLU S-nak az em brionális fejlődés szakaszában (a terhesség első  harm adában] 
tö rtén ő  alkalm azása. Az eddigi adatok alapján úgy tűnik, hogy a  te rh essé g  első 
h arm adára korlátozódó m éhen belüli ACE-gátló expozíció nem  gyakorol árta l
m a s  h a tás t az  em brióra é s  a magzatra
D iureticum ok rutinszerű  alkalm azása egészséges te rhes nők e s e té b e n  nem  
ja vaso lt, m ivel az anyát é s  a magzatot egyaránt szükségte len  veszé lyeknek 
te sz i ki, többek  között magzati vagy újszülött korban kialakuló s á rg aság , 
th rom bocy tope n ia  é s  esetleg  m ás, a felnőttek esetében előforduló  m ellékha
tá so k  je lentkezhetnek.
A RENITEC PLUS te rhessé g  során történő alkalm azása esetén  a beteg e t tá jé
koztatn i kell a m agzati potenciális kockázatról. Azon ritka e setekben , am ikor 
a  te rh e s sé g  s o rán  tö rténő  alkalm azást nélkülözhetetlennek tartják, so ro za to s  
u ltrahangvizsgálatokat kell végezni az am nionon belüli környezet értékelése  
céljából. Ha csökken t magzatvízm ennyiség m utatható  ki, a RENITEC PLUS 
a d á sá t fel kell függeszteni, kivéve, ha azt az anya szám ára é le tm en tőnek  te 
kintik. A betegeknek  és 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 már 
v isszafo rd íthatatlan  károsodást szenvedett.
A RENITEC PLU S-ot szedő anyák újszülöttjeit szo rosan  ellenőrizni kell hypo
ton ia , oliguria é s  hyperkalaem ia szem pontjából. A m éhlepényen átju to tt en a 
lapril eltávo lítá sa  a  m agzati keringéséből peritonealis dia líz issel klinikailag 
b izonyos előnnyel járt. Ez elvileg cseretranszfúzióval is m ego ldható . A pla- 
c e n tán  ugyancsak  átju tó  hydrochlorotiazidnak az újszülött keringésébő l tö r 
té n ő  eltávolításával kapcsolatban nincsenek tapasztalatok.

Szoptatás
Az enalapril é s  a  tiazidok egyaránt k iválasztódnak az anyatejjel.
Ha a  gyógyszer alkalm azását nélkülözhetetlennek tekintik, a betegnek abba 
kell hagynia a  szoptatást.
4 .7 .  A készítm ény h a tása i a  g é p já rm ű v e ze té sh e z  é s  

gépek  üze m elte té séh ez  s zü k ség es  k é p e sség e k re
A járm űvezető  k épessége 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 űve t vezetni, vagy baleseti veszéllyel járó  m unká t végezni.
4 .8 .  N em kívánatos h atások , m e llé k h a tá so k
A készítm ény általában jól to lerálható. Klinikai v izsgálatokban a mellékhatá
s o k  rendszerint enyhe é s  á tm ene ti je llegűek voltak é s  az esetek  többségében 
nem  tették  szü kségessé a  kezelés felfüggesztését.
Klinikai v izsgálatokban a leggyakrabban je lentett m ellékhatások közé a fejfá
já s  é s  a  köhögés ta rtozott.
Az enalapril önm agában történő haszná lata e setén  a klinikai vizsgálatokban

a  a  forgalom bahozatalt követően m egfigyelt további mellékhatások az 
iák voltak:

Általános panaszok: fáradtság , gyengeség
Cardiovascularis: m yocardialis infa rctus ill. ce rebrovascula ris  insultus, 
am elyek feltehetően a  nagy kockázatú betegekben a  nagym értékű vérnyom ás
csökkenéssel hozha tó  kapcsolatba (ld .4 .4 .), m ellkasi fájdalom , palpitatio, 
ritm uszavarok, angina pectoris, hypotonia, o rthosta ticus hypotonia, syncope. 
Gastrointestinalis: ileus, pancreatitis, hepatitis - egyaránt hepatocel-lularis 
vagy cho lestasisos, sárg aság , hasi fájdalom , hányás, em észtési zavar, szék
rekedés, anorexia, stom atitis, hányinger, hasm e n és . 
Idegrendszer/psychiatriai: d ep ressio , zavartság . a luszékonyság, álm atlan
ság , idegesség, erzészavar, szédülés.
Légzőrendszer: bronchospasm us/asthm a, légszom j, orrfolyás, torokgyulladás 
é s  rekedtség.
f ló r  verejtékezés, erythem a multiform e, exfoliativ derm atitis, Stevens-Johnson 
szindróm a, toxikus epiderm alis necrolysis, p ru ritu s, urticaria, alopecia, c s a 
lánkiütés.
Érzékszervek: ízlelési zavar, tinnitus, hom ályos látás.
Urogenitalis rendszer: vesem űködési zavar, vesee légtelenség, oliguria, 
im potencia.
Egyéb: kipirulás, g lossitis, izom görcsök.
Egy olyan tünetegyüttesről is beszám oltak , mely összetevői: láz, serositis, 
vasculitis, izom fájdalom , izületi fá jdalom /gyulladás, antinuclearis antitest 
pozitivitás (ANA), gyorsult vörösvértest-süllyedés, eosinophilia é s  leukocyto
s is . Kiütés, fényérzékenység vagy m á s  derm atológiai reakció is előfordulhat. 
Túlérzékenység /  angioneuroticus oedema 
Az arc , a végtagok, az  ajak. a  nyelv, g égefedő  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  ad o tt enalapril alkalm azásával ö s sz efüggésben  megfigyelt to 
vábbi laboratóriumi vizsgálati eredm ények a  következőket foglalták magukban: 
a  szérum  kreatinin- é s  a  vér karbam idszint|ének em elkedése, valamint a májen
zimek és/vagy a  szérum  bilirubinszintjének a  növekedése. Ezek a változások az 
enalapril kezelés felfüggesztése u tán  altatóban reverzibilisek. Hyperkalaemiáról, 
hyponatraem iáról é s  a  hem oglobinszint, valamint a hem atokrit-érték csökkené
séről is beszámoltak.
Az enalapril forgalom bahozatala óta k isszám ú ese tb en  beszám oltak neutro
pen ia , throm bocytopenia, c s on tve lő -m űködé si zavar és  agranulocytosis  
előfordulásáról, am ely esetekben az alkalm azott terápiával való oki összefüg
g é s t nem  lehetett kizárni.
4 .9 . T ú ladago lás
T úladagolás következtében kialakult állapotok kezelésére nem  áll rendelkezé
s ünkre specifikus ism eretanyag. A kezelés tüneti é s  szupportiv. A kezelést 
m eg  kell szakítani é s  a beteget g o n d o s  m egfigyelés alatt kell ta rtani. Ha a 
gyógyszerbevétel a  közelm últban tö rtén t, h ány tatás javasolható, emellett 
a jánla tos a exsiccatio, az elektrolitegyensúly-zavar é s  a  hypotonia általánosan 
e lfogadott eljárásokkal tö rténő  korrekciója.
Enalapril maleát
A tú ladagolás eddig észlelt legjellem zőbb tünetei a  tabletták bevétele után 
m integy hat órával kezdődő és a renin-angiotenzin  rendszer blokádjával egy
idejűleg jelentkező nagyfokú hypotonia é s  s tupor. Az enalapril m aleát 300

a os é s  440 m g-os adagban tö rténő  bevételét követően a terápiás adagok 
rendszerint m érhető  értékeknél 100-szor, illetve 200-szo r m agasabb 

enalaprilát-szintek voltak kim utathatók.
Az enalaprilátot a  szisztém ás keringésből hem odializissel lehet eltávolítani. 
Hydrochlorotiazid
A leggyakrabban megfigyelhető jeleket é s  tüneteket a  nagy mennyiségű vizelet 
ürítése miatt bekövetkező elektrolit-depletio (a vé r alacsony kálium-, klór- és  
nátriumszintje) é s  dehydratio idézi elő. Ha digitálisz alkalm azására is so r  került, 
a  hypokalaem ia súlyosbíthatja a  szívritmuszavarokat.
5 .  FA 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 c soport: Enalapril é s  diureticum ok 
ATC kód: C09B A02
A RENITEC PLUS (enalapril m aleát é s  hidroklorotiazid, MSD) a  hypertonia ke
ze lésében hatékony készítmény, am ely  angiotenzinkonvertáló-enzim  gátlót 
(enalapril maleát) é s  diureticum ot (hidroklorotiazid) ta rtalm az. Az angiotenzin
konvertáló-enzim  (ACE) egy olyan peptidil-dipeptidáz, am ely az  angiotenzin-l 
átalakulását katalizálja a vérnyom ást em elő  angiotenzin-l l-vé. A felszívódás 
u tán  az  enalapril hydrolysis útján ena lapriláttá alakul, am i gátolja az ACE-t. 
Az A CE-gátlása folytán csökken a p lazm a angiotenz in-ll koncentráció , am i 
(a  renin-felszabadulás negativ feedback szabályozásának elm aradása miatt) a 
plazma renin aktivitás növekedéséhez é s  az aldoszteron-elválasztás csökke
néséhez vezet. A hydrochlorotiazid d iureticum  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 
hatássa l a  normális vérnyom ásra.
A RENITEC PLUS vérnyom áscsökkentő  é s  d iuretikus hatással egyaránt rendel
kezik. Az enalapril maleátot é s  a  hydrochlorotiazidot külön-külön é s  együttesen 
egyaránt alkalm azták m ár a m a gasvérnyom ás kezelésére. Bár az önmagában 
ado tt 6 mg hydrochlorotiazid  a  p lacebóhoz képest nem  eredményez klinikailag 
szignifikáns vém yo-m ás-csökkenést. a 6  m g  hydrochlorotiazid enalaprillal 
tö rténő  kombinálása esetén klinikailag szinergista vérnyom áscsökkentő hatás 
érhe tő  el. A vérnyom áscsökkentő hatás szignifikánsan nagyobb mértékű, mint 
az  egyedül ado tt enalapril ese téb en  ta p aszta lt. Emellett a  RENITEC PLUS 
m a gasvérnyom ás-csökkentő  h atása  legalább 24 órán  ál fennállt.
Az ACE azonos a kinináz ll-vel. így az  enalapril a  hatékony vérnyom áscsök

kentő  peptid , a  bradvkinin lebon tását is gátolhatja. Ennek je lentősége az  ena
lapril te ráp iá s  h atásáb an  egyenlőre nem  ism ert.
Bár valószínűleg  az  enalapril vérnyom ás csökkentő  hatása e lsősorban a  vér
n yom á s  szab á ly o zásáb a n  m e ghatá rozó sze re p e t já tszó  renin-angiotenzin- 
a ldosz teron  ren d sze r gátlásán  keresztül valósul m eg, az  enalapril m ég ala
csony  renin  koncentráció jú  hipertóniás betegeken is hatásos.
Az enalapril úgy csökkenti a hypertoniás betegek álló é s  fekvő helyzetben 
m éri vérny o m ásá t, hogy  közben a  pulzusuk nem  em elkedik szignifikánsan. 
Ritka a  pana sz o k a t okozó postu rális  v é rnyom ásesés. Néhány betegnél az 
optim ális v é rnyom áscsökken tés  tö b b  heti kezelés u tán  érhe tő  el. Az enalapril 
m aleát h irtelen m e gvonását nem  követi a  vérnyom ás gyors em elkedése.
Az ACE-aktivitás hatékony gátlása  rendszerin t az enalapril egyszeri dózisának 
szájon á t tö rténő  b e a d ása  után 2 -4  órával következik be.
A v é rn y om áscsökken tő  h a tás  kialakulása rendszerin t m ár a  beadás után egy 
órával m egfigyelhető , m íg  a legnagyobb m értékű vérnyom áscsökkenés a 
gyógyszer bevé tele u tán  4 - 6  órával alakul ki. A hatástartam  dózisfüggő.
Az ajánlott dózisok m ellett azonban igazolták, hogy a  vérnyom áscsökkentő  és 
haem odinam ikai hatáso k  legalább 24  órán á t fennm aradnak.
Az enalaprillal végzett haem odinam ikai v izsgálatokban az esszenciális hyper
ton iás betegek  vérnyom ás csökkenésé t a  perifériás erek ellenállásának csök
k ené se é s  a  szív  perc térfogatának növekedése kíséri, ugyanakkor a pulzus 
m inim álisan vagy egyálta lán nem  változik. Az enalapril m aleát beadása után 
növekszik a  v ese  vérá táram lása. változatlan glom erulus filtrációs ráta mellett. 
Sem m iféle je le sem  volt a  nátrium  vagy viz retenciónak. Viszont azon a bete
geknél, akiknél a  g lom eru lus filtrációs ráta m ár a kezelés előtt is alacsony 
volt, ez  a  rá ta  álta lában  em elkedett.
Az enalaprillal tö rtén ő  vérnyom áscsökkentő  kezelés a  balkam ra-hypertrophia 
szignifikáns regresszió ját idézi elő. a  balkamra szisztolés te ljesítőképességének 
m e gőrzése m ellett.
M egfigyelték, hogy  a z  enalapril-kezelés kedvező h a tás t fejt ki a vérplazm a 
lipoprotein-frakcióira, az  összkoleszterin-szin tre pedig vagy kedvező hatást 
gyakorol, vagy  nem  befolyásolja azt.
5 .2 . F a rm akok inetikai tu la jdonságok  
Felszívódás
P er os ad ago lás e setén  az  enalapril m aleát gyorsan felszívódik, és  az  enalapril 
csúcskoncen tráció i m á r egy órán belül megjelennek a  szérum ban. A vizeletből 
tö rténő  reabso rb tio  alapján a  szájon át adott enalapril maleátból az enalapril 
m integy 6 0% -a szívódik fel. A felszívódást követően a szájon át adott enalapril 
gyors é s  nagyarányú hidrolízisen esik  át, m elynek eredm ényeképpen enalap
riláttá -  az  angiotenzinkonvertáló-enzim  erő s  inhibitorává -  alakul át. Az ena- 
laprilát szérum beli csúcskoncentráció ja az enalapril m aleát 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 a rra , hogy az enalapril -  az  enalapriláttá történő átalakulástól elte
kintve -  je len tős m értékű m etabolizm uson esne át. Az enalaprilát szérum beli 
koncentráció-profilja egy elnyújtott végső fázist m utat, 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 át felvett enalapril maleát 
felszívódását nem  befolyásolja a táplálék gyom or-bélcsatom ában való jelenléte. 
Az enalapril fe lsz ívódásának é s  hydrolyzisének m értéke hasonló  a javasolt te
rápiás dózistartom ányba e s ő  különféle dózisok esetében.
M egoszlás
Kutyákon végzett v izsgálatok szerin t az  enalapril kis m értékben -  vagy egyál
ta lán  nem  -  á tju t a  vér-agy gáton. Az enalapril a  placentán átjut. A hydrochlo
rotiazid a p lacen tán  átjut, a  vér-agy gáton azonban nem.
Biotranszform áció
Nincs bizonyíték a rra , hogy az enalapril -  az  enalapriláttá tö rténő  átalakulást 
le szám ítva -  je len tős m értékű m etabolizm uson esn e  át. A hydrochlorotiazid 
nem  m etabolizálódik, hanem  g yorsan  kiürül a  v esén  keresztül.
Elim ináció
Az enalaprilát e lső so rb an  a  vesén keresztül ürül ki. A vizeletben e lsősorban -  
az  adag  4 0 % -á t kitevő -  enalaprilát é s  változatlan enalapril formájában 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. h ane m  g y o rsan  k iürül a vese  útján. A plazm aszintet legalább 24  órán 
keresztü l tö rtén ő  nyom on követésekor, a  sze r plazmabeli felezési ideje 5 ,6  és  
14 ,8  ó ra  között változott. A szájon á t bevitt adag legalább 61% -a változatlan 
fo rm ában  24  órán  belül kiürül.
Betegekkel k ap cso latos je llemzők
Az enalaprilát haem odialyzissel eltávolítható a  sy stem á s  keringésből.
5 .3 . A p rek lin ika i b iz tonság i v izsgá latok  eredm ényei
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Hagyományos és fémprotézisek 
oesophago-gastrointestinalis alkalmazása
Solt Jenő dr.1 és Heiner Judit dr.2
Baranya Megyei Kórház, Pécs, I. Belgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Beró Tamás dr.)' 
Radiológiai Osztály (osztályvezető főorvos: Grexa Erzsébet dr.)2

Bevezetés: Az endoszkópos protézis behelyezés a 
malignus daganat által okozott oesophago-gastroin
testinalis stenosisok palliativ kezelésének fontos 
módszere. A hagyományos protézisek mellett az el
múlt 10 évben a fémprotézisek alkalmazása is egyre 
jobban terjed. Beteganyag és módszer: A szerzők 
1991. szeptember és 2002. november között hagyo
mányos és fémprotézisek implantációjával szerzett 
tapasztalataikat foglalják össze. Az elmúlt 11 évben 
152 betegbe 180 protézist implantáltak. Ezek közül 
130 hagyományos, 50 fémprotézis volt. A hagyomá
nyos protéziseket 17-18 mm-ig történő ballonos és 
Savary-bougie tágítást követően ballonkatéteres int- 
roducerrel implantalták. Fémprotéziseket 14 mm-ig 
történő ballonos tágítás után helyezték be. A steno
sis hátterében 61 esetben inoperábilis vagy recidiváló 
nyelőcsőrák, 45-ben gyomortumor, 38-ban nyelőcső- 
compressiót vagy -infiltratiót okozó tüdőtumor, hét
ben emlőtumor és egyben vesetumor mediastinalis 
metastasisai álltak. A protézisek közül 111-et a nyelő
csőbe, 24-et a cardiába, hármat a gastroenteralis, 
nyolcat az oesophagojejunalis, hatot a jejunalis ste- 
nosisba implantáltak. Eredmények: A stent hatására 
a betegekben a dysphagia súlyosságát jelző pont
szám átlagosan 2,85-ről (SD = 0,7) 1,0-re (SD = 0,6) 
csökkent. A betegek közül 33-nak volt oesophago/ 
gastro-respiratoricus/mediastinalis/thoracocutan fistu- 
lája, melyből 26-ot fémprotézissel, 7-ből 5-öt hagyo
mányos protézissel sikeresen zártak. Hagyományos 
stenteknél súlyos korai szövődmény (8/130) 6,2%-ban 
(5 perforatio, 2 hydropneumothorax, 1 mediastinalis 
és subcutan emphysema) lépett fel. Nyolcból 4 drená- 
lásra, 3 konszervatív kezelésre gyógyult, 1 beteg 
meghalt. Ötven fémstent-implantációban részesült 
beteg közül 1-nél súlyos korai szövődmény, mellkasi 
empyema lépett fel, aki sebészi drenázst követően 
meghalt. Késői súlyos szövődményként 2 betegben a 
hagyományos stentek tölcsérénél 3 oesophago- 
trachealis fistula, 2 betegnél Wallstent mellett masz- 
szív vérzés jelentkezett. Stentdislocatio (17/152) és 
stentobstructio (15/152) összesen (32/152) 21%-ban 
fordult elő. Következtetés: A szerzők a módszerükkel 
a hagyományos protézisek implantációja során ala
csony kockázati arány mellett jó eredményeket értek 
el. Fémstentek a könnyebb behelyezés mellett kevés
bé terhelik a beteget, csökkentik a korai, súlyos szö
vődmények kockázatát, bővítik a protézisek alkalma
zási körét, de a késői szövődmények gyakoriságában 
a módszerek között lényeges különbség nincs.

Kulcsszavak: palliativ kezelés, malignus stenosis, protézis, 
fém stent

The oesophago-gastrointestinal application of traditio
nal and metal prostheses. Introduction: The endoscopic 
prosthesis implantation in malignant oesophago-gast
rointestinal stenoses is an important palliative therape
utic method. Even with traditional prosthesis placement 
in the last 10 years the application of metal prosthesis is 
more and more frequent. Patients and methods: In this 
article the authors summarise their experiences with 
traditional and metal prosthesis implantations between 
September of 1991 and November of 2002. In the last 11 
years 180 prostheses were implanted for 152 patients. 
Out of these 130 were traditional and 50 were metal 
prosthesis. The traditional prostheses were implanted 
with balloon catheter introducer following dilatation 
up to 17-18 mm with balloon and Savary bougie. The 
metal prostheses were implanted after balloon catheter 
dilatation up to 14 mm. The cause of stenosis in 61 ca
ses were inoperable or recurrent oesophageal cancer, in 
45 gastric cancer, in 38 cases oesophageal compression 
or infiltration by lung cancer, mediastinal metastases 
due to breast cancer in 7 and kidney cancer in 1 case. 
111 prostheses were implanted in to the oesophageal, 
24 cardial, 3 gastro-enteral, 8 oesophago-jejunal, 6 jeju
nal stenoses. Results: Due to the stent implantation the 
patients average dysphagia score decreased from 2,85 
(SD = 0,7) to 1,0 (SD = 0,6). From our patients 33 had oe
sophago/ gastro -  respiratorie/ mediastinal/thoracocuta- 
neous fistula. Out of these 26 were successfully closed 
with metal prosthesis and 5 out of 7 with traditional 
prostheses. The severe early complications with traditio
nal prosthesis (5 perforation, 2 hydropneumothorax, 1 
mediastinal and subcutaneous emphysema) were in 
6,2% of the cases. From 8 patients 4 healed after drai
nage, 3 following conservative therapy and 1 died. 
Early, severe complication, thoracic empyema was ob
served in one patient from 50 implanted metal stent. 
The patient died after surgical drainage. In 2 patients as 
a severe late complication with Wallstent, severe blee
ding occurred, and in 2 patient at the funnel of a tradi
tional stents, 3 esophago-tracheal fistulas developed. 
Furthermore there were stent dislocations (17/152) and 
stent obstructions (15/152) all together (32/152) in 21% 
of the cases. Conclusions: The implantation of traditio
nal prostheses method used by the authors runs with 
low risks and gives good results. Implantation of metal 
stent is easier, less burden for the patient and conside
rably decreasing the risk of early, severe complications, 
widening the application territory for prostheses. In the 
frequency of late complication however there is no sig
nificant difference between the methods.
Key words: palliative trea tm en t, malignant stenosis, prost
hesis, metal stent
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A malignus nyeló'csődaganatok többsége felismerés
kor már inoperábilis. A betegek ötéves átlagos túl
élése mintegy 5-12% (14). A fentieken kívül a car- 
dia, gyomor, tüdő inoperábilis és recidív tumorai és 
a mediastinum térfoglaló folyamatai is nyelőcső- 
obstructiót idézhetnek elő. A tumoros nyelőcső-szű
kületek 5-28% -ban oesophago-respiratoricus fistu
la jelentkezik (13, 7, 11, 15). A protézisimplantáció 
fontos szerepet játszik a nyelőcső-obstrukció és 
oesophago-respiratoricus fistulák palliativ kezelésé
ben. Alkalmazása olyan malignus, inoperábilis ste- 
nosisban indokolt, mely a beteg számára a darabos 
és részben már a pépes étel fogyasztását is nehézzé 
vagy lehetetlenné teszi. Kontraindikációt jelent az 
olyan proximalis nyelőcsőstenosis, mely a felső nye- 
lőcső-sphincterhez (UES) olyan közel esik, hogy a 
beültetett protézis az UES záródását és a stent elvise
lését lehetetlenné tenné.

Malignus stenosisokban tágítástól csak átmeneti 
javulás, az ezt követő protézis implantációtól tartós 
eredmény várható. A hagyományos protézisek m ű
tét nélküli behelyezésének előnyei a műtéti behú
záshoz képest vitathatatlanná váltak, azonban to
vábbra is a betegek megterhelésével és súlyos szö
vődmények kockázatával jár. Ezek csökkentésére az 
elmúlt 11 évben különböző típusú, összenyomható 
fém- és speciális műanyag protéziseket fejlesztettek 
ki. A protéziskezelésben alkalmazott módszereinket 
a megoldandó szűkületek sajátosságai, a gyorsan fej
lődő technika és az új eszközök elérhetősége szabta 
meg. Az alábbiakban az általunk használt hagyomá
nyos és különböző típusú fémprotézisekkel 1991. ja
nuár és 2002. november között szerzett tapasztalata
inkat foglaljuk össze.

B etegek  és m ó d sz e r

A hagyományos protézisek műtét nélküli implantációja
kor leggyakrabban a Savary-Gilliard-tágítást és Notting
ham (1), Dumon-Gilliard (9), Amsterdam metal introdu- 
cert (25), míg mások merev oesophagoszkópot (12) vagy 
fiberoszkópot (4, 11) is alkalmaznak. Mivel régiónkban 
korábban protézisimplantációt nem végeztek, új utakat 
kerestünk. Ezek az előtágítás, mind a protézisbehelyezés 
módszerét is érintik, ezért részletesen ismertetjük.

Hagyományos protézis behelyezés módszere

A kezelés előzetes felvilágosítás és írásbeli beleegyezés 
után helyi érzéstelenítésben és iv. Dolargan hatásban, a 
beteg bal oldali testhelyzetében történik. Atraumatikus 
vezetődrót levezetése után 15 majd 18 mm átmérőig bal
lonkatéteres tágítást végzünk. Ez tájékoztat a szűkület 
hosszáról, átmérőjéről és a stenosis tágulékonyságáról. 
A tágítás után az endoszkóp is átjut a szűkületen, és 
oesophago-gastro-duodenoszkópiát végzünk. Látjuk a tu
moros szűkület jellegét, tágítás utáni átmérőjét, hosszát, 
proximalis és distalis szélének a nyelőcső bemenetétől és a 
cardiától mért távolságát, tágítás okozta esetleges sérülés, 
fistula jelenlétét. Röntgen alatt az endoszkóp végénél be
jelöljük a szűkület felső és alsó szélét. A ballonnal elért 
kellő átmérő ellenére -  a tágítás radier jellege miatt -  a

protézis többnyire még nem vezethető át a stenosison. 
Ezért a szűkületet -  az alkalmazandó protézis átmérőjétől 
függően -  15-18 mm átmérőig Savary-bougie-val is tágít
juk, mely 1-2 mm-rel meghaladja az implantálandó pro
tézis külső átmérőjét.

Ez után egy ballon introducert (Wilson-Cook protézis 
repositioner) helyezünk a protézis distalis végébe úgy, 
hogy a ballon kissé túlérjen rajta (1. ábra). A ballont hígí
tott kontrasztanyaggal, 3 atm nyomással töltjük fel. A 
fecskendő és manométer közötti csapot zárjuk, így a bal
lonban levő folyadék nyomását folyamatosan mérjük. A 
ballon introducer a protézisben olyan erővel rögzül, hogy 
a súrlódás megakadályozza annak elcsúszását. A pro
tézisen túlérő ballon kúpos vége biztosítja a protézis atra
umatikus, bougie-szerű bevezetését.

1. ábra: Ballon introducer, hagyományos Cook-, vékony és vas
tagabb gumigyűrűvel e llá to tt Rüsch-protézisek

Az introducer-protézis egységet röntgenkontroll alatt a 
vezetődrót irányításával a szűkületbe toljuk. A protézis dis
talis részének a szűkületen való átjutását rendszerint ki- 
sebb-nagyobb zökkenés jelzi. Röntgenátvilágítással ellen
őrizzük jelzésünk és stent proximalis részének helyzetét. 
Optimális esetben a protézis és tölcsér átmenet 1-2 cm-rel 
van a szűkület, illetve a tumoros folyamat fölött. Ekkor a 
ballonból leszívjuk a kontrasztanyagot. A vezetődrótot 
visszahagyva úgy távolítjuk el az introducert, hogy a stent 
helyzete ne változzon. Ez után endoszkóppal ellenőrizzük a 
tölcsér alakját és a fogsortól való távolságát. Szükség esetén 
a protézis helyzete még korrigálható. Ezt követően a veze
tődrótot is eltávolítjuk, és a status rögzítésére kétirányú 
mellkas-röntgenfelvételt készítünk. Ezt követően a beteget 
szorosan obszerváljuk. Panaszmentesség és láztalanság ese
tén a per os táplálást 3 óra múlva kezdjük. Kontroll nyelési 
vizsgálatot általában másnap végzünk. Erős fájdalom, láz, 
dyspnoe, subcutan emphysema esetén azonban -  perforá
ció gyanúja miatt -  sürgősséggel gastrografinos nyelési rönt
genvizsgálatot végzünk. Sérülés, perforáció esetén egyedi 
mérlegelés alapján konzervatív vagy műtéti beavatkozást al
kalmazunk. A ballon introducer nem csak protézis behelye
zésére, hanem repositiójára és eltávolítására is alkalmas.

A különböző típusú fémprotézisek (Strecker, Giantur- 
co, Ultraflex stent és Wallstent) implantációjának módsze
reit korábban már részletesen közöltük (17, 18, 20, 21, 
22), ezért ismertetésüktől most eltekintünk.

A fenti tevékenységünk főbb állomásait az alábbi idő
pontok és módszerek jelzik:
1991. szept.: Strecker-stent behelyezése malignus gastro- 
enterostoma stenosisba (17).
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1992. márc.: bevont Gianturco Z stent implantáció (18, 
19).
1992. aug.: nitinol (Ultraflex) stent alkalmazása (20).
1993. febr.: Háring-protézis (Rüsch) behelyezése ballonos 
introducerrel.
1994. ápr.: Wallstent-implantáció (21, 22).
1997. okt.: Oesophagorespiratoricus fistula zárása bevont 
Gianturco Z stenttel (23).

A hagyományos és fémprotézisek főbb jellemzőit táblá
zatban foglaljuk össze (1. táblázat).

1. táblázat: Hagyományos és fémprotézisek összehasonlítása

Protézis típusa Hagyományos Fémstent
Ár olcsóbb 10x drágább
Előtágítás 14-17-18mm 12-14mm
Belső átm érő 9-12mm 14-16-20mm
Behelyezés nehezebb könnyű
Korai szövődmény magasabb alacsony
Beteg m egterhelése jelentős kicsi
Késői szövődmény gyakori gyakori
Reinterventio 40-60% 40-60%
Eltávolítás lehetséges ritkán
Korrekció újabb stenttel ritkán gyakrabban
Hospitalisatio hosszabb rövidebb

Betegek

Eddig 152 betegbe 180 különböző típusú protézist implan- 
táltunk. A betegek átlagos életkora 64 (38-90) év volt. A 
férfi nő arányt 3,2:1-nek (116/36) találtuk. A stenosis hát
terében 61 esetben inoperábilis vagy recidiváló nyelő
csőrák, 45-ben inoperábilis vagy recidiváló gyomortumor, 
38-ben nyelőcsőkompressziót, vagy infiltrációt okozó tü
dőtumor, hétben operált emlőtumor és egyben vesetumor 
mediastinalis metastasisai álltak. A 152 betegben 206 elő- 
tágítást végeztünk. 111 stentet a nyelőcsőbe, 24-et malig
nus tumor által okozott cardiastenosisba, nyolcat oeso- 
phagojejunalis, hármat gastrojejunalis, illetve hatot jeju
nalis stenosisba implantáltunk. A 111 nyelőcsőstenosis 
közül 11a felső, 71a  középső, 29 az alsó harmadban volt. 
A behelyezett protézisek típus szerinti megosztását táblá
zatban foglaltuk össze (2. táblázat). A 97 Rüsch-stent közül 
az utolsó 50-ben a tölcsér alá -  a distalis dislocatio megelő
zésére -  22 vagy 25 mm átmérőjű gumigyűrűt húztunk. 
A gyári gumigyűrűt megfeleztük és a vágott éleket lekere
kítettük. Egy protézist 129 betegbe, kettőt 11 betegbe (ket
tőbe 2 hagyományos, hatba 2 fémprotézis, háromba ha
gyományos + fémprotézist), 3 hagyományos protézist 1 
betegbe implantáltunk. Stentcsere 13 betegnél történt. A 
proximalis stenosisoknál Ultraflex vagy Gianturco fém- 
stentet, illetve 5-ben levágott tölcsérű, -  a dislocatio meg
akadályozására proximalis gyűrűvel ellátott -  Rüsch-pro-

2. táblázat: Az im plantált protézisek típus szerinti megosz
lása n = 180

Protézis típusa Esetszám
Hagyományos protézisek: 130

Rüsch-protézis: 97
Wi Ison-Cook-protézis: 33

Fémprotézisek: 50
Bevont Gianturco Z stent 38
(Wilson Cook, FerX®-Ella Cs): 
W allstent: (4 részben bevont) 6
Ultraflex (nitinol, csupasz): 5
Strecker-stent (tantalum , csupasz): 1

2. ábra: 64 éves férfi nyelési vizsgálata során 8 cm hosszú, 4-5 
mm átm érőjű, irregularis tum oros szűkület fe le tt praestenoti- 
kus tág u la t és 1 cm átm érőjű oesophagom ediastinalis fistula

3. ábra: Tumoros nyelőcsőszűkület tágítása 18 mm átm érőjű 
ballonkatéterrel

tézist alkalmaztunk. Kettős, légúti és nyelőcsőstent behe
lyezésére 3 betegben került sor. Egy betegünknél légúti 
stent után került sor a nyelőcsőprotézis behelyezésre, míg 
két másik betegnél nyelőcső protézis után később vált 
szükségessé a légúti stentelés.

152 beteg közül 33-ban (21,7%) oesophago/gastrore- 
spiratoricus/mediastinalis/thoraco-cutan fistula és szűkület 
miatt történt a stentbeültetés. Közülük 26 oesophagore
spiratoricus (17,1%/), 5 oesophagomediastinalis, 1 oeso-

2003 ■ 144. évfolyam, 14. szám ORVOSI
HETILAP 659



phago-thoraco-cutan, 1 gastrorespiratoricus fistulának bi
zonyult. A fistulás betegek átlagos életkora 56,6 (42-72) 
év, férfi nő arány 28/5 volt. A szűkület hátterében 22 eset
ben nyelőcső-, tízben tüdőtumort, egyben vesetumor me- 
tastasisát igazoltuk. Zárására 7 betegben hagyományos 
(2-4. ábra), 26 esetben bevont fémprotézist (25 Gianturco, 
1 Wallstent) alkalmaztunk (5. és 6. ábra).

Antibioticumot csak perforatiókor, annak gyanúja, oe- 
sophagorespiratoricus fistula, társuló pneumonia és lázas 
állapot esetén adtunk. Az értékelésnél a dysphagia mérté
két 0 -4  közötti dysphagiaponttal (0: normál nyelés; 1: da
rabos étel időnként elakad; 2: csak pépeset tud enni; 3: 
csak folyékonyát tud fogyasztani; 4: nyelésképtelen) jelle
meztük. A statisztikai elemzéseknél az átlag és standard 
deviáció, valamint Pearson-féle x2_Próbát, illetve a Fi- 
scher-féle exact tesztet alkalmaztunk.

4. ábra: A fistulanyílás és tum oros nyelőcsőstenosis hagyom á
nyos Cook-stenttel való áth idalása után a nyelési vizsgálat nor
mális passzázst m utatott

5. ábra: 72 éves nőbeteg gastrografinos nyelésvizsgálata során 
súlyos, tumoros nyelőcsőstenosis látszik zegzugos m ediastina
lis és oesophagobronchialis fistulával

6. ábra: Ballonkatéteres tágítás u tán a tum oros szűkületet be
vont Gianturco-féle fém stenttel hidaljuk á t

E redm ények

A stentimplantáció technikailag minden betegnél si
keres volt. A betegek nyelési panasza nagyfokban 
csökkent. A fistulamentes betegek dysphagia scoreja 
2,9-ről (SD = 0,7) 1,2-ra (SD = 0,5) csökkent. Funk
cionálisan 7 esetet tekintünk sikertelennek. Egy be
teg a gyors leromlás miatt már nem tudott nyelni, 
aspirált, ezért a protézisen keresztül szondát vezet
tünk le. Három betegben a szűkület alatt további je
junalis stenosis volt. Egy betegben a kemény, ex
centrikus, endophyticus tumorrecidiva a Gianturco 
Z stentet megtörte, amit nem tudtunk korrigálni. 
Két sikertelen fistulazárás történt hagyományos 
stenttel.

A 33-ból 31 beteg fistuláját zártuk. A két sikerte
len eset (2/7) hagyományos protézisnél fordult elő. 
Az egyiknél a proximalis stenosis miatt a Rüsch-pro- 
tézis tölcsére összenyomódott. A másiknál a nagy 
fistulanyílás miatt a gyomor felől, distalis irányból 
történt az aspiráció. Fémstenttel a fistulát mind a 26 
esetben sikeresen zártuk. A hagyományos és fém- 
stentek fistulazárási hatékonyságát összevetve a kü
lönbség szignifikáns volt (p = 0,040). Dysphagia 
scorejukat külön is elemezve 2,6-ről (SD = 0,7) 0,4- 
re (SD = 0,5) csökkent.

A súlyos korai és késői szövődményeket és a 
dysphagiát okozó komplikációkat táblázatokban fog
laltuk össze (3. és 4. táblázat). Súlyos, korai szövőd
ményként hagyományos protézis mellett öt betegnél 
nyelőcsőperforációt, kettőnél hydro-pneumothora- 
xot, egynél mediastinalis és subcutan emphysemát 
találtunk. Közülük négy beteg sebészeti drenázs 
után, 3 -  köztük 2 perforációt elszenvedett -  kon
zervatív kezelés hatására gyógyult. Egy perforációt 
elszenvedett beteg meghalt. Fémstent mellett 1 mell
kasi empyema lépett fel, a beteg drenázst követően
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3. táblázat: Súlyos korai és késői szövődmények és m egol
dásuk, ill. kimenetelük

Súlyos korai komplikációk: 9/152 (5,9%)
1. Perforáció: 5 -> 2 drenázs, 2 konz. terápia, 1 exitus
2. Hydropneumothorax: 2 -» drenázs
3. Médiást, és subcutan emphysema: 1 -> konz. terápia
4. Empyema thoracis: 1 -» drenázs -» exitus

Súlyos, késői komplikációk: 4/152 (2,6%)
1. Oesophagoresp. fistula: 2 beteg, 3 fistula a tölcsérnél 

újabb -> stent
2. Oesophagoaorticus fistula: 1 (13. hónapban, Wallstent)*
3. Exsanguinatio a nyelőcsőtumorból: 1 (7. hónapban, Walls- 

ten t)+
* = a jelzett időpontban vérzés miatt meghalt

4. táblázat: Dysphagiát okozó komplikációk

Benövés és dislocatio: 32/152 (21%)
Benövés: 15(9,8% ) Dislocatio: 17(11,2%)

felül: 8 proximalis: 7
középen: 2
alul: 5 distalis: 10

meghalt. A hagyományos és fémstentek implantá
ciója után a súlyos, korai szövődmények terén észlelt 
klinikai különbség anyagunkban statisztikailag nem 
bizonyult szignifikánsnak (p = 0,252). Kettő beteg
nél észlelt közepesen mély nyelőcsőberepedés kon
zervatív kezelés eredményeként gyógyult. Két beteg 
stentimplantáció utáni tisztázatlan eredetű láza anti
biotikumadását követően szűnt. Súlyos, késői szö
vődményként egy betegnél oesophago-respiratoricus 
fistula miatt implantált hagyományos Cook-protézis 
a tölcsér szegélyénél további két oesophago-trachea- 
lis fistula jelentkezett, melyeket köztidarabban ellá
tott újabb hagyományos Cook protézissekkel sikere
sen kezeltük. Egy Rüsch-protézist tölcsérénél jelent
kező fistula miatt bevont Gianturco-stentre cserél
tük. Két Wallstent implantation átesett betegnél ész
leltünk késői, súlyos vérzéses szövődményt. Az 
egyik a 13. hónapban oesophagoaorticus fistulából, 
a másik a 7. hónapban nyelőcsőtumorból vérzett el.

A stentvégeknél vagy a stentben reaktív szövet- 
proliferatio vagy tumoros progresszió okozta steno
sis 15 esetben jelentkezett. Ezt -  a szűkület ballonos 
tágítása után -  a protézis szűkületbe való húzásával, 
tolásával vagy második stenttel (7 és 8. ábra), illetve 
stentcserével korrigáltuk. Tumorbenövés két beteg
ben, csupasz fémstent mellett fordult elő, melyet a 
tumor roncsolásával (16), illetve újabb fémstenttel 
(20) kezeltük.

Hét betegnél észleltük a protézis proximalis, 10- 
nél distalis dislocatióját. Proximalis dislocatiónál a 
protézisek repositiójára vagy cseréjére került sor. 
Distalis dislocatio 6 Rüsch-protézisnél és 4 bevont 
Gianturco-stentnél fordult elő. A nyelőcső újabb tá
gítása után a Rüsch-protéziseket a gyomorban hu
rokkal megfordítottuk, hurokkal vagy a ballonos 
introducerrel eltávolítottuk, és hosszabb, illetve más 
típusú protézisre cseréltük ki. Az első 47 Rüsch- 
stentből 5 csúszott a gyomorba. Ettől kezdve a töl
csér alá 22 mm, vagy 25 mm átmérőjű gumigyűrűt

7. ábra: Tumoros túlnövés okozta súlyos nyelőcsőszűkület a 
protézis részleges distalis dislocatiója után

8. ábra: A nyelési vizsgálat a kettős fém stenten á t normális 
nyelőcsőpasszázst igazolt

húzunk. Az ezután implantált 50 Rüsch-stentből 
csak 1 csúszott a gyomorba. A különbség statisztika
ilag azonban nem volt szignifikáns (p = 0,078). A 4 
Gianturco stentből egyet endoszkóposán a gyomor
ból, egyet műtéttel a vékonybélből távolítottunk el. 
Jejunalis stenosisból lecsúszott stent a beteg haláláig 
az alatta levő további stenosis felett maradt. A ne
gyedik Gianturco-stent csak kissé csúszott lejjebb, 
ezért újabb stenttel toldottuk meg.

Anyagunkban stentimplantációval kapcsolatban 2 
korai halálozás volt. Egy harmadik -  előzőleg inter-
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medier coronaria szindróma miatt kezelt -  betegünk 
egy oesophago-respiratoricus fistula miatti fémstent- 
implantáció másnapján meghalt. Sectionál szívin- 
farctust találtak.

M egbeszélés

A protézis ára, elérhetősége, átmérője, tölcsérkiala
kítás és bizonyos szövődmények könnyebb kezelhe
tősége miatt rutinszerűen hagyományos, rendszerint 
Häring- (Rüsch) protézist implantáltunk. A Cook- 
stent mellett jobb alapanyaga, kisebb diszlokációhaj- 
lama, ellene -  bár vékonyabb változata is van -  a 
nagyobb külső átmérő szólt. Rövid tölcsérű (low 
profile) változata elsősorban oesophago-respiratori
cus fistula és proximalis szűkület esetén használha
tó. A nyelőcsőmucosának nekifekvő tölcsér sajnos 
egyben fokozza a nyelőcsőmucosa decubitusának, il
letve az oesophago-respiratoricus fistula kialakulá
sának veszélyét is. A Rüsch-stent tölcsére puhább, 
kevésbé okoz decubitust, viszont összenyomódva 
könnyebben csúszik a szűkület alá. Ezt a későbbiek
ben gumigyűrűvel előztük meg. Hatására a Rüsch- 
stent distalis dislocatiójának gyakorisága 5/47-ről 
(10,6%) 1/50-re (2%) csökkent. A kombinált bal
lonkatéteres és Savary-féle előtágítás után a hagyo
mányos (Rüsch, Cook) protézisek ballonos introdu- 
cerrel történő implantációjánál 5-ben kimutatottan, 
3-ban valószínűsíthetően perforáció (8/130, 6,2%) 
lépett fel. Közülük 4 drenálásra, 3 konzervatív keze
lésre gyógyult. Egynél perforáció miatt a rosszul zá
ró Rüsch-protézist Gianturco-stentre cseréltük. Egy 
elesett állapotú, perforációt elszenvedett betegünk 
meghalt (0,8%).

Az irodalmi adatok szerint hagyományos protézis
implantáció során a perforáció 6-8-15%-ban fordul 
elő (5, 25, 26) és az ezzel kapcsolatos halálozás 
3-10% (26, 15, 5). Ez elsősorban nagy, 17-18 mm 
átmérőig történő tágításnak a számlájára írható. Ezt 
igazolja Soehendra munkacsoportjának eredménye, 
akik átlagosan 2 (1-5) bougie tágítás után 71 beteg
ben 9-14 mm átmérőjű, közülük 50-ben 12 mm át
mérőjű Tygon-protézist implantáltak. A fokozatos és 
kisfokú tágítás után perforációt, implantációval kap
csolatos mortalitást nem észleltek. Dislocatio 11%- 
ban, tumortúlnövés 6%-ban fordult elő. Reinter- 
ventióra 38%-ban került sor (2). A korai és súlyos 
szövődmények vonatkozásában az eredményeik 
már a fémstentekkel is összevethetők. Meydeo anya
gában 259, 16 mm átmérőjű, puha, műanyag stent 
implantációjának hatására a dysphagia súlyosságát 
jelző pontszám 3,2-ről 1,2-re csökkent (14). A be
tegek 28%-ának volt oesophago-respiratoricus fistu- 
lája. A tágítást minimum két lépésben, 15 mm át
mérőig végezték. Korai súlyos komplikáció 4,3%- 
ban, perforáció 3,1%-ban, a beavatkozással kapcso
latos halálozás 3,9%-ban fordult elő. Három, is
merten ischaemiás szívbetegségben szenvedő betege 
a procedura után szívinfarctusban halt meg. Ötben 
(1,9 %) a tölcsérnek megfelelően oesophagotrac-

healis fistula lépett fel. Broke, Soehendra és Meydeo 
eredményei az alacsony perforációs ráta tekinteté
ben kitűnnek a nemzetközi irodalomból (2, 3, 15). 
Ennek oka valószínűleg az optimális stentkiválasztás 
és a fokozatos tágítás.

Anyagunkban a ballonos előtágítást, a ballonos 
introducer alkalmazását, Rüsch-stenten a gumigyű
rű használatát és a fémstent szelektív alkalmazását 
tartjuk olyan elemnek, melyek az eddigi gyakorlat
hoz képest újdonságot jelentenek. Ezek hozzájárul
tak a nemzetközi összehasonlításban is jó eredmé
nyeinkhez. A kisebb stentátmérő és több ülésben 
végzett fokozatos tágítás valószínűleg tovább csök
kenthetné a perforáció kockázatát (2, 14), de jelent
kezésekor azonnali, lehetőleg fémstent-implantáció 
szükséges.

Fémstent-implantáció kapcsán egy korai súlyos 
szövődményt észleltünk. Nyelőcsőtumor kettős fis- 
tulája miatti fémstent-implantáció után egy betegnél 
mellkasi empyema lépett fel. A beteg sebészi drenázs 
után meghalt. Sectióra a család kérésére nem került 
sor. A fémprotézisek használata nemcsak a korai, sú
lyos szövődmények, perforációk arányát és a bete
gek terhelését csökkentik, hanem a protézisek alkal
mazási körét is bővítik. így a nyelőcsőfistulák, proxi
malis, nehezen tágítható malignus nyelőcsőstenosi- 
sok, posztoperatív oesophagointestinalis, gyomorki
meneti, duodenalis, jejunalis szűkületek ellátásában 
is fontos szerepet játszanak. Mi malignus szűküle
tekben levő oesophago-respiratoricus fistulák zárá
sára, hagyományos protézissel nem kezelhető szű
kületekben és néhány gyomorkimeneti és vékony- 
bélstenosisban is sikerrel alkalmaztuk (18, 22, 24). 
Beteganyagunkban az oesophagusfistulák zárása 
fémstenttel szignifikánsan hatékonyabb, mint ha
gyományos protézissel (p = 0,04). Anyagunkban a 
hagyományos és fémstentek korai, súlyos szövőd
ményeinek összevetése során észlelt különbségek 
statisztikailag nem bizonyultak szignifikánsnak. Ezt 
részben az magyarázza, hogy a besorolás nem ran
dom módon történt. A súlyosabb, nehezebben meg
oldható -  pl. fistulás, irradiált, nehezen tágítható -  
szűkületeket inkább fémstenttel kezeltük. Másrészt 
az alacsony szövődményráta mellett beteganyagunk 
nem elég nagy a végső következtetések levonására.

Irodalmi adatok szerint fémstent-implantáció 
után perforatio 0-3%-ban fordul elő (2). Reinter- 
vencióra azonban itt is gyakran van szükség. Song 
119 bevont Gianturco Z stentjéből 10%-ban észlelt 
dislocátiót, 12%-ban stentelzáródást (24). Eli 25%- 
ban tapasztalt hasonló komplikációt (7). Grund Ult- 
raflex-stentnél 66%-ban talált benövést, melyet ar
gon plazma koagulációval kezelt (10). Dislocatio Gi
anturco Z stentnél, stent-csavarodás vagy elégtelen 
feltágulás Ultraflex-stentnél (8), utóvérzés -  tapasz
talatunk szerint -  Wallstentnél gyakoribb.

A korai súlyos szövődményektől (perforáció, ko
rai halálozás) eltekintve a hagyományos és fémsten
tek között a szövődmények, illetve a szükséges re- 
interventiók gyakoriságában nincs különbség. A ké
sői szövődmények veszélye miatt csak akkor és csak 
olyan hosszú stentet implantáljunk, amilyen in
dokolt.
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Anyagunkban protézissel kapcsolatos reinterven- 
cióra összességében 32 betegben (21%) került sor. 
Szövetproliferatio, illetve tumortúlnövés a stentek 
végein mindkét csoportban, de benövés csak csupasz 
fémstentnél fordul elő. 12 betegben egyszerre több 
protézist és 13 esetben stentcserét alkalmaztunk. 
Legegyszerűbb a fémstentek együttes alkalmazása, 
de közti darabbal hagyományos stentek is összeköt
hetek. Három betegben hagyományos és fémstentet 
kombináltunk. Egyiknél az összenyomódó nitinol 
stentbe hagyományos protézist raktunk, míg két 
másikban a hagyományos stent alatt újabb szűkü
letet észleltünk, amit a hagyományos protézisen át
vezetett fémstenttel korrigáltunk.

A protézisek behelyezése előtti kivizsgálás során 
tisztázni kell a trachea és főhörgők érintettségét, 
szűkületét. Stridoros légzésnél vagy nyelőcsőtágítás
kor jelentkező dyspnoe, oesophago-respiratoricus 
fistula esetén a bronchoszkópia elengedhetetlen. 
Légutakat nagyfokban szűkítő tumor megkisebbíté- 
se, illetve stentelése sürgős esetben megelőzi a nye
lőcsőprotézis implantációját.

Cardiastenosisban protézis jó eredménnyel alkal
mazható. A distalis dislocatio veszélye azonban fo
kozott. A tumoros folyamat okozta hajlat miatt a 
stent elmozdulásra hajlamos. A gyomor distalis ré
szét is érintő tumoros folyamat esetén a lumen haj
lata, megtöretése miatt a szűkület kielégítő áthidalá
sa még fémstenttel is nehéz (6).

Jejunalis stenosis rendszerint peritonealis carci
nosis késői következménye, ezért gyakran multi
plex. Ez a terápiás lehetőségeinket jelentősen korlá
tozza.

A jelenlegi anyagi feltételek között, egyedi mérle
gelés alapján olyan stentet és olyan implantációs 
technikát kell alkalmazni, mellyel minél kisebb rá
fordítással a lehető legjobb eredmény érhető el. Eh
hez a stentek és módszerek széleskörű ismeretére és 
elérhetőségére van szükség, mely leginkább centru
mokban valósítható meg.

A hagyományos és fémprotézisek sajátosságait 
elemezve úgy véljük, hogy a hagyományos pro
tézisek használata hazánkban -  elsősorban anyagi 
okokból -  továbbra is szükséges. Speciális esetekben 
(pl. oesophago-respiratoricus fistulákban, proximalis 
nyelőcsőstenosisok, postoperativ oesophagointesti- 
nalis, gyomorkimeneti, jejunalis szűkületek, foko
zott perforációveszély esetén) a fémprotézisek alkal
mazása nemcsak szakmailag, hanem financiálisán is 
indokolt. A protézis implantáció fontossága és renta
bilitása akkor is nyilvánvaló, ha egyéb alternatív (se
bészeti, lézer, sugár) palliativ kezelési módszerekkel 
vetjük össze.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Emedastin szemcsepp hatása 
gyermekek heveny szezonális allergiás 
kötőhártya-gyulladására
Endre László dr.
Központi MÁV Kórház Rendelőintézet, Gyermekgyógyászat 
(osztályvezető főorvos: Szentpéteri Judit dr.)

A heveny allergiás kötőhártya-gyulladás tüneteinek 
(szemviszketés, kötőhártya-vérbőség és ödéma, 
könnyezés) kialakulásáért nagyrészt az allergiás reak
ció során felszabaduló hisztamin felelős. Kezelésében 
ezért kitüntetett szerep ju t az antihisztamin hatású 
szemcseppeknek. Jelen vizsgálat célja annak elbírálá
sa, hogy van-e azonnali kedvező hatása a szelektíven 
H,-receptort blokkoló emedastint tartalmazó szem
cseppenek heveny allergiás szezonális kötőhártya
gyulladásban, és ha igen, ez mennyi idő alatt alakul 
ki. A szerző 20 (12 fiú, 8 lány) parlagfűpollen-túlérzé- 
kenységen alapuló heveny allergiás kötőhártya-gyul
ladásban szenvedő gyermeknek (életkoruk átlaga 
12,3 év) a parlagfűszezonban emedastint tartalmazó 
szemcseppet adott. A szemviszketés és kötőhártya
vérbőség mértékét egyaránt 0-tól 4-ig terjedő skálán 
jellemezte (ahol a 4-es a legsúlyosabb tüneteket je
lentette). Azt találta, hogy egy csepp emedastin 
szemcsepp egyszeri adása után a szemviszketés foka 
a kiindulási 2,85 ± 0,75 pontról 0,45 ± 0,51-re csök
kent, átlagosan 2,95 perc alatt, míg a kötőhártya vér
bőség 2,35 ± 0,59-ről 0,55 ± 0,51 pontra mérséklő
dött, átlagosan 7,7 perc alatt. A javulás mértéke 
mindkét tünet esetében nagyon erősen szignifikáns. 
Nemkívánatos mellékhatás (égő érzés a szemgolyón) 
egy esetben lépett fel. Megállapítható, hogy az eme
dastint tartalmazó szemcsepp heveny allergiás kötő
hártya-gyulladásban szenvedő gyermekek szemvisz
ketésének és kötőhártya-vérbőségének mértékét 
percek alatt hatékonyan csökkenti.

Kulcsszavak: heveny szezonális allergiás kötőhártya-gyulla
dás, antihisztam in szemcsepp, em edastine

Effects of emedastine eyedrops on acute seasonal al
lergic conjunctivitis in children. The developments of 
the symptoms of acute allergic inflammation of the 
conjunctiva (itching of the eye, conjunctival hyperae- 
mia and oedema, and lacrimation) is largely due to the 
histamine released in the course of the allergic reacti
on. A major role in its treatment is therefore played by 
eyedrops with an antihistamine effect. The aims o f the 
present study were to establish whether there is a ra
pid effect of eyedrops containing the selective H, re
ceptor blocker emedastine on acute seasonal allergic 
conjunctivitis and, if so, the time required for this ef
fect to develop. Eyedrops containing emedastine were 
administered in the ragweed season to 20 children (12 
boys and 8 girls) with acute allergic inflammation of 
the conjunctiva resulting from a hypersensitivity to 
ragweed pollen, the average age of the 20 children 
was 12.3 years (range: 5-19). The degrees of itching of 
the eye and of conjunctival hyperaemia were each 
characterised on a scale ranging from 0 to 4 (4 deno
ting the most severe symptoms). It was found taht, af
ter a single administration of 1 emedastine eyedrop, 
the degree of itching of the eye fell from the starting 
score of 2.85 ± 0.75 to 0.45 ± 0.51 within an average of 
2.95 minutes, while the conjunctival hyperaemia fell 
from 2.35 ± 0.59 to 0.55 ± 0.51 in an average of 7.7 mi
nutes. The level of the improvement for both symp
toms was highly significant. An undesirable side effect 
(a burning sensation on the eyeball) was observed in 
one case. It may be stated that the eyedrop containing 
emedastine effectively decreases the extents of itching 
of the eye and conjunctival hyperaemia in children 
with acute allergic conjunctivitis, its effects are exerted 
within minutes.
Key words: acute seasonal allergic conjunctivitis, em edasti
ne, antihistam ine eyedrops

A kötőhártya allergiás megbetegedéseit legkevesebb 
4 nagy csoportba oszthatjuk. Ezek az akut és a kró
nikus conjunctivitis allergica, a keratoconjunctivitis 
vernalis, az atópiás keratoconjunctivitis és az óriás- 
papillás conjunctivitis (5).

Az akut conjunctivitis allergica az esetek legna
gyobb részében rhinitis allergicával jár együtt és 
csaknem mindig valamilyen pollen okozza. Tünetei

kiváltásában legnagyobb szerepe az allergén és aller- 
génspecifikus IgE kapcsolódásának következtében a 
mastocytákból felszabaduló hisztaminnak van, ezért 
a tünetek a hisztamin hatását tükrözik. Azaz az al- 
lergénbehatás után percek alatt kialakul a szemvisz
ketés, kötőhártya-vérbőség, chemosis, ödéma és 
könnyezés. A cornea érintetlen marad, ezért nem 
eredményez tartós látásromlást.
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Mindezek alapján nyilvánvaló, hogy a szezonális 
allergiás kötőhártya-gyulladás kezelésében az anti- 
hisztaminoknak kitüntetett szerep jut. A mellékha
tások szempontjából különösen előnyös, ha a 
gyógyszert közvetlenül a célszervre, jelen esetben a 
conjunctivára juttathatjuk (4).

Jelen dolgozatban egy új, szelektív Hr receptor- 
antagonista antihisztaminnal, az emedastinnal szer
zett tapasztalataimról számolok be.

B eteg ek  és m ó d szer

A vizsgálatban 2001. augusztus 27. és október 26. között 
összesen 20, acut conjunctivitis allergicában szenvedő sze
mély vett részt. Életkoruk 6 év és 21 év között, átlagosan 
12,3 év volt. Közülük 12 volt fiú, 8 leány. Valamennyien 
allergiásak voltak a parlagfű- és ürömpollenre (esetleg 
még másra is). Valamennyiüknek volt rhinitis allergicája 
is, és mind a húszán azért kapták az antihisztamin tartal
mú szemcseppet, mert szemtüneteik is voltak. Miként a 
dátumokból kiderül, a vizsgálat túlnyomó részben az 
üröm- és parlagfűpollen-szezonban történt. Amennyiben 
az anamnézis és a klinikai kép alapján a diagnózis bizony
talan, minden esetben szemészeti szakkonzultációt kérek 
(ebben a 20 esetben erre nem volt szükség).

Discepola és mtsai (2) ajánlása alapján a szemviszketés 
érzését a betegek egy 0-tól 4-ig terjedő skálán értékelték 
(ahol a 0 a teljes tünetmentességet, a 4-es az extrém sú
lyos viszketést jelenti).

A kötőhártya vérbőségét (a palpebralis és bulbaris con
junctiva megtekintésével) magam minősítettem. Ennek 
során Yanni és mtsai (8) ajánlását használtam. Ezek szerint: 
0 normális, 1-es rózsaszín, 2-es és 3-as a vörös különböző 
fokozatai, 4-es sötétvörös kötőhártya, petechiákkal.

A vizsgált készítmény az Emadine (Alcon) szemcsepp 
volt. Hatóanyaga az emedastin difumarat 0,05 %-os oldat
ban (1 ml-ben 0,884 mg emedastin difumaratot tartalmaz, 
ami 0,5 mg emedastinnak felel meg). 0,01% benzalkoni- 
um chloriddal tartósítják.

Valamennyi vizsgált beteg 1 csepp emedastint kapott az 
egyik szemébe, majd ezt követően 2 percenként ránéztem 
kötőhártyájukra (az alsó palpebrát lehúzva). Emellett fel
szólítottam őket, hogy azonnal szóljanak, amikor a kezelt 
szemükben megszűnik, vagy jelentősen mérséklődik a 
viszkető érzés. Ezt az időtartamot, és a congestio mérsék
lődésének kezdetéig eltelt időt is feljegyeztem.

Megkértem a betegeket, hogy számoljanak be arról is, 
ha valamilyen kellemetlen érzésük lenne.

Természetesen a kezelt kötőhártya állapotát minden 
esetben összehasonlítottam ugyanazon beteg kezeletlen 
kötőhártyájának képével.

A vizsgálat célja az volt, hogy elbíráljam, van-e azonna
li kedvező hatása az emedastin tartalmú szemcseppnek 
akut szezonális kötőhártya gyulladásban és ha igen, ez 
mennyi idő alatt alakul ki.

E redm ények

A vizsgálatban szereplő 20 beteg között egy sem 
volt, akinek szemviszketése és a kötőhártya-vérbő
sége ne csökkent volna a szemcsepp adása után. A

viszketés mértéke átlagosan 2,85 ± 0,75 pontról 0,45 
±0,51 pontra csökkent, átlagosan rövidebb, mint 3 
perc alatt. A javulás mértéke nagyon erősen szignifi
káns, p = 1,375 x 1CT11. A gyermekek fele számolt be 
arról, hogy teljesen megszűnt a viszkető érzés 2-3 
perc alatt.

Kötőhártyájuk vérbősége is jelentősen mérséklő
dött (2,35 ± 0,59-ről 0,55 ± 0,51 pontra), de e hatás 
kialakulásához valamivel hosszabb időre (átlagosan 
7,7 percre) volt szükség. A javulás mértéke ez eset
ben is nagyon erősen szignifikáns, p = 3,51 x 1CT* 12.

Nemkívánatos mellékhatásról (égő érzés) csupán 
egy 11 éves fiúgyermek tett említést, de az ő 
szemviszketése is nagyon jelentősen mérséklődött (4 
pontról 1-re, igaz a többiekhez képest aránylag 
hosszú idő, 8 perc alatt).

A kezelés nélküli, ún. kontroll szemekben a meg
figyelés 20 perce alatt nem következett be változás.

Valamennyi gyermek valamennyi vizsgálati adata 
az 1. táblázatban látható.

1. táblázat: Egyszeri emedastin szemcsepp kezelés hatása 
szezonális allergiás kötőhártya-gyulladásban szenvedő 
gyermekek szemviszketésére és kötőhártya-belövelltségére

Sor- Nem Ko|_ Viszketés________ Pirosság_________
szám elő tte  utána percek e lő tte  utána percek

1 F 10 3 0 3 2 1 8
2 F 14 3 0 2 2 0 10
3 L 15 2 0 1 1 0 6
4 L 9 3 1 3 3 1 12
5 L 17 4 1 3 3 1 10
6 L 10 2 0 2 2 0 14
7 F 7 2 0 3 3 1 8
8 F 11 4 1 8 3 1 8
9 F 21 3 0 3 3 0 10

10 F 17 3 0 3 3 1 8
11 F 6 2 0 2 2 0 6
12 F 6 3 0 4 2 0 6
13 F 19 4 1 3 3 1 8
14 F 9 2 1 2 2 1 6
15 L 10 3 1 3 2 0 6
16 F 14 3 1 4 2 0 4
17 L 11 2 1 3 2 1 6
18 L 13 2 0 3 2 0 6
19 L 12 3 1 1 2 1 4
20 F 15 4 0 3 3 1 8

Átlag osan 12,3 2,85 0,45 2,95 2,35 0,55 7,7
SD ±0,75 ±0,51 ±0,59 ±0,51
Nem: F = fiú; L = lány; Kor: életkor években
Viszketés előtte: a viszketés súlyosságának pontszáma a szemcsepp 
adása előtt
Viszketés utána: a viszketés pontszáma a szemcsepp után 
Perc: a hatás kialakulásához szükséges idő, percekben

M egbeszé lés

Az emedastin difumarat antihisztamin hatását 1984- 
ben fedezték fel (6).

Azt Berdy és mtsai (1) már 1991-ben leírták, hogy 
a Hj-receptor-antagonisták nem csupán a viszketeg-
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séget, de a kötőhártya-ödémát és -erythemát is ha
tékonyan csökkentik.

Sharif és mtsai (7) 1994-ben- in vitro kísérletekkel 
-  igazolták, hogy az emedastin igen nagy affinitással 
és csaknem kizárólag a H[-receptorokhoz kötődik, s 
a H,-receptorokkal szembeni szelektivitása az összes 
többi antihisztaminnál kedvezőbb.

Ugyanebben az évben Yanni és mtsai (8) tengeri
malacokon végzett in vivo vizsgálattal bebizonyítot
ták, hogy emedastinnal meg lehet előzni és meg le
het szüntetni a vascularis permeabilitás hisztamin- 
nal kiváltott fokozódását az állatok kötőhártyáján. E 
hatás az emedastin becseppentése után már 1 perc
cel elkezdődik.

Ezeket az in vitro és in vivo kísérleteket (valamint 
minden szükséges toxikológiai, mutagenezisre és 
carcinogenezisre vonatkozó teljesen negatív ered
ményű vizsgálatot) követően a gyártó cég egy 28 ta
gú orvoscsoportot (USA, Kanada, Ausztrália, Dél Af
rika, Portugália, Spanyolország, Németország, Olasz
ország, Franciaország, UK) kért fel a szemcsepp em
bereken történő kipróbálására. Ennek során össze
sen 952 személy kapott emadastint, közöttük 97 
(3-16 év közötti) gyermek. E vizsgálatból kiderült, 
hogy az emadastin hatékonyan befolyásolja a szezo
nális allergiás kötőhártya gyulladás tüneteit, és ez a 
tünetjavító hatás a kezelés 6 hete során fokozódott. 
Hatása rendkívül gyorsan, percek alatt kialakult. 
Elegendő naponta 2-szer cseppenteni és már három
éves gyermekek kezelésében is hatékony. Szisztémás 
mellékhatás (fejfájás) ritkábban fordult elő (6,9%), 
mint a placebót kapókban (12,2 %) és a kezelt bete
gek 5,8%-ában lépett fel helyi diszkomfortérzés, 
többnyire égés, viszketés vagy szárazságérzés a 
szemben (3).

1999-ben jelent meg Discepola és mtsai (2) közle
ménye, melyben 18 allergiás kötőhártya-gyulladás
ban szenvedő egyén randomizált, kettős vak mód
szerrel, emedastin szemcseppel végzett kezelésének 
eredményéről számoltak be. Ennek során az eme
dastin hatását a ketorolacéval hasonlították össze. 
Először megállapították a tünetek kiváltásához szük
séges allergéndózist, majd 18 betegnek emedastint, 
másik 18-nak ketorolacot cseppentettek az egyik 
szemébe. A másik szemükbe minden esetben place
bo került. Ez után 10 perccel adták a megfelelő dó
zis allergén szemcseppet mindkét szembe, és figyel
ték 3, 10 és 20 perc múlva a tünetek kialakulását.

Azt tapasztalták, hogy a viszketést igen nagy mér
tékben (de kisebb mértékben a szemvörösség kiala
kulását is) kivédte az emedastin, míg a ketorolac 
nem.

Alapvető fontosságú megállapítás, hogy az anti- 
hisztamint tartalmazó szemcsepp kitűnő szer, de 
nem minden szemészeti betegség kezelésre alkal
mas. Nagyon lényeges az alapos betegvizsgálat és a 
kortörténet gondos kikérdezése, és ezek alapján a 
pontos kórisme megállapítása.

Feltétlenül hangsúlyosan említést érdemel leg
alább két, gyermekkorban is gyakori szemészeti kór
kép, melyek az allergiás kötőhártya gyulladáshoz 
nagyon hasonló tüneteket okoznak. Egyik a kötő
hártyára kerülő és szemhéj alá szoruló finom ide
gentest (pl. homokszemcse, ami mindkét szembe 
egyszerre bejuthat). A másik a veleszületett glauco
ma enyhe formája, ami finom könnyezést, kötőhár
tya-vérbőséget, fénykerülést okoz. Ezek ellátása spe
ciális gyermekszemészeti feladat.

A nagyon korlátozottan célzott vizsgálatból annyi 
biztonsággal megállapítható, hogy az emadastin 
szemcsepp valóban enyhíti a szezonális allergiás kö
tőhártya-gyulladás tüneteit, és ez a hatás a viszketés 
esetében kevesebb, mint 3 perc, a vérbőség csökken
tésének esetében 7-8 perc alatt kialakul.

IRODALOM: 1. Berdy.G. J„ Abelson, M. B., George, M. és mtsai: Al
lergic conjunctivitis: a survey of new antihistamines. J. Ocular 
Pharmacol. Ther., 1991, 7, 313-324. -  2. Discepola, M„ Deschenes, J., 
Abelson, M.: Comparison of the topical ocular antiallergic efficacy 
of emedastine 0.05 % ophthalmic solution in a clinical model of 
allergic conjunctivitis. Acta Ophthalmol. Scand., 1999, 77 (Suppl. 
228), 43-46. -  3. Emadine Product Monograph, Alcon Laboratories 
1998. -  4. Endre L.: Az allergiás eredetű kötőhártya betegségek di
agnosztikája és korszerű kezelése. Kórház, 2000, 7, 224-227. -  5. 
Endre L„ Szemere P.: A kötőhártya allergiás betegségeinek sejtes és 
molekuláris alapjai. Orv. Hetil., 1999, 140, 647-651. -  6. Fukada, 
I ,  Morimoto, K, Iemura, R. és mtsai: Effect of l-(2-ethoxyethyl)-2- 
(4-methil-l-homopiperazinyl)-benzimidazole difumarate (KB- 
2413), a new antiallergic, on chemical mediators. Arzneim- 
Forsch./Drug Res., 1984,34,801-805. -  7. Sharif N. A., Su, S. X., 
Yanni, J. M.: Emedastine: a potent, high affinity histamine H I-re
ceptor-selective antagonist for ocular use: receptor binding and 
second messenger studies. J.Ocular Pharmacol., 1994, 10, 653- 
664. -  8. Yanni, J. M., Stephens, D. J., Parnell, D. W, és mtsa: Precli- 
nical efficacy of emedastine, a potent, selective histamine HI an 
tagonist for topical ocular use. J. Ocular Pharmacol., 1994, 10, 
665-675.
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Magyar orvosok Bécsben: Rosenthal Móric, 
Grünfeld József, Spitzer Sándor

R osen tha l Móric (1833-1889)

Rosenthal rövid, mindössze 30 éves orvosi pálya
futása elsősorban az elektromos áram idegélettani 
hatásaira vonatkozó kutatásai miatt tartható jelen
tősnek.

Rosenthal Móric Nagyváradon született, ahol 
édesapja kereskedő volt. Szülővárosában végezte 
középiskolai tanulmányait, majd az érettségi után a 
bécsi Polytechnikumon tanult. Csak két év után irat
kozott át az orvosi fakultásra. 1858-ban avatták or
vossá, és 1859-ben lett a sebészet és a szülészet ma
gisztere.

Rosenthal érdeklődése korán az ideggyógyászat 
felé fordult. Pályáját Ludwig Türck ideggyógyászati 
osztályán kezdte az Allgemeines Krankenhausban. 
Rendkívül gazdag irodalmi tevékenységet fejtett ki. 
Már 1861-ben publikált Über Stottern (A dadogás
ról) címmel. A következő évben pedig jelentős kö
tetben ismertette az elektroterápia alkalmazási mód
jait. Die Elektrotherapie, ihre Begründung und An
wendung in der Medizin című könyvét a téma egyik 
alapvetésének tarthatjuk. 1863-ban, az agydagana
tokról írott értekezése alapján egyetemi magánta
nárrá nevezték ki.

1870-ben adta ki második nevezetes művét, a Kli
nik der Nervenkrankheitent, amely két kiadásban is 
megjelent, és amelyet több idegen nyelvre is lefordí
tottak. Ez a munka, korának színvonalán részletes 
képet rajzol az idegbetegségekről. 1873-ban Die 
Elektrotherapie und deren besondere Verwertung in 
Nerven- und Muskelkrankheiten című kötetében 
számolt be az ideg- és izombetegségek gyógyítása ér
dekében, elektromos árammal végzett kísérleteiről.

Negyvenkét éves korában, 1875-ben nevezték ki 
az idegbetegségek rendkívüli tanárává a bécsi egye
temen, az Allgemeines Krankenhausban pedig új 
klinikát létesítettek számára. Rosenthal itt dolgozott 
élete végéig. Klinikai tevékenységével párhuzamo
san forgalmas magánrendelőt is fönntartott. Ő volt a 
város egyik legkeresettebb idegorvosa.

Pályafutása második felében már nem az elektro
terápia, hanem az ideggyógyászat kötötte le érdeklő
dését. A Bécs melletti Hackingban szanatóriumot 
rendezett be idegbetegek számára. A hetvenes évek
ben több tanulmányt írt a hisztériáról. Freud is hi
vatkozott ezekre később előadásaiban. 1878-ban

megjelent írásai közül kiemelkedik a Polyomyelitis 
anterior és a Diagnose und Therapie der Rücken- 
marckskrankheiten. Munkásságának utolsó éveiben 
a gyomorbetegségekről írt, Diagnose und Therapie 
der Magenkrankheiten címmel.

Rosenthal nagy műveltségű, nagy tudású szakem
ber volt. Krónikus nephritisben szenvedett, ez okozta 
korai halálát. Elektroterápiás kutatásait szintén sokol
dalú, kiváló honfitársa, Benedikt Móric folytatta.

G rünfe ld  József (1840-1910)

Stephan Zweig írta Búcsú a tegnaptól című könyvé
ben, hogy a múlt század végi Bécsben a legkereset
tebb orvos a nemi betegségek kezelője volt. Virágzott 
a prostitúció, terjedtek a nemi betegségek, ám sem 
megelőző, sem gyógyító eszközök nem álltak a kö
zönség rendelkezésére.

Grünfeld József, a syphilis és a gonorrhoea első 
számú bécsi szakértője és sikeres kezelője a felvidéki 
Gyönkön született és Kassán járt középiskolába. Or
vosi tanulmányait Pesten kezdte el és Bécsben pro- 
moveált 1867-ben. Érdeklődése a nemi szervek és a 
húgyutak betegségeire irányult, ezért Carl Ludwig 
Sigmund venerológiai klinikáján vállalt állást. Sig- 
mundot, az erdélyi származású szászt és Grünfeldet, 
a felvidéki zsidót közös magyar kultúrájuk kapcsolta 
össze.

Grünfeld 1872 óta hallatlan szorgalommal, nagy 
munkabírással dolgozott egy olyan endoszkóp szer
kesztésén, amely lehetővé tette a húgyutak megte
kintését. Az első Grünfeld-féle uretroszkóp a gégé
szek által használt gégetükörhöz hasonlított, három 
részből állott, s a fényt hozzá a nap szolgáltatta. Tíz 
év telt el, amíg egy miniatűr lámpa beszerelésével si
került a műszert tökéletesíteni.

Grünfeld számos közleményben ismertette vizs
gálati eredményeit. 1875-ben Auto-Endoskopie der 
Urethra címmel írt cikket az Allgemeine Wiener Me
dizinische Zeitungba. 1887-ben Der Harnröhrenspi
egel (das Endoskop), seine diagnostische und thera
peutische Anwendung című munkájában boldogan 
jelentette ki, hogy endoszkópja segítésével sikerült 
betekintést nyernie a női ureterszájadékba. 1881- 
ben Grünfeld magántanári kinevezést kapott syphi
lis és dermatológia tárgykörben. Még ugyanebben az
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évben jelent meg Die Endoskopie der Harnröhre 
und Blase című munkája. 1885-ben a Poliklinika 
osztályvezetője lett: 1905-ben -  húszéves munkás
sága befejeztével -  innen is vonult nyugdíjba. 
Ugyancsak 1885-ben adta ki Die Lokalbehandlung 
der Syphilisformen című könyvét. Talán nem érdek
telen megjegyeznem, hogy ekkoriban a bécsi Allge
meines Krankenhaus mindkét dermatológiai-vene- 
rológiai osztályát magyar származású orvostanár ve
zette. Az első számú klinika élén Kaposi Mór állott, 
míg a második osztályt Láng Eduárd igazgatta.

Grünfeld József egyetemi előadásaiban a nemi be
tegségek diagnosztikáját és kezelését oktatta. A Po- 
liklinikán külföldi orvosok sorát képezte ki a legmo
dernebb vizsgálati módszerekre. A nemi betegségek 
kezelésére Grünfeld idején többféle gyógyszert is al
kalmaztak, de általában eredménytelenül. A syphilis 
rengeteg áldozatot követelt világszerte, köztük szá
mos híres művész és tudós is a kór áldozatául esett. 
A legismertebb közülük talán Heinrich Heine, a né
met költő volt, aki éveken keresztül feküdt bénultan 
„ matrác-sírjában". A gonorrhoea kórokozóját, a Go- 
nococcust csak 1879-ben fedezte fel Ablert Neisser, 
német dermatológus. Fritz Schaudinn, a zoológus 
1905-ben ismerte fel a syphilis kórokozóját, a Trepo
nema pallidumot. Wassermann 1906-ban írta le a ne
véről ismert diagnosztikai vizsgálatot; a Salvarsant, a 
syphilis első hathatós gyógyszerét (1907) pedig Ehr- 
lichnek köszönhetjük.

E történelmi jelentőségű események idején Grün- 
feld már nyugdíjas volt. Uretroszkópja azonban 
nemcsak a nemi betegségek vizsgálatában, hanem ez 
urológia fejlődésében is igen fontos szerepet játszott.

Grünfeld sokoldalú tudós volt. Élete utolsó évtize
deiben a szemészet kötötte le figyelmét. Ennek kö
szönhető a Compendium der Augenheilkunde című 
könyv, amely több kiadást is megért. Grünfeld tevé
kenyen vett részt a bécsi izraelita hitközség életében 
is: egyik alapítója és sokáig elnöke is volt az Österre
ichisch-Israelitische Union-nak. 70 éves korában 
hunyt el Bécsben.

S p itzer S ándor (1868-1944)

A Wiener Klinische Wochenschrift 1946. november 
8-i számában rövid megemlékezés jelent meg Spit
zer Sándorról. A nekrológ írója, Dr. Schur bejelen
tette, most már biztos értesülése van arról, hogy a 
nagy polihisztor, a neurológia tanára két évvel ko
rábban, 1944-ben távozott el az élők sorából.

A nekrológ kiemeli az elhunyt jelentőségét az 
ideggyógyászat, valamint az anatómia terén. Spitzer 
a biológia, a matematika és a fizika világában egy
aránt tudósnak számított. Szerénysége és segítőkész
sége közismert volt. Az első világháború idején elér
téktelenedett a pénz, és Spitzer éhségödémában 
szenvedett. Arra azonban nem vitte rá a lélek, hogy 
másoktól kérjen támogatást. Spitzer az élet értelmét 
nem a sikerekben, hanem a benső értékekben keres
te. Nekrológjának írója Spinozához hasonlította őt.

A bécsi egyetem személyi lapja, amelyet ő maga 
töltött ki annak idején -  egyéniségére oly jellemző 
gyöngybetűkkel -  ennél jóval többet árul el róla.

Miskolcon született, és ott végezte középiskolai 
tanulmányait is. Érettségi után került Bécsbe, ahol 
1892-ben promoveált. Már medikus korában Ober
steiner agy anatómiai intézetében dolgozott. Az egye
temi tanulmányok befejezése után pedig 12 évet töl
tött a Krafft-Ebing pszichiátriai és neurológiai inté
zetében. Első közleményei is innen kerültek ki. 
1899-ben egy agydaganatról számolt be a bécsi Jahr
buch für Psychiatrie-ben. Két évvel később, 1901- 
ben jelent meg Über Migräne című munkája. 1904- 
ben utolsó évét töltötte a neurológiai klinikán, ekko
riban két igen érdekes cikket is publikált az intézeti 
kiadványban, Zur Kenntniss der abnormen Bündel 
im menschlichen Hirnstamm és Über die Beziehun
gen der abnormen Bündel zum normalen Hirnbau 
címmel. A ma is használatos Spitzersches Bündel kife
jezés ezekben az írásokban olvasható.

Az elkövetkező, háború előtti éveket Sigmund Ex- 
ner-Ewarten élettani intézetében töltötte. Ebből a kor
szakból származik 1910-ben megjelent könyve: Über 
Kreuzung der zentralen Nervenbahnen und ihre Be
ziehungen zur Phylogenese des Wirbeltierkörpers.

Személyi lapja szerint a háborús években 1914 és 
1919 között Tandler anatómiai intézetében asszisz- 
tenskedett. Öt évig tartó, igen aktív munkásságának 
eredményeként 1919-ben az anatómia magántanára 
lett. 1920-ban nagy megtiszteltetés érte: Marburg 
professzor meghívta idegklinikájára rendkívüli 
asszisztensnek. Spitzer itt is folytatta kutatói m un
kásságát, és ezúttal a szív fejlődési rendellenességei
ről számolt be az Archiv für Pathologische Anatomie 
című folyóiratban (1923, 243. kötet).

1924-ben jutott karrierje csúcsára: Bécsben az 
ideggyógyászat rendkívüli tanárává nevezték ki, he
ti négy órában tanította az idegrendszer anatómiáját 
és patológiáját.

Spitzer 65 évesen, 1933-ban vonult nyugdíjba.
A jeruzsálemi Holocaust Museumtól kapott érte

sülésem szerint Spitzert a németek Theresienstadtba 
deportálták, és ott ölték meg 1944-ben. Theresien
stadt térben nem is volt túlságosan távol Bécstől, 
amint azt a nekrológ írója is megjegyezte, csak épp 
más világ, az Endlösung egyik tábora állt ott. A mis
kolci Spitzer Sándor, a bécsi orvosi iskola kiválósága, 
hetvenhatévesen a náci terror áldozata lett.
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Amerika egyik vezető sebésze 
Gerster Árpád (1848-1923)

1. ábra: Gerster Árpád (1848-1923)
(The Mount Sinai Archives szíves engedélyével)

Gerster Árpád életútja és munkássága ismeretlen 
Magyarországon, pedig az aszepszis és antiszepszis 
amerikai úttörőjeként elévülhetetlen érdemeket 
szerzett a korszerű sebészet megteremtésében az 
Egyesült Államokban (1. ábra). A New York-i Mount 
Sinai Hospital sebészeként munkásságával sebészge
nerációkra hatott. 1911-1912-ben az Amerikai Se
bésztársaság elnökévé választotta.

Gerster Árpád Géza Károly 1848. december 22-én 
Kassán látta meg a napvilágot, meglehetősen zűrza
varos politikai viszonyok között. Édesapját, Gerster 
Miklóst a szabadságharcban játszott szerepe miatt le
tartóztatták az oroszok. A rabok között kolerajár
vány tört ki, és csak barátai segítségével kerülte el a 
krakkói deportálást. A Bach-korszak hátrányai el
lenére azonban élménydús, boldog gyermekkora 
volt. Édesapja művelt kereskedőként nagy hang
súlyt fektetett gyermekei képzésére, mind a nyolcán 
kitűnő neveltetést kaptak. A Gerster-gyerekek ké
sőbbi sikeres karrierjének bölcsője Kassa, ahol a ma
gyar és német mellett a szlovák és latin nyelv is a 
mindennapok része volt. Árpád a fentieken kívül írt 
és olvasott angolul, franciául, olaszul is. Etelka a mi
lánói opera szopránja lett, Béla a korintusi csatorna 
építőjeként vált ismertté, Miklós neves vegyész volt 
Zürichben.

A kassai premontrei gimnázium tanulójaként a 
klasszikus műveltség mellett számos egyéb hatás is 
érte az ifjú Gerstert. Érdeklődése kiterjedt mindenfé
le mesterségre, ami a polgárosodott városban megfi
gyelhető volt. Szívesen rajzolt, Klimkovics Béla fes
tőművésznél együtt tanult Benczúr Gyulával. Már 
ekkor lelkes természetbarát, tanáraival, később osz
tálytársaival vízi- és gyalogtúrákat tesz a Tátrában,

szenvedélyes horgász, vadász és minden sporttevé
kenységben szívesen részt vesz. Zenekedvelő család
jukban két nővére is magas szinten énekelt, ő maga 
zongorázott. Angol nyelvű önéletírásában -  „Egy 
New York-i sebész visszaemlékezései"- (3) szeretet
tel emlékezik meg szüleiről és művelt, időnként ki
vételesen liberális gondolkodásmódú, kitűnő taná
rairól.

Az érettségit követően 1866-ban a bécsi egyetem 
orvosi karára iratkozott be. Pályaválasztásában je
lentős szerepet játszott Ultzmann Róbert kassai diák
társa és barátja, a bécsi egyetem későbbi urológus
professzora, aki a tengerész és világutazó álmok he
lyett a világhírű bécsi orvosi iskola reális alternatívá
jával ismertette meg az ifjú Gerster Árpádot. Pro
fesszorai Hyrtl (anatómia), Rokitansky (patológia), 
Skoda (belgyógyászat) és Billroth (sebészet) szemé
lye garancia volt az elérhető legkiválóbb képzésre. 
Billroth varázsa meghatározó volt későbbi pályájára: 
az ő porosz alapossága és hihetetlen munkabírása, 
baráti viszonya a hallgatókkal. Nyugodt és magabiz
tos volt a műtőben a legszélsőségesebb helyzetekben 
is. Asszisztensei számára tartott speciális tanfolyama 
kadávereken, kutatói és egészségpolitikai munkássá
ga mind mintaként szolgáltak Gerster számára. Bill
roth művészetek iránti szeretete, közismert barátsá
ga Brahmsszal, valamint mesteri zongoratudása to
vábbi közös vonás volt mester és tanítványa között. 
Gerster bécsi évei alatt tagja volt a magyar diákok 
egyesületének, a Társaskörnek, mely a korabeli di
ákélet romantikáját jelentette összejöveteleivel és 
csínyeivel. Egy párbajt követően kishíján amputálni 
kellett a IV. ujját, mely azután interphalangealis 
ankilosissal gyógyult. 1872-ben kapta orvosi diplo
máját, továbbá egy később eltörölt akadémiai foko
zatot, a „Sebészet doktora"címet, melyet külön kli
nikai tanfolyam és vizsgák után szerzett meg. Egy év 
katonaság következett Bécsben, melyet követően 
ajánlatot kapott katonaorvosi állásra, azonban ekkor 
már véglegessé vált döntése, miszerint Amerikában 
kíván szerencsét próbálni.

Billroth ajánlólevelével szállt hajóra 1874 tava
szán, de előtte megnézhette a mestere által a világon 
elsőként végzett gégereszekciót. Maradandó él
ményben volt része Volkmann hallei klinikáján is, 
ahol a szigorú listeri elvek szerint történt a sebkeze
lés, melynek nyomán kitűnő eredmények születtek, 
és Gerster meglepődve látta például, hogy amputá- 
ció után primeren zárták a sebet.

A hajón ismerte meg későbbi feleségét, a stuttgar
ti zenetanulmányokról hazatérő Anna Wynne-t, 
akivel boldog házasságban élt. Fiuk és unokájuk is 
sebész lett New York-ban, illetve a közeli Green- 
wichben (dr. Joseph Gerster, személyes közlés 2002).

Az ajánlólevél révén ismeretséget kötött a New 
York környéki orvosokkal, hamarosan átvett egy
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praxist, majd egyre több konzíliumhoz hívták, végül 
a Német Kórház sebésze lett. Gerster volt az első or
vos New Yorkban, aki kizárólag sebészettel foglalko
zott (8). Karrierje tovább ívelt, amikor meghívást 
kapott a Mount Sinai Kórházba, hogy ott folytathas
sa sebészi tevékenységét. Ez azért is volt megtisztelő', 
mert nem volt zsidó származású.

Harmincnégyéves munkaviszonya alatt a kórház 
működését modernizálta, a német orvosi iskola el
veit alkalmazva vezette be a vizitek rendjét, a beteg- 
ellátás forgó rendszerét, az asszisztensek és mediku
sok képzését a betegágynál és a műtőben. Kitűnő di
agnoszta volt, széleskörű tudással rendelkezett, hu
moros, időnként a nővéreket zavarba hozó történe
tekkel színesítette vizitjeit, melyek mindig nagy ér
deklődésre tartottak számot (1). 1923-ban William 
Mayo (aki annak idején öccsével, Charlesszal a bu
dapesti Verebély-klinikát is meglátogatta) (dr. Popik 
E. személyes közlés, 1990) emlékezett tanítómeste
réről, Gerster Árpádról. Méltatásában nem mulaszt
ja el megjegyezni, hogy ha tehette, minden New 
York-i tartózkodásakor felkereste őt és műtétjeit 
megtekintette. Ötletgazdag és merész operatőrnek 
tartotta, külön megemlíti szívélyes viszonyát betege
ivel és a posztoperatív kezelésben alkalmazott kor
szerű ismereteit (6, 7).

Gerster legérdekesebb tudományos közleménye 
annak a ténynek az első leírása, miszerint a rák le
hetséges szóródásának egyik oka maga a sebészi te
vékenység (4). Ugyanebben a cikkben beszámol 
aszeptikus módon végzett 34 radikális és 6 egyszerű 
mastectomiáról haláleset nélkül, ellentétben az ak
kori irodalmi hivatkozással, a 16,5%-os mortalitás
sal. Az aszepszis-antiszepszis konzekvens alkalmazá
sa közel eretnekségnek számított abban az időben, 
amikor a gennyesedést általánosan a sebgyógyulás 
részének tekintették, azonban Gerster sikeresen vív
ta meg harcát.

Az amerikai sebészet fejlődésére nagy hatással 
volt 1888-ban megjelent könyve, Az aszeptikus és 
antiszeptikus sebészet szabályai (2). Érdekes, addig 
nem alkalmazott eljárás volt, hogy saját készítésű 
fényképekkel illusztrálta a kötetet. A könyv három 
kiadást ért meg és az akkor rekordnak számító 
11 900 példányban kelt el. Gerster nem járult hozzá 
további kiadásokhoz, mert újra kellett volna írnia és 
nem érezte szükségét a téma felmelegítésének, úgy 
vélte, hogy a kötet már elérte célját. Közleményei a 
sebészet számos területét érintik az agytumoroktól a 
gégeműtéteken és plasztikai sebészeten, traumatoló
gián keresztül a hasi sebészet szinte minden kér
déséig. Kreatív gondolkodásmódját tükrözi a kopo
nyacsont hiányának aranylappal való pótlásáról írt 
közleménye (5). Számos orvostörténeti cikknek is 
szerzője.

1902-ben, Lumnitzer Sándor halálakor megkeres
ték a budapesti orvosegyetemről, hogy vállalná-e a 
két sebészeti klinika egyikének vezetését. Akkorra 
azonban már olyan mély gyökereket vert New York
ban, hogy a megtisztelő ajánlatot visszautasította.

A New York-i és Amerikai Sebésztársaság alapító 
tagja, majd mindkét egyesület elnöke, továbbá az 
orvostörténettel foglalkozó Charaka Club elnöke 
volt. 1882-től a New York Polyclinic, 1916-tól a Co
lumbia Egyetem sebészprofesszoraként is tevékeny
kedett.

Gerster sokoldalúan művelt egyéniség volt, aki 
nagy megterheléssel járó munkája mellett is mindig 
szakított időt kedvenc időtöltéseire. Számos rajza és 
olajfestménye található a New York-i közkönyvtár
ban és az Adirondack Múzeumban. A lovaglás mel
lett a horgászat, illetve a vízi és gyalogtúrák szolgál
ták kikapcsolódását. A New York állambeli Adiron
dack Nemzeti Park alapítója, a helyi indiánok barát
ja. Hétvégi háza megtekinthető az Adirondack Mú
zeumban, a skanzenben. Otthona a zenebarátok ta
lálkozóhelye volt, vonósnégyest szervezett, zongorá
zott, orgonáit, húga kapcsolatai révén lelkes opera- 
rajongó és -látogató volt.

Gerster Árpád mai szemmel nézve kozmopolita 
volt. A Bach-korszakban felnőtt kassai polgár szá
mára a Monarchia keretei szűknek bizonyultak. 
Műveltsége és kitűnő szakmai képzettsége révén te
hetségét a számára lenyűgöző Újvilág korlátlan lehe
tőségei között tudta kibontakoztatni. Magyarságát 
azonban sohasem feledte, rendszeresen hazalátoga
tott és a magyar emigránsokat maximálisan segítet
te a kórházban és azon kívül is. Ennek elismerése
ként 1894-ben Ferenc József-rendet kapott, melyet 
azonban rá jellemző módon 1906-ban visszaküldött 
az Ausztria és Magyarország közötti belpolitikai vi
ták miatt, mondván, hogy szólás- és gondolatsza
badságát gátolja (6).

Gerster Árpád 1923-ban, 75 évesen hunyt el szív
elégtelenségben New York-ban. Színes egyénisége, 
életútja ma is példaként szolgálhat kül- és belföldön 
egyaránt.

IRODALOM: 1. Baehr, G.: Profile of a surgeon. J. Mt. Sinai Hosp. 
1955, 21, 337-340. -  2. Gerster, A. G. C: The Rules of Aseptic and 
Antiseptic Surgery. Appleton & Co, New York 1888. -  3. Gerster, A. 
G. C.: Recollections of a New York Surgeon. P. B. Hoeber, New 
York, 1917. -  4. Gerster A. G. C.: On the surgical dissemination of 
cancer. NY. Med. J„ 1885, 41, 233-236. -  5. Gerster, A. G. C: Hete
roplasty for defect of skull. Trans. Am. Surg. Assoc., 1895, 13, 485. 
-  6. Mayo, W. J.: Master surgeon of America. Arpad Geyza Charles 
Gerster. Surg. Gynecol. Obstet., 1925, 40, 582-584. -  7. Nelson, C. 
W.: Dr. Arpad Gerster and the Mayo brothers. Mayo Clin. Proc., 
1992, 67, 620. -  8. Rutkow, I. M.: American surgical biographies. 
Surg. Clin. North. Am., 1987, 67, 1153-1180.

Langer Róbert dr.

„A legjobb orvos gyakran a legrosszabb beteg.
Plinius

612 ORVOSI
HETILAP 2003 ■ 144. évfolyam, 14. szám



Dr. Strobl Ferenc (1902-1975)

1. ábra: Dr. Strobl Ferenc (1902-1975)

101 évvel ezelőtt, 1902. szeptember 29-én Erdély
ben, Nagyváradon született. Édesapja, Strobl Antal 
postafelügyelőként gyakorolta hivatását. Édesanyja, 
Barthal Margit gyermekeit nevelte, és a háztartást 
vezette. Strobl Ferenc iskolai tanulmányait szülővá
rosában és Aradon végezte. Az aradi gimnáziumban 
prae darus volt. 1920-ban felvételt nyert a szegedi 
Magyar Királyi Ferencz József Tudományegyetem 
Orvosi Karára. 1926. június 26-án cum laude minő
sítéssel orvosdoktorrá avatták. 1926 szeptemberé
ben pályázat útján a szegedi egyetem szülészeti és 
nőgyógyászati klinikájára került, ahol 1930-ig díjta
lan gyakornokként szolgált. 1930-ban tanársegédi, 
majd első tanársegédi státust kapott. 1937-ben sze
rezte meg szülész-nőgyógyász szakorvosi képesíté
sét. 1937. december 23-án Szegeden házasságot kö
tött dr. Thiel Klára Anna fogszakorvossal. Házassá
gukból 1940-ben Ildikó és 1944-ben Ferenc nevű 
gyermekeik születtek.

1939-ben klinikusi állásának megtartásával a tu
dományegyetem betegélelmezési osztályának veze
tésével bízták meg. Ezzel egy időben az OTBA alkal
mazásában szülészeti ellátást végzett. 1944. május 1. 
és 22. között Szegeden sorkatonaként szolgált. 1945 
év elején családjával együtt Ausztriába emigrált, 
ahonnan 1945 novemberében tért haza Magyaror

szágra. Azonnal visszakerült a szegedi szülészeti és 
nőgyógyászati klinikára, ahol 1950. október 31-ig 
gyakorolta hivatását. 1950. november 1-jén nevez
ték ki a Kiskunhalasi Városi Kórház szülészeti-nő
gyógyászati osztályvezető főorvosának. 1951. no
vember 1-jétől 1955. január 16-ig kórházigazgató, 
majd 1958. május 31-ig a szülészeti-nőgyógyászati 
osztály vezető főorvosa. Működésének legnagyobb 
eredménye volt a 20 ágyas fertőző gyermekosztály 
létesítése.

1958. június 1-jén meghívták a Makói Városi Ta
nács Kórház szülészeti-nőgyógyászati osztály vezető 
főorvosának. Makói szolgálata két szakaszra bontha
tó. 1958-tól 1962-ig a szülészeti-nőgyógyászati osz
tály eredményeit javította, mint kiváló diagnoszta és 
operatőr. Hivatása gyakorlása során emelkedett a nő- 
gyógyászati műtétek száma, és jelentősen növekedett 
a betegforgalom is. A szülészet eredményeit -  bele
értve a különböző eseti operációkat -  megyei reláció
ban kiválónak minősítették. A nőgyógyászati beavat
kozások sikeresebbek voltak, mint a korábbi évek
ben. Dr. Strobl Ferenc osztályvezető főorvos nem sa
játította ki az eredményeket önmagának, hanem a 
kollegák összehangolt teammunkájának tartotta.

Munkásságának második periódusa 1962. szep
tember 10-én kezdődött, amikor mint osztályvezető 
főorvost az egészségügyi miniszter kinevezte Makói 
Város Tanács Kórház igazgatójának. Átlagon felüli, 
kimagasló munkát végzett a város és a hozzá tartozó 
16 település egészségügyi színvonalának javítása ér
dekében. Kórházigazgatói tevékenységét a szüntelen 
alkotás jellemezte. Tervei alapján alakították ki a 34 
férőhelyes új nővérszállót, a kórház területéhez tar
tozó kertészeti üvegházat, palántanevelőt, bővítették 
a műhelyt és karbantartó részleget. 1965-ben új ka
zánház 1966-ban belgyógyászati osztály épült. 1967- 
ben felújították a gyermek- és fertőzőosztály épüle
teit, rekonstruálták a csatornahálózatot, termálkutat 
fúrtak. 1968-ban helyreállították a főépületet, az új 
műtőszárnyat. 1969-ben fejlesztették az egészség- 
ügyi készletező raktárakat, valamint új véradóállo
más adtak át 1971-ben. Hervadhatatlan érdemei vol
tak a makói gyógyiszap kitermelésének megindításá
ban, annak értékesítésében, ismertté válásában. Pél
da erre a kórház hőforrása, amelynek energiáját 
napjainkban is hasznosítják.

1970. május 20-tól 1970. június 4-ig a Maros fo
lyón levonuló árvíz potenciális katasztrófahelyzetet 
okozott Makón és térségében. Megszervezte a kór
ház fekvőbetegellátó és csecsemőosztályainak eva
kuálását Szentesre és Hódmezővásárhelyre. Utóbbi
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helyen az Oldalkosár utcában ideiglenes kórház m ű
ködött a kitelepített makói polgárok ellátására. 
1970. június 5-én rendelkezett 396 üló'beteg, 43 tü 
dőbeteg és a csecsemőotthon visszaszállításáról. 
1970. június 6-án elrendelte a visszatelepített makói 
lakosság azon részének hastífusz elleni védőoltását, 
akiknek udvarát, lakását az árvíz elöntötte. Utasítást 
adott, hogy ásott kutakból ne igyanak és az állatállo
mányt se itassák abból, mivel a kutakat fertőtleníte
ni kell.

1971. február 13-án került megrendezésre Makón 
a Korona Szálló dísztermében 19 órakor a IV. orvos
egészségügyi bál. Az orvosbál programjának összeál
lítása, koordinálása, levezetése és megnyitása szemé
lyéhez köthető.

Dr. Strobl Ferenc igazgató megszámlálhatatlan or
szágos szakorvosi konferencián és tudományos 
szimpóziumon vett részt, ahol kifejtette saját tapasz
talatait. Szakorvosi gyógyító munkásságának ered
ményeit az Orvosi Hetilapban és a Magyar Nőorvo
sok Lapjában publikálta. Magas szintű tanácskozáso
kat szervezett belgyógyászati, szülészeti-nőgyógyá
szati tudományterületeken. Egyénisége odaadó volt. 
Összesen vagyonát a stílusa és intelligenciája képez
te. Nem szimpatizált az antiszociális beállítottságú 
emberekkel, és azokkal sem, akik magukról többet 
gondoltak, mint amennyi reális értékük volt. Nem 
állhatta a lusta, tehetetlen, farizeus, képmutató pol
gárokat, akik a civil társadalomról szóló gondosko
dás leple alatt álságos élvezetekhez akartak jutni. 
Egyénisége az egyszerű kagylóra emlékeztet, mely

belsejében igazgyöngyöt rejt. Aki nem ismerte kö
zelről, nem is sejtette műveltségének mélységét. 
Ember volt a legjavából, aki ismerte az életet és meg
alkudott annak buktatóival, aki nem az élet erődít
ményeit ostromolta meg, hanem önmagát győzte le, 
de hű maradt önmagához, mindenek felett türel
mes, kedves másokhoz és hálás mindenkinek a leg
kisebb gesztusért élete legvégső percéig.

Dr. Strobl Ferenc 1973-ban kérte felmentését kór
házigazgatói beosztása alól, de szülész-nőgyógyász
ként tovább segítette a betegellátást. Kimagasló 
szakorvosi, gyógyító és kórházszervezői munkássá
gáért 1969-ben az „Érdemes Orvos" kitüntetést, a 
„Vöröskeresztes munkáért" arany fokozatát, 1970- 
ben a „Munka Érdemrend" ezüst fokozatát, 1970- 
ben az „Árvízvédelemért" kitüntetést és 1975-ben 
miniszteri dicséret elismerést kapta. Dr. Strobl Fe
renc 1975. július 4-én hunyt el Makón, és 1975. jú
lius 9-én délután 15.30 órakor helyezték végső nyu
govóra a makói Kálvária utcai római katolikus teme
tő díszsírhelyén.

Mély tisztelettel őrizzük meg emlékét, hogy 
mindnyájunknak világító például és erősítésül szol
gáljon.

Köszönetnyilvánítás: a szerző ezú to n  fejezi ki há lás köszöne
té t ifj. dr. S trobl Ferenc  szülész-nőgyógyász szakfőorvos 
ú rn ak  és kedves család jának  adatgyű jtése  so rán  tanúsíto tt 
segítőkészségükért.

Halász Bálint
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B io terrorizm us

Európa válasza a bioterrorizmus
ra lassan in d u l, de felgyorsul.
Ashraf, H. Lancet, 2002, 360, 733- 
734.

A szep tem b e r 11 -i te rro rtám ad ás  
u tán  az U SA -ban m agas fokú volt a 
készültség, az an th raxsza l fertőzött 
postai k ü ld em én y ek  mégis öt ha lá l
esetet okoztak , és következm énykén t 
33 000 em b ert ke lle tt profilaxisban 
részesíten i. B ár az  FB I-vizsgálatok 
szerint a kó rokozók  valószínűleg h a 
zai forrásból szárm aztak , hatásai v i
lágszerte, és k ü lö n ö sen  E urópában  
érezhetők , ah o l h a m a r felism erték, 
hogy  igen  g y en g én  felkészültek  a 
vészhelyzetre. B ár az an th rax tám adás 
v ára tlan  volt, az am erikai ko rm ány 
ilyen ese tek re  m á r  e lőkészületeket 
tett. 1998-ban 158 m illió dollárt, a 
későbbiekben  m ég  nagyobb összege
ket szán t an tite rro ris ta  célokra. M in
d en n ek  e llenére  az an th rax o s fertőzés 
kísérlet súlyos h iá n y o k a t tá rt fel a 
népegészségügyi in frastruk tú rában , a 
labora tó rium i és d iagnosztikai lehető 
ségekben, az in form ációs hálózatok
b an  és a szennyeze tt te rü le tek  m eg
tisz títá sán ak  k ép esség éb en . Négy 
nappal az első  am erikai an thraxos 
levél u tá n  h a so n ló k  je len tek  m eg 
E urópa-szerte . 7622 fenyegető  postai 
k ü ldem ény  érkezett, és bár nem  lé
pett fel an th rax , egyeté rtés alakult ki 
abban, hogy  E u ró p a  felkészületlen 
egy bio terro rista  tám adássa l szem ben.

Egy év e lm ú ltáv a l E urópa m ég 
m indig csak fon to lgatja  a szükséges 
regionális vá lasz te rveke t és biom edi- 
kális ku ta tá so k a t. V ezető tudósok  ri
asztó h ián y o k a t tá r ta k  fel. A l ó  eu ró 
pai országban b io terro rizm ussal fog
lalkozó 18 népegészségügyi intézet 
közül a tám adás e lő tt csak hé tn ek  
volt felkészülési te rve , egynek  célzott 
pénz ta rta léka  és k e ttő n e k  beavatko
zócsoportja. A tám ad ás u tá n  vala
m enny i in téze t te rv e t dolgozott ki, 
ezek azo n b an  m ég fejlesztésre szorul
tak. Bár e válaszok gyorsan  m egfogal
m azódtak, az in tézkedéshez  szüksé
ges anyagaik  h ián y o z tak . A fertőző 
betegségek e llen i felkészülés koord i
nálása és tám ogatása , be leértve  a b io

terro rizm us e llen i fellépést, összeuró 
pai sz in ten  szükséges. Az am erikai 
válasz a tám adásra  gyors és h a tá ro 
zo tt volt; a b io terro rizm us válasz-tö r
vény  ta rta lm azza  a katasztrófára való 
felkészülés n em ze ti stratégiáját. Az 
eu ró p a i válasz kevésbé meggyőző. A 
b io terro rizm us elleni küzdelem  e u ró 
p a i rev ideálását je len te tték  be, elis
m erték , hogy a m ezőgazdasági te r 
m ékek  és az é lelm iszerek ez irányú  
védelm e az E U -ban jobb, m in t az e m 
beri egészségé.

Az EU 18 h ó n ap o s  te rve t dolgozott 
ki, am ely  2002. m áju sb an  indu lt a n 
n ak  m egállap ítására , ho l v an n ak  a 
k u ta tási és in frastruk tu rá lis  h iányos
ságok, és ezeket m ik é n t pótolják. K o
ordinációs m ech an izm u st dolgoznak 
ki a  közös válaszra, a fertőző betegsé
gek  su rveillance-ára , a károsító  b io ló 
giai és kém iai anyagok  gyors k im u ta 
tására , gyógyszerek táro lására; lé tre 
hozzák  az igénybe v eh e tő  egészség- 
ügyi szolgáltatók, o rvosok  és készen 
lé ti g y ó g y sze rg y ártó k  adatbázisá t; 
irán y e lv ek e t k ész íten ek  a nem ze ti 
válaszok összehangolására  a n em ze t
köziekkel. E p ro g ram  erősíti E urópa 
védelm ét, de kérdés, elégséges-e sú 
lyosabb b io terro rista  fenyegetések le 
győzésére. A k u ta tá s  központi kérdés 
a b iztonság növelésében , de E urópa 
eb b en  m essze az USA m ögött van, a 
k é t ku ta tási p ro g ram  közötti k ü lö n b 
ség 100 m illiárd  EU. E n n ek  ellenére  a 
te rro rizm use llenes küzdelem  fo rd u 
ló p o n t lehe t az eu ró p a i ku ta tásban . 
M egállapodás szü le te tt, hogy e k u ta 
tások  közpon ti h e ly e t foglaljanak el 
az á llam polgárok  biz tonságának  m eg
ő rzésében , és fe lh ív tak  az európai k u 
ta tási po tenciál m ozgósítására. Szak
értő i b izottságot h o z tak  létre, am elyik 
felm éri az eu rópa i b io terrorizm us e l
len i k u ta táso k  erősségeit és h iányait, 
k idolgozza azok röv id  és hosszú távú  
céljait. Legsürgősebb az új diagnoszti- 
k u m o k , v ak c in á k  és gyógyszerek  
k u ta tása . A 2006-ig  és azon  tú lra  te r 
je d ő  hosszú táv ú  k u ta tá so k a t később 
h a tá ro zzák  m eg. Ú gy tű n ik , hogy 
E u rópa  b io te rro rizm us elleni h áb o 
rú ja , b á r m ég m indig  m essze az am e
rikaié  m ögö tt van , ha jtóerővé  válhat 
az összeurópai k u ta tá so k  újjáélesz
tésében .

Dési Illés dr.

É lettan

A m orfológia, az élettan vagy szo
ciológia alapján vénának n evez
zük. K iserud, T. (in stitu te  o f A n a
tom y  a n d  Cell Biology, U n iversity  of 
B ergen, POB f, N-5021 B ergen , N or
végia): U ltrasound  Obstet. G ynecol., 
2001, 18, 562-563.

A du c tu s venosus véráram lási sebes
ségéről az első klinikai k ö z lem én y  
m ég 1991-ben  je len t m eg, azó ta  tö 
m érd ek  publikáció  lá to tt napv ilágo t.

Robert Gill és mtsai 1979-ben a m é h 
b e n  lév ő  m agza t k ö ld ö k v én á ján ak  
hasi szakaszában a véráram lás m é ré 
sével a m agzati élettan  új ko rszakát 
n y ito tták  m eg. Em beri m agza tban  a 2. 
trim esz te rben  a köldök v é rá ram lásá 
n ak  á tlagosan  kevesebb, m in t 3 0 % -a 
folyik a ductus venosuson  át. A  kö l
dök véráram lásának  nagy része a m áj 
vénás keringését dom inálja. Az egész 
bal leb en y t és valószínűleg a jobb  le 
beny  je len tő s  részét a kö ldökvér per- 
fundálja, a m aradéko t a fő portalis 
törzs látja el, am i a sp lanchnicus v é 
nákbó l szárm azik. Az ex trahepa ticu s 
v ena  portalis a lép vénából, a v en a  
m esenterica  inferiorból és superiorbó l 
kap ja  a vért, és a máj h ilusába lép  be. 
A köldök  vénás vér a hasi köldökve- 
n á t elhagyva a portalis sinusba  lép, 
hogy  elérje a ductus venosust. A d u c 
tus venosus vérének  kevesebb, m in t 
5 % -a szárm azik  a fő portalis vénából. 
H ypovolaem ia és hypoxaem ia e se tén  
ez az a rán y  vá rh a tó an  növekszik.

A d u c tu s  venosus be já ra ta  és a 
portalis törzs k ijárata  közti röv id  sza
kasz vízválasztó  te rü le te t képvisel a 
veszélyezte te tt m agzati keringés é le t
tan áb an .

Jakobovits A n ta l dr.

H em ato lóg ia

A cellularis vascularis en d oth eli
alis növekedési faktor expresszi
ójának prognosztikus jelentősége  
krónikus m yeloid  leukaem ia  
krónikus fázisában. V erstovsek, S. 
és m tsa i (D epartm en ts of L eukem ia
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and Hematopathology, The Univer
sity of Texas M. D. Anderson Cancer 
Center, Houston, USA): Blood, 2002, 
99, 2265-2267.

Néhány vérképzőszervi rosszindulatú 
folyamatban, többek közt krónikus 
myeloid leukaemiában (CML), meg
növekedett denzitást észleltek a 
csontvelő-kapillárisokban. Kiderült, 
hogy a vascularis endothelialis növe
kedési faktor (VEGF) plazmaszintje 
lényegesen megnövekedett a kont
roliokkal szemben, ami a csontvelő 
vascularizáltságával korrelál. Egyéb 
vizsgálatokból kiderült, hogy a gra- 
nulocyta-macrophag kolóniastimulá
ló faktor/interleukin-3 közreműkö
désével termelt VEGF fokozta CML- 
ben szenvedő betegek csontvelősejt
jeinek koloniaképződését mintegy 
15%-ban. Sőt, CML krónikus fázisá
ban VEGF-receptor-1 messenger 
RNS-t is sikerült kimutatni; a VEGF- 
expresszió klinikai jelentősége a CML 
lefolyásában jelenleg nem ismert, jól
lehet kialakult néhány terápiás szem
lélet a VEGF/VEGF-receptor (VEGF- 
R) szisztémáról, ilyképpen fontosnak 
tűnik a VEGF jelentősége CML-ben 
és jobban fel tudják mérni potenciális 
szerepét a betegség terápiájában. A 
közlemény a cellularis VEGF protein 
expresszióját ismerteti CML különbö
ző stádiumaiban a csontvelőben, ki
térve prognosztikus jelentőségére.

Összesen 184 CML-ben szenvedő 
beteg és 31 normális kontrollszemély 
csontvelejét vizsgálták Western biot 
analízissel és szolid fázis radioimmu- 
no-assay vizsgálattal. A folyamat 145 
esetben krónikus, 25-ben akcelerált, 
11-ben pedig blastos fázisban volt.

A Western biot analízis kiderítette, 
hogy a VEGF protein lényegesen 
megszaporodott mind a 184 csontve
lőben, éspedig a normális szint 1,6- 
szorosára. Nem találtak különbséget 
a kórkép korai krónikus, késői króni
kus fázisában, valamint az akcelerált 
és blastos stádiumban. A Cox propor
cionális kockázati modell alapján a 
magasabb VEGF-tükör a betegek rö- 
videbb élettartamával korrelál króni
kus stádiumban, viszont nem ez a 
helyzet akcelerált/blastos fázisban, 
jóllehet e betegek kis száma miatt 
nem lehet végleges következtetéseket 
levonni.

A VEGF ezenkívül a betegek előre
haladottabb életkorával és magasabb 
thrombocytaszámmal korrelál, vi
szont fordítva arányos a lép nagysá
gával, a fvs.-számmal, a perifériás 
blastaránnyal. Nem találtak összefüg
gést a VEGF-szint, a hgb-szint a 
csontvelői blastok, valamint a perifé
riás és csontvelői basophil sejtek ará
nya között.

Vizsgálták még krónikus lymphoid 
és akut myeloid leukaemiában is. En
nek során kiderült, hogy AML-ban a 
magas VEGF független prediktora a 
rövidebb élettartamnak és alacso
nyabb remissziós rátának. A folyamat 
mechanizmusa nem világos; korábbi 
vizsgálatok felvetik autokrin és pa- 
rakrin VEGF/VEGF-R szisztéma rész
vételét leukaemiában. Újabb vizsgá
latok szerint a CML progenitor sejt 
haemangioblastos progenitorból szár
mazik. Helyes az a feltevés, mely sze
rint malignus endothelsejteknek sze
repük lenne a fokozott csontvelői 
vascularizáltságban CML-ben, és a 
VEGF a folyamatban részt vesz. Talán 
közelebb visz az endothelialis sejtek 
mitogénjeinek vizsgálata felületi 
markerekkel együtt CML-ben szen
vedő betegek csontvelejében.

Végeredményben a VEGF potenci
ális terápiás stratégiát jelenthetne a 
myeloid leukaemiák terápiájában.

Bán András dr.

H o rm o n p ó tló  kezelés

A m enopausalis horm onpótló  
kezelés és a petefészekrák kocká
zata. Lacey, Jr. J. V. és mtsai (Rák 
Epidemiológiai és Genetikai Osztály, 
Nemzeti Rák Intézet, Rockville, 
USA): JAMA, 2002, 288, 334-341.

Az eddig ismertetett esettanulmá
nyok, összesített analízisek és meta- 
analízisek ellenére a hormonpótló 
kezelés (HPK) és a petefészekrák kö
zötti kapcsolat még mindig nem tisz
tázott. Nemrég közölt nagy, prospek
tiv tanulmány szignifikáns, kétszeres 
kockázatnövekedést talált a hosszú 
időn keresztül ösztrogénpótló keze
lésben (ÖPK) részesültek petefészek- 
rák által okozott halálozásban. Ezt a 
vizsgálatot 1982-ben zárták le. Napja
inkban, legszélesebb körben a kombi
nált ösztrogén-progesztogén pótló 
kezelést (ÖPPK) alkalmazzák, erre 
vonatkozólag nagyon kevés epidemi
ológiai tanulmány áll rendelkezésre.

A vizsgálat célja az volt, hogy tisz
tázzák a különböző típusú HPK-ek 
hatását a petefészekrákos megbetege
dések incidenciájára. Ezt a kohorsz 
epidemiológiai tanulmányt 1979- 
1998 között végezték az USA 29 kli
nikai centrumában azon páciensek 
bevonásával, akik a „Breast Cancer 
Detection Demonstration Project" 
nemzeti emlőrákszűrő programban is 
részt vettek. Összesen 44 241 postme- 
nupausás nő adatait dolgozták fel, 
akik átlagos életkora 56,6 év volt

6 7 « ORVOSI
ni h í m ' 2003 ■ 144. évfolyam, 14. szám

(36-89 év között) a tanulmány indu
lásakor. Az átlagos követési idő 13,4 
év volt (1 hónaptól 19,8 évig terjedő 
intervallum).

A vizsgált időszakban 329 petefé
szekrákos esetet regisztráltak. A bete
gek adatainak feldolgozása során 4 fő 
csoportot alkottak: HPK-ben nem ré
szesültek, csak ÖPK-t, csak ÖPPK-t 
kaptak és ÖPK-t követően ÖPPK-ben 
részesültek. Az idő függvényében el
végzett analízis során az adatokat az 
életkor, a menopausa típusa és a orá
lis fogamzásgátló használatának fi
gyelembevételével elemezték.

A valaha csak ÖPK-ben részesül
tek csoportjában szignifikánsan több 
petefészekrákos megbetegedés for
dult elő [kockázati arány (rate ratio, 
RR) 1,6; 95%-os konfidenciainterval
lum (Cl) 1,2-2,0]. Az ösztrogén hasz
nálatának időtartama és a petefészek- 
rák kialakulása között szignifikáns 
összefüggést találtak. 10-19 éves 
ÖPK esetén RR 1,8 (95% Cl 1,1-3,0); 
20 év, vagy annál további alkalmazás 
során az RR 3,2 (95% Cl 1,7-5,7), (p 
< 0,001) volt. A csak ÖPK során az 
RR 7%-os évenkénti növekedését 
(95% Cl 2%—13%) figyelték meg.

A szerzők ÖPPK-t megelőző ÖPK 
esetén az RR-t 1,5-nek találták (95% 
Cl 0,91-2,4), míg a csak ÖPPK-ben 
részesültek csoportjában az RR 1,1 
volt (95% Cl 0,64-1,7). Az RR két 
évnél rövidebb, csak ÖPPK során 1,6 
(95% Cl 0,78-3,3); kettő, vagy annál 
hosszabb ideig tartó kezelés esetén 
0,80 (95% Cl 0,35-1,8) volt. A csak 
ÖPPK időtartama és a petefészekrák 
RR-a között szignifikáns kapcsolatot 
nem találtak (p = 0,30).

A munkacsoport felmérése szerint 
azok körében, akik 10 évig, vagy an
nál hosszabb ideig csak ÖPK-ben ré
szesülnek, a petefészekrákos megbe
tegedések száma szignifikánsan meg
növekedett. Azok körében, akik csak 
rövid idejű ÖPPK-ben részesültek, a 
megbetegedés kockázata nem emel
kedett meg. Véleményük szerint a rö
vid és a hosszabb idejű ÖPPK hatásá
nak tisztázására további vizsgálatok 
végzése szükséges.

Gó'cze Péter dr.

K épalkotó  e ljá rások

A halott magzatok m ágneses re
zonancia vizsgálata. Huisman, T. A. 
G. M. és mtsai (MGH-NMR Center, 
Massachusetts General Hospital, Bu
ilding 149, 13th Street, Charlestown- 
Boston, MA 02129, USA): Fetal. Di- 
agn. 2002, 17, 58-64.



A szerzők tíz súlyos patológiás vagy 
fejlődési rendellenességben szenvedő 
magzatot vizsgáltak mágneses rezo
nanciával. A mágneses rezonancia
vizsgálat megerősítette az ultrahang- 
vizsgálattal nyert praenatalis leleteket, 
amelyek javallatát képezték a terhes
ségmegszakításnak vagy születés után 
a resuscitatio mellőzésének. A két leg
állandóbb lelet az orrhypoplasia és 
epiphisealis pontozottság volt. További 
leletek: szemsorvadás, hályog, vakság, 
microcephalia, süketség, növekedési 
és mentális retardáltság. A magzatok 
15-25%-a warfarinhatásnak volt ki
téve az első trimeszterben. Egyik eset
ben az ultrahang omphalokelét muta
tott májherniatióval, facialis dysplasi- 
ával, szájpadhasadékkal, kétoldali ve- 
sedysplasiával. Mágneses rezonanciá
val tüdőhypoplasiát is kimutattak. A 
boncolás a leleteket igazolta.

A mágneses rezonancia vizsgálat 
hasznos a magzat agyának vizsgálatá
ra, mivel ebben a periódusban az agy 
puha és mállékony, nehéz a kopo
nyából kiemelni, a rögzítés pedig zsu
gorít. A halott magzat mágneses rezo
nancia vizsgálata a boncolás egyik al
ternatívája, amikor a szülők a bonco
lásba nem egyeznek bele.

Jakobovits Antal dr.

A normális újszülött bél szürke- 
skálás és színes Doppler-szono- 
gráfiás vizsgálata. Faingold, R. és 
mtsai (Department of Diagnostic 
Imaging, The Hospital for Sick Child
ren, Toronto ON, Kanada): Pediatr. 
Radiol., 2002, 32, Suppi. 1, S19.

A szerzők 12 fiú és 8 lány újszülött 
belében vizsgálták az echoszerkeze- 
tet, falvastagságot, peristalticát és a 
bél falában a véráramlást. A bélvas
tagság 1 és 2,6 mm között váltako
zott. A peristaltica minimum 10 
kontrakció percenként. A bélfalban 
minden esetben láttak perfúziót.

Jakobovits Antal dr.

N efrológia

Lipideltérések nephrosis szindró
mában: a statinok terápiás szere
pe. Wheeler, D. (Centre for Nephro
logy, Royal Free and University Me
dical School, University College Lon
don, London, Anglia): J. Nephrol., 
2001, 14, suppl. 4. S70-75.

Nephrosis szindróma és hyperlipida
emia együttes jelenléte ismert. Jel

lemzője az emelkedett LDL-, továbbá 
gyakran magasabb TG-szint és az ala
csony HDL-szint. Az ok összetett, 
amennyiben a lipoprotein szintézise 
és katabolizmusa egyaránt károso
dott.

Vizsgálatok szerint a 3-hidroxi-3- 
metilglutaril koenzim-A (HMG-CoA) 
reduktáz gátlása, azaz a statinok tűn
nek a leghatásosabbnak terápiásán, 
ugyanakkor viszonylag a legbiztonsá
gosabbak is.

Amennyiben bizonyítható, hogy 
csökkentik a cardiovascularis rizikót, 
ugyanakkor megőrzik a maradék ve
sefunkciót, úgy glomerularis beteg
ségben széles körben ajánlott adásuk. 
Fokozottan veszélyeztetett betegcso
portról van szó, azaz magas kockáza
tú betegekről. Ugyanis a hyperlipid
aemia önmagában is cardiovascularis 
rizikótényező, és ez nephrosisban 
hypertoniával társultan jelentkezik.

Másrészt vannak olyan feltételezé
sek, hogy a hyperlipidaemia is okoz
hatja a vesekárosodás elmélyülését. 
Egyes állatkísérletek azt mutatták, 
hogy a plazma lipidszintjének csök
kentése lassítja a glomerularis és tu- 
bulointestitialis betegségek prog
resszióját. Nephrosisban a plazma 
VLDL-, LDL- és Lp(a)-szintje emelke
dik, ugyanakkor a HDL-szint csök
ken. A szérum-összkoleszterin 6,2 
mmol/1 fölött van, a vizeletben a fe
hérjeürítés 3,0 g/24 órát meghaladó.

Milyen lehetséges következmé
nyei vannak a hyperlipidaemiának 
nephrosisban?

1. Cardiovascularis:
-  a magasabb LDL- és Lp(a)-szint 

fokozza az atherogenitást,
-  a hypertonia és hypercoagulabi- 

litas rizikófaktor,
-  a microalbuminuria az I. és II. tí

pusú diabetes mellhúsban vascularis 
és nephrosisos rizikót is jelent.

Ezeket 1969-től több, bár kis be
teganyagon, rövid utánkövetéssel és 
kontroll hiányában végzett vizsgálat 
bizonyította.

2. A vesebetegség progressziója.
Állatkísérletek bizonyították, hogy

a lipid hozzájárul a glomerularis és 
tubulointerstitialis betegségek, így a 
chr. veseelégtelenség progressziójá
hoz. A lipid által indukált vesekáro
sodás alapja: lipoproteinlerakódás a 
mesangiumban és a tubularis intersti- 
tiumban, ami krónikus gyulladásos 
reakció bevezetője lehet. Ez macro- 
phaginfiltrációból, a mátrixkompo
nensek lerakódásából áll, amik együtt 
irreverzibilis gyulladást, egyben 
funkcióvesztést jelentenek. Humán 
adat az egyértelmű ok-okozati össze
függés bizonyítására kevés van, de 
annyi mondható, hogy normális li- 
pidszint nem károsítja a normális ve

sét. Ugyanakkor a hyperlipidaemia 
okozhatja a vesebetegség exacerbati- 
óját, azaz a vese érzékeny a lipid által 
ott okozott sérülésekre, károsodásra.

Miben áll a statinok hatása?
A kóros koleszterinszintézist csök

kentik, gátolva a hepatocytákban a 
HMG CoA-reduktáz működését, ami 
a HMG CoA-nak mevalonáttá törté
nő átalakulását aktiválja. Ugyanak
kor az LDL-receptorok expressziójá
nak emelésével a plazma koleszterin
szintje csökken. A statin így megelőzi 
a plakk ruptúráját, thrombosisát, az
az preventív a coronariaszindróma, 
továbbá az endotheldiszfunkció te
kintetében, és fontos a koagulációs 
zavar megelőzésében. Ezen hatásai
val csökkenti a hirtelen cardiovascu
laris események számát. Ugyanakkor 
tudni kell, hogy ciclosporin és fibrát- 
származékok egyidejű szedése na
gyobb rizikót jelentenek rhabdomy- 
olysisre, így csökkentett dózist kell al
kalmazni.

További vizsgálati csoportokat ter
veznek dializált és vesetranszplantált 
betegek bevonásával.

A statinok kedvező hatásai neph
rosisban -  melyek lehetnek lipidfüg- 
gők és nem lipidfüggők -  a követke
zőkben foglalhatók össze: dyslipidae- 
mia korrekciója, prokoagulációs fak
torok szintjének csökkentése, throm- 
bocytaaggregáció csökkentése, mes- 
angialis sejt proliferáció gátlása (in vit
ro), mátrixfelszaporodás gátlása és 
gyulladáscsökkentő hatás.

Bajkó Éva dr.

G enetika

Haladás az örökletes süketség ge
netikájában. Tekin, M., Arnos, K. S. 
és Pandya, A. (Dept, of Human Gene
tics, Medical College of Virginia, Vir
ginia Commonwealth University, 
Richmond, VA, USA. E-mail: apand- 
ya@hsc.vcu.edu): Lancet, 2001, 358, 
1082-1090.

A „ szeminárium" rovatban megjelent 
cikk szerzői abból az apropóból vál
lalkoztak a (normális hallás és) süket
ség (halláscsökkenés) genetikájának 
áttekintésére, hogy a Humán Genom 
Program (HGP) előrehaladása, a 
cochleaspecifikus cDNS-könyvtárak 
létrehozása és megfelelő egérmodel- 
lek kifejlesztése számos olyan lokusz 
és ezek allélj einek azonosítását tették 
lehetővé, amelyeknek szerepük van 
az örökletes süketség kialakulásában.

Bevezetésül a normális hallás né
hány -  molekuláris szintre is kitérje-
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dő, tankönyvi -  momentumát eleve
níti fel. A scala tympanit és scala ves- 
tibulit kitöltő perilympha összetétele 
a vérplazmáéhoz hasonló, ennek 
megfelelően magas a Na+- és K+-kon- 
centrációja. Ezzel szemben a scala 
médiában levő endolympha magas 
K+- és Na+-koncentrációval tűnik ki.

A Corti-szerv szőrsejtjei a hallás 
receptorai, amelyek a mechanikai in
gereket elektromos impulzusokká 
alakítják. Az e sejtek apicalis felszíné
ből három sorban kiemelkedő szte- 
reociliumok molekuláris váza aktin
ból és nem szokványos miozinból áll, 
és a sejtvázhoz kapcsolódik. A belső 
szőrsejtek az elsődleges érzőelemek, 
az afferens neuronok többsége ezek 
bazális felszínéhez kapcsolódik. A 
külső szőrsejtek fő funkciója a frek
venciafeloldás, erősítés, valamint a 
belső szőrsejtek modulálása. Afferens 
és efferens beidegzésük egyaránt van.

Ma még nem ismert, hogy a 
membrana tectoria nyíró mozgásai 
következtében elhajtó sztereociliu- 
mok milyen molekuláris mechaniz
mussal nyitnak ki egy kationcsator
nát, amelyen K+-ionok lépnek be a ci- 
toplazmába, akciós potenciált gene
rálva. A sejtmembrán depolarizációja 
Ca2+-csatornát aktivál, ezáltal Ca2+- 
ionok áramlanak be, s ez a folyamat 
váltja ki a neurotranszmitterek felsza
badítását, amelyek a nervus acusücus 
megfelelő végkészülékein váltanak ki 
akciós potenciált. A rendszer eredeti 
állapotba való visszatérésében, ide 
értve a sztereociliumok eredeti csúcsi 
kapcsolata tenziójának visszaállítását 
is, a nem szokványos miozinmoleku- 
lák is szerepet játszanak.

Az akciós potenciál kialakulása 
után a KMonok a szőrsejtek basolate- 
ralis oldalán a KCNQ4 gén által kódolt 
fehérjéből álló csatornán át távoznak 
a szomszédos támasztósejtekbe, majd 
ezek között multimerizált connexin 
molekulákból álló réskapcsolatokon 
(gap junction) keresztül passzívan dif- 
fundálnak tovább, mígnem elérik a 
stria vascularis sejtjeit. Innen aktív 
pumpamechanizmussal kerülnek az 
endolymphába. E feszültségvezéreit 
K+-csatornák fehérjéit a KVLQTl és 
KCNE1 gének kódolják.

A membrana tectoria acelluláris 
szerkezet, fehérjéinek mintegy fele kol
lagén. Ezen belül legtöbb a Il-es típus, 
kevésbé gyakori a IX és XT. A nem kol
lagén fehérjék közül legnagyobb 
arányban az a-tectorin van jelen.

Az endolympha pH-jának fenntar
tása (a cochleában pH = 7,4) alapve
tő jelentőségű a normális hallásban. 
A magas K+-koncentráció a pH emel
kedésével jár. Ez ellen regulái egy H+- 
ATPáz, ami az interdentális sejtekben 
és a membranózus labirintus en

dolymphaticus zsákjában található. E 
protein komplexben levő B1 alegység 
génje az ATP6B1, aminek hibája nem 
csak autoszomális recesszív süketség
hez, hanem egyúttal renalis tubularis 
acidosishoz is vezet.

A hallásvesztés rendszerezését az
1. táblázat mutatja. [Fontos megje
gyezni, hogy bár a legtöbb örökletes 
forma monolokuszosnak (monogé- 
nesnek) mutatkozik, ezekben az ese
tekben is más gének és környezeti té
nyezők úgyszintén befolyásolhatják a 
fenotípus kialakulását.] Hallásvesz
tést idáig több, mint 300 esetben írtak 
le a néhány ezer génikus szindróma 
között. A felsorolás és a részletek 
megtalálhatók a http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/omim (Online Mendeli- 
an Inheritance in Man) honlapon. A
2. táblázatból látható, hogy -  amint 
pl. a Waardenburg-szindróma esetén 
is -  ugyanazon, jól körülhatárolható 
tünetegyüttesért is lehetnek felelősek 
különböző lokuszokon elhelyezkedő 
gének. (Klasszikus genetikai megfo
galmazás szerint: pszeudoallélia.)

Napjainkig mintegy 70, nem  
szindrómás hallásveszteségért felelős 
gén kromoszomális lokalizációját 
tisztázták (1. pl. -  a csak hivatkozott -
3. táblázatot). A süketség oldaláról 
megközelítve ezen lokuszok jelölési 
rendszere a következő: autoszomális 
domináns: DFNA; autoszomális re
cesszív: DFNB; X-hez kötött: DFN. A 
lokuszokat számozták, pl. DFNA1- 
DFNA38. (Az 1-es kromoszómán ta
lált módosító gén jele: DFNM1. Ez do
mináns szuppresszorként korrigálta a 
homozigóta DFNB26 okozta süketsé
get egy pakisztáni család 7, rokonhá
zasságból származó tagjában.) A 70- 
ből már pontosan azonosítottak 11 
autoszomális domináns, 9 autoszo
mális recesszív és két X-hez kötött re
cesszív gént. A DFNB1 lokuszt a con
nexin 26 génjének találták (CX26- 
GJB2), s ez az összes nem szindrómás 
halláscsökkenés legalább 50%-áért 
tehető felelőssé. Néhány génről (pl. 
CX26, CX31, MY07A) kiderült, hogy 
recesszív és domináns öröklődésű sü
ketséget is okozhat. Más esetekben 
pedig valamely szindróma részét ké
pező és szindrómához nem társuló 
süketséget egyaránt létrehozhat 
ugyanannak a génnek a mutált for
mája (pl. PDS, MY07A, CX26).

A bevezetésben áttekintett mole
kuláris mechanizmusokból egyértel
műen következik, hogy milyen fe
hérjék génjeinek a mutációi vezet
hetnek hallásvesztéshez. (1. pl. a 2. 
táblázatban a szindrómához kötődő és 
a 3. -  csak hivatkozott -  táblázatban a 
nem szindrómás formákat, valamint 
az ábrát az eredetiben.) Figyelembe 
kell itt venni, hogy egyes szerkezetek,
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1. táblázat: A hallásvesztés klasszifi- 
kációja (az audiológiai fenotípus 
alapján)

Típus
Belsőfül-eredetű 
Vezetéses 
Kevert 

Progresszió 
Progresszív 
Nem progresszív 
Fluktuáló 

Hangmagasság 
Alacsony (< 500 Hz)
Közepes (501-2000 Hz)
Magas (> 2000 Hz)

Súlyosság
Enyhe (21-40 dB)
Közepes (41-60 dB)
Közepesen súlyos (61-80 dB) 
Súlyos (81-100 dB)
Igen súlyos (> 100 dB)

Jelentkezés 
V eleszületett 
Korai (gyermekkori)
Késői (felnőttkori)

Vesztibuláris érintettség 
Van 
Nincs

Ok szerinti gyakoriság: (a veleszüle
te tt  és korai esetekre, csoportok szá
zalékban)
Génikus (50-60%)

Fenotípus
Szindrómához kapcsolódó 
(30-40%)
Szindrómába nem sorolható 
(60-70%)

Az öröklődés módja (monoloku- 
szos és mitokondriális) 

Autoszomális recesszív (70-80%) 
Autoszomális domináns (10-20%) 
X-hez k ö tö tt (1-2%) 
Mitokondriális (0-20%*) 

Poligénes
Kromoszóma aberrációk 

Nem-génikus (40-50%)
Teratológiai okok (pl. CMV, rube
ola)
Koraszülöttség
Posztnatális infekció (pl. meningi
tis, otitis media)
Ototoxicus gyógyszerek 
Acusticus vagy cranialis traum a

* A mitokondriális mutációk gyakorisága 
erősen változó az etnikai hovatartozás 
függvényében.

ill. funkciók több fehérje közreműkö
désével valósulnak meg. Kiemelendő 
csoportok: a KMonok mozgásá- 
ban/pumpálásában és az endolym
pha homeosztázisában szerepet ját
szók, citoszkeletális elemek, a Corti- 
szerv strukturális fehérjéi (1. az ábrát 
az eredetiben). Ezeket a szerzők rész
letesen áttekintik. Külön foglalkoz
nak a mitokondriális DNS mutációi 
által okozott süketséggel.

Ez utóbbi (maternális öröklődés!) 
kapcsán említik az A1555G mutációt



2. táblázat: Néhány mendeli öröklődésű, hallásvesztéssel járó szindróma

Szindróma Öröklődés módja Lokuszok száma Gén/lokusz/fehérje A géntermék funkciója
Pendred AR 1 PDS/7q22-31.1/pendrin Klorid-jodid transzport
Usher AR 10 (USHH1B) MY07A/11q13.5/miozinVlla 

(USHID) CDH23/10q21-22/harmonin 
USH2A/1q41

Nem szokványos miozin 
Cadherin-szerű fehérje

Branchio
oto-renalis

AD 2 EYA1/8q13.3 Transzkripciós faktor, 
szerepet játszik a belső fül 
(és a vese) fejlődésében

Waardenburg AD 5 WSI és WSIII: PAX3/2q35 
WSII: LMITF/3q14.1-p12.3

WSIV: EDNRB/13q22/ 
endothelin receptor B

EDN3/20q13.2-13.3/
endothelin-3
SOX10/22q13

A PAX, MITF és SOX10 
transzkripciós faktorok, 
számos szerv fejlődésében  
játszanak szerepet 
Az endothelin-3 és az endo
thelin receptor B az endo
thelin
szignál útban játszanak 
szerepet

Alport AR/XR 3 COL4A5/Xq22/IV-es típusú kol legén, 
alfa 5 COL4A3 és COL1A4/2q36-37/ 
IV-es típusú kollagén, alfa 3 és alfa 4

A bazálmembrán kialakítása 
a cochleában, szemben és 
vesében

Treacher Collins AD 1 TCOF1/5q32-33.1 Nukleo-citoplazmatikus
transzport

Stapes fixáció/Gusher XR 1 POU3F4/Xq21 Transzkripciós faktor
Jervell és 
Lange-Nielsen

AR 2 KVLQT1/11p15.5 
KCNE1/21q22.1-22.2

A K*-egyensúly visszaállítása 
a belső fülben

*A táblázat erősen kivonatos, I. még a referáló megjegyzését alább.

3. táblázat: A már klónozott, nem szindrómás szenzoneuralis hallásvesztésért felelős gének 

Lásd: „hereditary hearin gloss homepage" (http://www.uia.ac.be/dnalab/hhh)

is, ami a 12S rRNS génben van. Kö
vetkezménye: ez a riboszomális RNS 
így jobban hasonlít bakteriális megfe
lelőjére, azaz érzékeny az aminogli- 
kozid antibiotikumokra (1. strep
tomycin és társai ototoxicus hatását). 
Ugyanez a mutáció más családokban 
süketséghez vezet egy nukleáris (a 8- 
as kromoszómán elhelyezkedő) mó
dosító gén hatására. [A mitokondriá- 
lis süketség második leggyakoribb 
oka az A7445G mutáció a tRNSSer 
génben. További mutációk is ismertek 
(7472insC, T7510C és T7511C).]

Hangsúlyozzák a szerzők az újszü
löttkori szűrés fontosságát is [agytör
zsi audiometria (auditory brain stem 
response), EOAE (kiváltott otoakusz- 
tikus)]. A korai diagnózis és beavat
kozás (6 hónapos kor előtt) jelentő
sen javíthatja a sérült hallású gyer
mekek kommunikációs készségét.

A hallássérültek genetikai diag
nosztikájában fontosak, de koránt
sem elégségesek az anamnesztikus 
adatok. A negatív családi anamnézis 
még nem szól genetikus eredet ellen. 
(Pl. homozigóta recesszív gyermek, 
vagy új domináns mutáció, esetleg 
csökkent penetrancia stb.). A szind
rómás esetekben korai őszülés, fehér 
csík (folt) a hajban, veserendellenes
ségek, gyermekkori arrhythmiák 
(vagy testvér hirtelen szívhalála és

egyéb pozitív családi anamnesztikus 
adat) utalhatnak a génikus hallássé- 
rültségre. Ugyanakkor tudnunk kel, 
hogy nem minden örökletes hallás
vesztés veleszületett, vannak az első 
vagy második dekádban jelentkezők 
is. Számos fizikális lelet (szem, szív, 
pigmentáció, golyva, fülkagyló és 
egyebek) utalhat a kórállapotra, de a 
génikus süketségi esetek többségében 
ilyenek hiányoznak.

A szindromatológiában az egyéb 
tünetek felderítése is segíthet a pon
tos diagnózis felállításában. Pl. fiziká
lis vizsgálatkor észlelt golyva Pend- 
red-szindróma gyanúját veti fel (de 
rögtön megjegyzendő, hogy az ilyen 
betegek kb. felében nincs funkcioná
lis eltérés a pajzsmirigyben), ugyan
akkor CT-n az os temporalében ész
lelhető lehet tágult aquaeductus ves
tibularis (ám ez sem specifikus). A 
perklorátürítési teszt elvégeztetése 
segít, de ez sok helyen nem hozzáfér
hető. EKG-tünet (Megnyúlt QT-in- 
tervallum) utalhat a Jervell- és Lan- 
ge-Nielsen-szindrómára. Szemészeti 
vizsgálat, nevezetesen elektroreti- 
nogram figyelmeztet az Usher-szind- 
rómára. Haematuria és proteinuria 
jellemző Alport-szindrómában.

Ahol a kapcsolódó klinikai vizsgá
latok nem vezetnek semmilyen ered
ményre, azaz nem szindrómához

kapcsolódó esettel állunk szemben, 
első helyen a CX26 molekuláris vizs
gálata jön szóba. Mindenekelőtt a 
35delG és 167delT mutáció fordulhat 
elő, az érintett testvérrel rendelke
zőknek mintegy felében, és a sporadi
kus esetek 30-40%-ában. Bizonyos 
etnikumokban (spanyol, egyes ázsia
iak) gyakori a mitokondriális eredet.

A pontos géndiagnózis felállítása 
és a genetikai tanácsadás sokat segít
het mind a családnak, mind az érin
tetteknek az állapot megértésében, 
feldolgozásában és elfogadásában. A 
veleszületetten süket vagy súlyosan 
nagyothalló betegek csoportja egyéb
ként nem szokta e defektust abnor- 
malitásnak értékelni. ([Ref: A szerzők 
praenatalis diagnosztikáról és ennek eset
leges konzekvenciáiról egyáltalán nem ér
tekeznek.] Ugyanakkor a korai diagnó
zis jelentőségét olyan esetben, mint a 
Jervell- és Lange-Nielsen-szindróma, 
nem lehet alábecsülni.

[Ref.:A „long QT(LQT)"tünetegyüttes 
differenciáldiagnosztikájában a Jervell- és 
Lange-Nielsen-szindrómát (az autoszo- 
mális recesszív öröklődés mellett, ami vi
szont nem feltétlenül derül ki a vizsgála
tokban) a vele járó süketség révén tudják 
elkülöníteni az autoszomális domináns 
Romano- Ward-szindrómától, amelyben 
ép a hallás. Ugyanakkor, hogy „ ne legyen 
minden olyan egyszerű" a Romano-
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Ward LQT1 formájában a KVLQT1 (má
sutt: KCNQ1, a terminológia még nem tel
jesen egységes) gén mutáns, ahogyan a 
JNL1 típusban is, valamint a KCNE1 
mutációja detektálható a Jervell és Lan
ge-Nielsen JLN2 formájában, hasonlóan 
az LQT5 formához a Romano-Wardban. 
(Ez utóbbi egyébként még más gének hi
bájának is lehet a következménye, 1. 
LQT2, LQT3 és LQT4.) A magyarázat a 
funkciónyeréses és a funkcióvesztéses mu
tációtípusok különbözőségében lelhető'fel.

A téma aktualitását hangsúlyozza, 
hogy pl. a connexin mutációról a közel
múltban olvashattunk az OH referáló ro
vatában (2002, 143, 1957-1958.)].

Schlammadinger József dr.

R eum ato lóg ia

A reaktív arthritisek d iagnoszti
kája és antibiotikus terápiája. Sie- 
per, J., Braun, J. (Prof. Dr. med. Joa
chim Sieper. Universitätsklinikum 
Benjamin Franklin Medizinische Kli
nik I-Rheumatologie. Hindenburg- 
damm 30. 12200 Berlin, Németor
szág, Tel: 030/8443-4547. Fax: 030/ 
8445-4582. E-mail: hjsieper@zedat. 
fu-berlin.de): Dtsch. Med. Wschr., 
2002, 125, 1893-1896.

Az urogenitalis tractus Chlamydia 
trachomatis- (Chi. t.), vagy a bél En- 
terobacterium-infekciója reaktív arth
ritist idézhet elő. Az esetek 50%-a 
HLA-B27 pozitív. A reaktív arthriti
sek a szeronegatív spondarthritisek 
csoportjába tartoznak, mivel a bete
gek egy részében ankylotizáló spon
dylitis képe fejlődik ki.

Közép- és Észak-Európában a 
leggyakoribb bakteriális kórokozók: 
Chlamydia trachomatis, Yersinia és 
Salmonella.

A reaktív arthritis típusos képére 
az alsó végtagok aszimmetrikus oli- 
goarthritise jellemző. Az átlagos be
tegségtartam 3-6 hónap. A betegek 
20%-ában a tünetek 12 hónapnál to
vább is fennállnak.

Korábban a reaktív arthritis diag
nózisának a felállítása csaknem kizá
rólag egy megfelelő infekció klinikai 
tünetein -  mint az urethritis, a cervi
citis vagy a hasmenés -  nyugodott. A 
betegek többségénél azonban meg
előző infekció tünetek nélkül, vagy 
csak csekély tünetekkel zajlik, melye
ket a betegek alig vesznek észre.

A reaktív arthritisek diagnózisa lé
nyegében a megelőző bakteriális in
fekció direkt vagy indirekt laboratóri
umi bizonyításán nyugszik. A diag
nosztikai eljárás során a pozitív lelet

csak akkor használható, ha a diag
nosztizálandó kórkép prevalenciája, 
valamint az alkalmazott teszt szenzi- 
tivitása és specificitása ismert. Az eh
hez szükséges adatokat és a valószí
nűségszámítás programját a berlini 
egyetemi klinika interneten rendel
kezésre bocsátja.

A Chlamydia által indukált reaktív 
arthritis laboratóriumi diagnosztikája 
a Chl. elleni antitest szerológiai vizs
gálatán, ill. a Chl. t. reggeli első vize
letből vagy ízületi folyadékból poli- 
meráz láncreakció segítségével törté
nő direkt kimutatásán alapul. A sze
rológiai módszer viszonylag csekély 
szenzitivitású és specificitású, nem 
haladja meg a 75%-ot.

Ha atípusos, vagy RA-re jellemző 
polyarthritis esetén a Chl. szerológiai 
lelet pozitív, a reaktív arthritis való
színűsége 5% alatt van. Reaktív arth
ritisre jellemző klinikai kép esetén, 
ha a Chl. szerológiai lelet pozitív, a 
Chl által indukált reaktív arthritis va
lószínűsége nem magasabb, mint 
30%. Ezért a pozitív szerológiai lele
tet más leletekkel is alá kell támaszta
ni, pl. HLA-B27 antigén vizsgálatával, 
vagy a Chl. t. vizeletből történő ki
mutatásával. Ez utóbbi diagnosztikus 
értéke magasabb, mint a szerológiai 
vizsgálaté. A Chl. t. synovialis folya
dékból polimeráz láncreakcióval tör
ténő kimutatásának különösen nagy 
diagnosztikus értéke van, a specifici- 
tás azonban itt sem éri el a 100%-ot, 
ugyanis az ízületi folyadékban egyéb 
arthritisek esetében, sőt egészségesek 
ízületében is találtak Chl. t.-t.

Az ehhez szükséges, kereskede
lemben is kapható teszt azonban még 
nem áll rendelkezésünkre. Jelenleg a 
Chl. t. vizeletből történő kimutatásá
ra szolgáló molekulárbiológiai mód
szer nem eléggé szenzitív. A Chl. által 
indukált reaktív arthritis laboratóriu
mi vizsgálata tehát csak akkor célsze
rű, ha a kórkép erős gyanúja áll fenn.

A bakteriális antitestek igazolása, a 
bakteriális DNS kimutatása az ízüle
tekből, ill. az anti-Chlamydia, anti- 
Yersinia és anti-Salmonella IgA-anti- 
test igazolása a szérumból ahhoz a fel
tevéshez vezetett, hogy az ízületek
ben, a bélben vagy a nyirokcsomók
ban tartósan perzisztáló baktériumok 
felelősek a reaktív arthritisek fellépé
séért és krónikus lefolyásáért. Ezért a 
reaktív arthritisek kezelésében a tar
tós antibiotikus terápia eredményes
ségét illetően nagy volt a remény. En
nek ellenére az eddigi antibiotikum
tanulmányok nem bizonyították a ke
zelés előnyét a megbetegedés súlyos
ságára és időtartamára vonatkozóan.

Bár a Chl. t. által indukált reaktív 
arthritises betegeknél néhány tanul
mány szerint a tetracyclin- vagy a

ciprofloxacinkezelés előnyös volt, a 
betegek csoportja túlságosan kicsi ah
hoz, hogy a kérdésben végleges véle
ményt lehessen alkotni. Ehhez a Chl. 
által indukált reaktív arthritises bete
gek tartós antibiotikus kezelésének 
további vizsgálatára volna szükség.

Arra is van utalás, hogy az eddig 
alkalmazott antibiotikumok nem op
timálisak. In vitro tanulmányok bizo
nyítják, hogy az azythromycin az int
racellularis Chl-fertőzés kezelésében 
jobb a ciprofloxacinnál, és hogy az 
azythromycin-rifampicin kombináció 
hatásosabb, mint az azythromycin 
egyedül. Ezzel szemben úgy tűnik, 
hogy tetracyclinnel vagy makrolidek- 
kel végzett 10-14 napos antibiotikus 
terápia a reaktív arthritis recidíváját 
meggátolja, ha a Chl. t. az urogenita
lis traktusból vagy a vizeletből kimu
tatható volt.

Az enteralis reaktív arthritis tartós 
antibiotikus kezelését vizsgáló tanul
mányok túlnyomóan a Yersinia által 
indukált folyamatokra vonatkoznak. 
A Yersinia és Salmonella által indu
kált reaktív arthritiseket vizsgáló na
gyobb, összehasonlító tanulmány a 
ciprofloxacinnál és placebóval kezelt 
csoportok között 3 hónap után sem
mi különbséget nem talált. Kis beteg
számra vonatkozó (6 ciprofloxacin- 
nal, 11 placebóval kezelt beteg) ta
nulmány szerint a ciprofloxacinterá- 
pia után a tünetek tartalmának lerö
vidülését, a Yersinia-ellenes IgA-titer 
csökkenését, és a bélmucosából a Yer
sinia antigén eltűnését észlelték.

A Chl. által indukált urethri- 
tisszel/cervicitisszel ellentétben a Sal
monella-enteritis antibiotikus kezelé
se a reaktív arthritis fellépését és idő
tartamát nem befolyásolja.

A gyakorlat számára összegzésként 
azt mondhatjuk, hogy hónapokig tar
tó antibiotikus terápia a reaktív arth
ritises betegek esetében nem javasolt. 
Amennyiben kiderül, hogy a Chl. ál
tal indukált reaktív arthritisben egy 
ilyen antibiotikus therápia vagy kom
bináció esetleg effektívnek bizonyul, 
ezt további tanulmányokkal igazolni 
kell. Ha a Chl. az urogenitalis tractus- 
ból kimutatható, 10-14 napos antibi
otikus kezelés szükséges. A fertőzéses 
enteritis antibiotikus kezelése nem 
befolyásolja a következményes arthri
tis fellépését.

Bene Éva dr.

S z e rv á tü lte té s

A vesetranszplantátum  elveszté
sének rizikója kiújuló glom erulo
nephritis m iatt. Briganti, E. M.,
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Ross, G. R. és mtsai (Steven J. Chad- 
ban Department of Nephrology, Mo
nash Medical Centre, 265 Clayton 
Rd., Clayton, Victoria, Ausztrália): N. 
Engl. J. Med., 2002, 347, 103-109.

A kiújuló glomerulonephritis a vese- 
transzplantátum elvesztésének ismert 
oka, ugyanakkor ennek a kompliká
ciónak az incidenciája kevéssé ismert. 
A végstádiumú veseelégtelenség oka 
kb. 50%-ban krónikus glomerulone
phritis. Transzplantáció esetén a be
tegség kiújulását 6-19,4%-ra teszik.

A szerzők tanulmányában a kiúju
ló glomerulonephritis következtében 
létrejövő allograftvesztés incidenciá- 
ját mérték fel. Ausztráliában 1988- 
1997 között 1505 biopsziával igazolt 
krónikus glomerulonephritises bete
get követtek első vesetranszplantáci
ójuk után. A betegség kiújulását szin
tén biopsziával igazolták.

A krónikus glomerulonephritist 6 
fő csoportra osztották: 1. mesangio- 
capillaris glomerulonephritis (88 be
teg), 2. fokális segmentalis glomeru
losclerosis (221 beteg), 3. membrano
sus nephropathia (81 beteg), 4. IgA- 
nephropathia (532 beteg), 5. pauci- 
immun félholdképződéssel járó glo
merulonephritis (102 beteg), 6. 
egyéb glomerulonephritis típusok 
(481 beteg). Az utóbbi csoportba so
rolták pl. a lupus nephritist (81 be
teg) glomerularis basalmembran elle
ni antitest betegséget (44 beteg), He- 
noch-Schönlein-purpurát (24 be
teg), IgA negatív mesangioprolifera- 
tív glomerulonephritist (40 beteg), a 
familiaris glomerulonephritist (70 be
teg), mesangiocapillaris glomerulo
nephritis II. és III. típusát (18, illetve 
2 beteg).

Vesetranszplantátum-vesztés ki
újuló glomerulonephritis következté
ben 52 esetben volt észlelhető, ami a 
tízéves követési periódusban 8,4%-os 
incidenciát jelent. Az allograftvesztés 
legmagasabb incidenciája fokális seg
mentalis glomerulosclerosis és I. típu
sú mesangiocapillaris glomerulo
nephritis esetén volt.

Ugyanakkor, egyes betegségekben, 
mint pl. a glomerularis basalmemb
ran elleni antitest betegség, lupus 
nephritis transzplantátum-vesztést 
nem észleltek a megfigyelési időszak
ban az alapbetegség kiújulása miatt. 
Ezek azonban óvatosan kezelendő 
adatok, mivel néhány diagnózis ese
tén a betegszám nem volt elég nagy, 
valamint az is valószínű, hogy né
hány százalékos kiújulás volt, anél
kül, hogy az allograft elvesztéséhez 
vezetett volna.

Szintén hozzájárulhat az eredmé
nyekhez, hogy jelenleg Ausztráliában 
a transzplantációt pl. 12 hónappal a

glomerularis basalmembran elleni 
antitest betegség kezelésének befeje
zése után végzik, ami szintén csök
kentheti a speciális glomerulopathia 
kiújulásának rizikóját.

A glomerulonephritis típusa, a re
cipiens neme (férfi), a panelreaktív 
antitestek magas there (anti-HLA an
titestek) független jelzői a kiújulás 
kockázatának.

Az alapbetegség kiújulása volt a 
harmadik leggyakoribb oka az allo- 
graftvesztésnek a vizsgált 10 év alatt a 
krónikus rejekció és a funkcionáló 
grafttal történő halálozás után. A 
szerzők eredményei és a korábbi ta
nulmányok is arra utalnak, hogy a 
glomerulonephritis kiújulása miatti 
transzplantátum-vesztés az idővel 
növekszik, és egyre nagyobb jelentő
ségre tesz szert, mivel az allograftok 
túlélése a jelenlegi terápiával folya
matosan nő.

Harsányi Judit dr.

S z e rz e tt
im m u n d e fek tu s  (AIDS)

A canthosis nigricans, az inzulin  
rezisztencia új m egnyilvánulása  
olyan betegekben, akiket proteáz- 
inhibitorokkal kezeltek. Mellor- 
Pita, S. és mtsai (Servicio de Medici
na Interna 1, Clinica Puerta de Hier
ro Universidad Autónoma de Madrid, 
Madrid, Spanyolország): Clin. Infect. 
Dis., 2002, 34, 716-717.

Egészen friss közlések szólnak arról, 
hogy HIV pozitív egyének proteázin- 
hibitorokkal történő kezelése során a 
betegekben inzulinrezisztencia alakul
hat ki (Dubé M. P: Clin. Infect. Dis, 
2000, 31, 1467-1475., illetve Thiébaut 
R. és mtsai: Ibid., 2002, 31, 1482-1487).

A madridi szerzők egy 36 éves, 5 
évvel korábban HÍV pozitívnak diag
nosztizált férfi gyógykezeléséről szá
molnak be, akit 19 hónapon át prote- 
ázinhibitorokkal (először ritonavir- 
rel) kezeltek, a kezelést zidovudin, 
majd stavudin, didanosin és nevira- 
pin gyógyszerekkel egészítették ki. E 
készítményeket 19, illetve 17 hóna
pon keresztül kapta a beteg. A ritona- 
virral történt kezelés 9. hónapja után 
vették észre diabetes kifejlődését, 
diszkrét hasi obesitást, valamint a 
hónalj- és könyökhajlatban hyper
pigmentatio megjelenését. Az ekkor 
elvégzett laboratóriumi vizsgálatok 
igazolták a 2-es típusú diabetes fenn
állását (az 5,5 ng/ml-es bazális C- 
peptid-szint stimulálásra 12 ng/ml-re 
emelkedett). A hónalji részből történt 
bőrbiopszia acanthosis nigricans képét

mutatta. A beteg ez után per os hypo- 
glykaemizáló szereket szedett jó 
eredménnyel.

A fenti laboratóriumi vizsgálatok 
között az inzulinszintet 41,10 mg/dl- 
es értékűnek találták, egyéb kiegészí
tő speciális vizsgálat a magas inzulin 
rezisztenciát bizonyította.

Inzulinrezisztencia a HÍV pozitív 
egyének 61%-ában fordul elő, ha a 
betegeket proteázinhibitorokkal ke
zelik. Acanthosis nigricans előfordu
lása sokkal ritkább, de a szerzők véle
ménye szerint a hyperinsulinaemia 
kedvez e jelenség kialakulásának a 
bőrben, a keratinocyták és fibroblas- 
tok proliferációjának stimulálásával. 
Mindenesetre a szerzők véleménye 
szerint a HÍV pozitív betegek proteáz
inhibitorokkal történő kezelése során 
indokolt a betegek bőrének gondos 
vizsgálata is, mert acanthosis nigri
cans megjelenése utalhat a diabetes 
mellitus kialakulására is.

Iványi János dr.

A COL-1492, a nonoxynol-9 vagi
nalis gél hatékonysága a HIV-1 
átvitelére női szexm unkásokon: 
random izált, kontrollá lt tan u l
mány. van Damme, Lut és mtsai 
(CONRAD, 1611 North Kent Street, 
Suite 866 Arlington, VA 22209, 
USA): Lancet, 2002, 360, 971-977.

A nonoxynol-9 (RINN, nonoxinol-9) 
egy, a patikákban recept nélkül kap
ható, in vitro anti-HIV aktivitással is 
rendelkező spermicid kenőcs ható
anyaga. A nonoxynol-9 az USA-ban 
1960 óta elérhető, és olcsósága, egy
szerű alkalmazhatósága miatt gyor
san elterjedt a fejlődő országokban is. 
Az UNAIDS által támogatott vizsgálat 
elsődleges célja az volt, hogy összeha
sonlítsa a placebót és a hatóanyagot 
tartalmazó gél hatását a HIV-1 transz- 
missziójára afrikai (Dél-Afrika, Be
nin, Elefántcsontpart) és délkelet
ázsiai (Thaiföld) női prostituáltaknál.

A placebóval kontrollált vizsgálat
ban három év alatt csaknem 800 nő
nél hasonlították össze a partnerek 
számát, a szexuális szokásokat, a 
leggyakoribb nemi úton terjedő fer
tőzések és a nőgyógyászati megbete
gedések előfordulásának arányát, va
lamint a HÍV átvitelét. Valamennyi 
jelentkezőt az első HIV-teszt elvégzé
se előtt tájékoztatták a HIV-vel kap
csolatos legfontosabb ismeretekről, 
részletes nőgyógyászati vizsgálatot és 
terhességi tesztet végeztek, az esetle
ges nemi betegségeket megfelelő ke
zelésben részesítették.

A végleges eredmények szerint a 
nonoxynol-9 használata fokozza a ri-
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zikót a HIV-fertőzés szempontjából. A 
veszély különösen magas azoknál, 
akik a gélt naponta 3-nál többször 
használják, ugyanakkor náluk sokkal 
gyakoribb az epithelium sérülése is. A 
nonoxynol-9 gyakori alkalmazása 
károsítja a vagina hámját, és így meg
könnyíti a HÍV átjutását. Az ennél rit
kább nonoxynol-9 használat sem ne
gatív, sem pozitív irányban nem befo
lyásolja a HIV-transzmissziót, és erre 
a szexuális szokásoknak (a védekezés 
nélküli szex gyakorisága, analis szex) 
sincs befolyása. A hatóanyagot tartal
mazó gél és természetesen a placebót 
tartalmazó sem nyújtott semmilyen 
védelmet a Neisseria gonorrhoeae- és 
Chlamydia trachomatis-fertőzésekkel 
szemben.

Végeredményben megállapítható, 
hogy a nonoxynol-9-tartalmú készít
ményeknek nincs helyük a HIV-pre- 
vencióban, használatuk inkább ká
rosnak tekinthető, mint hasznosnak. 
A fejlődő országokban a hatékony 
antiretroviralis kezelés és megfelelő 
oltóanyag hiányában a megelőzésnek 
az alapvető ismeretek terjesztését, 
óvszerhasználatot és a biztonságos 
szexuális magatartást kell előtérbe 
helyeznie.

Lieber Zsuzsa dr.

Szív- és keringési 
b e te g sé g e k

Elsődleges koszorúverőér-angio- 
plastica versus praehospitalis fib
rinolysis heveny m yocardialis in- 
farctusban: random izált tan u l
mány. Bonnefoy, E. és mtsai [CAP- 
TIM-tanulmány csoport] (Különle
nyomat és levelezés: Prof. P. Touboul, 
Hospital Cardio-Vasculaire et Pneu- 
mologique Louis Pradel, BP Lyon- 
Montchat, 69394 Lyon Cedex 03, 
Franciaország [e-mail: paul.toubou- 
lochu-lyon.fr]): Lancet, 2002, 360, 
825-829.

Akut myocardialis infarctusban a re- 
perfusiós kezelés célja a halálozás és a 
morbiditás csökkentése. Ezen célok 
annál eredményesebben valósíthatók 
meg, minél korábban, tökéletesebben 
és tartósabban sikerül a szívizomin- 
farctusért felelős coronariaág terüle
tén a véráramlás helyreállítása: így 
akadályozható meg vagy csökkenthe
tő a myocardialis ischaemia kialaku
lása, és ennek következtében meg
marad vagy kevésbé károsodik a 
systolés és a distolés kamraműködés 
és kevesebb a szövődmény.

Az elsődleges angioplastica tökéle
tesebb coronariakeringést biztosít,

mint a kórházban végzett fibrinoldás, 
így ismétlődő myocardialis infarctus 
ritkábban lép föl. A primer coronaria- 
angioplastica versus inhospitalis fibri
nolysis összehasonlító tanulmányok 
szisztematikus áttekintése után meg
állapítható volt, hogy az elsődleges 
angioplasticánál a 30 napos halálozás 
kedvezőbben alakult; a primer angio
plastica mindazonáltal óhatatlanul a 
kezelés megkezdésének bizonyos 
mértékű késleltetését, és így a terápi
ás haszon csökkenését vonhatja ma
ga után.

A rövidebb terápiás időablak szem 
előtt tartása minden revascularisatiós 
beavatkozás sarkalatos pontja: ha a 
tünetek kezdete és a fibrinoldás meg
kezdése között eltelt idő 1 óránál rö
videbb, az iv. fibrinolysissel 1000 be
teg közül 35 élettel sikerült többet 
megmenteni, a tünetek kezdete után 
2-6, ill. 7-13 órával alkalmazott fib- 
rinoldással már csupán 25-tel, ill. 16- 
tal több beteg élete menthető meg. A 
praehospitalis (a helyszínen, az inté
zeti beszállítást megelőzően alkalma
zott) fibrinolysissel -  az inhospitalis 
fibrinoldással egybevetve -  33-130 
perces terápiás időablak rövidülés ér
hető el: több ilyen tanulmány elem
zése kapcsán kimutatható volt, hogy 
ily módon a halálozás 17%-kai csök
kent (p = 0,03).

Újabban számos -  megfelelő mű- 
szerezettségű és személyi adottságú -  
klinikai központban a fibrinoldó terá
piát egyre gyakrabban kombinálják 
rescue angioplasticával [Ref: rescue 
(mentő) PTCA alatt értik az akut corona- 
riaocclusio miatt történő azon sürgősségi 
revascularisatiós beavatkozást, amelyet a 
sikertelen thrombolysis után -  a koszorú- 
verőér-elzáródás megszűntetése céljából -  
végeznek].

Jelen tanulmány célja annak tisz
tázása, hogy a betegek számára az el
sődleges coronariaangioplastica, vagy 
pedig a praehospitalis fibrinolysis jár- 
e több haszonnal, amely utóbbi terá
piás stratégiát urgens rescue angio
plastica elvégzésére fölkészült kórház
ba történő beszállítással egészítenek 
ki. (Ilyen jellegű direkt összehasonlító 
vizsgálat eddig még nem történt.)

Prospektiv, randomizált, multi
centrikus, részben vak módszerű 
vizsgálatról van szó, amit a Hospices 
Civils de Lyon koordinált. A tanul
mányban Franciaország-szerte 27 
harmadlagos szintű kórház és a velük 
szorosan együttműködő és hozzájuk 
tartozó mobil sürgősségi egészségügyi 
szolgálatok (Service d'Aide Médicale 
d'Urgence -  SAMU) vettek részt. Az 
akut myocardialis infarctus során 
szükségessé válható elsődleges ur
gens coronariaangioplastica rutinsze
rű elvégzésében mind a 27 részt vevő
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kórházi orvosmunkacsoport nagy 
gyakorlattal rendelkezett, az inter
venciós team a nap 24 órájában elér
hető készenlétben állt. A mobil sür
gősségi orvos által vezetett segély- 
szolgálatok (SAMU) személyzetének 
az AMI kórismézésében nagy rutinja 
volt, minden korszerű, újraélesztés
hez szükséges eszközt (a defibrillátort 
is beleszámítva) magukkal vittek, 
azokat kitűnően kezelték, a praehos
pitalis fibrinoldó terápiát rutinszerű 
biztonsággal alkalmazták.

A betegek toborzása-beszervezése 
1997. július és 2000. szeptember kö
zött történt. A vizsgálatba azokat vet
ték be, akiknél a szívizominfarctus el
ső tünete 6 óránál rövidebb időn be
lül jelentkezett, és akiknél a mellkasi 
fájdalom 30 percnél tovább tartott, 
nitrátra nem reagált és az EKG-n 2 
vagy több egymással határos elvesz
tésben 0,2 mV vagy annál nagyobb 
ST-szakasz-emelkedés vagy bal Tawa- 
ra-szár-blokk volt észlelhető. A vizs
gálatba történő besorolás kizáró kri
tériumai: ismert vérzési rendellenes
ség vagy a fibrinolysis bármilyen el
lenjavallata; súlyos vese- és májelég
telenség; aortofemoralis bypass vagy 
minden olyan állapot, amely a comb
verőérhez való hozzáférést akadá
lyozta; cardiogen shock; kórelőz
ményben aortocoronaria bypass m ű
tét (CABG); ha föltételezhető volt, 
hogy a kórházba való szállítás időtar
tam az 1 órát meghaladja.

A tanulmányban részt vevő 840 
beteg közül véletlenszerűen válasz
tottak ki 419 egyént praehospitalis 
fibrinoldó kezelésre és 421-et elsődle
ges coronariaangioplasticára, a ran- 
domizálás a helyszínen, többnyire 
odahaza vagy a munkahelyen tör
tént.

Minden beteg 500 U heparinbo- 
lus- és 250-500 mg orális vagy vénás 
aspirinmedikációban részesült. A prae
hospitalis fibrinolysises paciensek int
ravénásán 15 mg alteplase-bolust 
kaptak; ezt követte 0,75 mg/tskg 
(legfeljebb 50 mg) 30 perces időtarta
mú, majd 60 perces 50 mg/tskg 
(Max. 35 mg) alteplase-infúzió; az al- 
teplase maximális összadagja 100 mg.

Az elsődleges koszorúverőér an- 
gioplasticára véletlenszerűen kijelölt 
betegeket a megfelelő intervenciós 
adottságokkal rendelkező egészség- 
ügyi intézménybe szállították, ahol az 
occlusióért felelős coronaria károso
dott keringését helyreállítandó a co- 
ronaria-angioplasticát a standard föl
tételek mellett elvégezték. A proto
koll előírta, hogy a bal fő koszorúve- 
rőér-törzs érintettségénél vagy súlyos 
háromérbetegség esetén a coronaria
angioplastica helyett CABG-t kell vé
gezni.



A stentkezelésben is részesült coro- 
naria-angioplasticás betegeknek 1 hó
napig thienopyridint adagoltak. A 
protokoll szerint minden beteg béta- 
adrenerg-gátló atenololmedikációban, 
az elülső fali infarctusos padensek 
pedig angiotenzinkonvertáló enzim 
gátló (ACEI) terápiában részesültek. 
A jelen CAPTIM (Comparison of An
gioplasty and Prehospital Thromboly
sis in Acute Myocardial Infarction) 
tanulmányban részt vevő kardiológi
ai osztályokon bevett gyakorlat volt, 
hogy a fibrinolysist követően, 
amennyiben a mellkasi fájdalom to
vábbra is fönnállt, vagy az EKG-n 
szívizom-ischaemiára utaló tartós je
leket észleltek, urgens rescue (men
tő) coronariaangioplasticát végeztek.

A terápiás eredményeket külön 
orvosbizottság értékelte, melynek 
tagjait a kezelés módjáról előzőleg 
nem tájékoztatták (vak módszer).

A betegek követését az orvosi vizi
tek, az orvosi telefonos interjúk és a 
kérdőívek biztosították.

Az elsődleges összetett végpont: 30 
napon belüli exitus letalis, nem fatá
lis ismétlődő myocardialis infarctus, 
nem végzetes, súlyos (az önellátást 
lehetetlenné tevő) stroke. A szekun
der végpontokat 30 napos kezelés 
után értékelték: cardiovascularis ha
lálozás, kezeléssel dacoló ismétlődő 
szívizom-ischaemia, cardiogen shock, 
súlyos vérzés, sürgős revascularisati- 
ós beavatkozás (PTCA vagy CABG).

Minden agyi vascularis inzultusra 
(stroke) gyanús esetben CT vagy MRI 
történt. Súlyos vérzéses szövődmény
hez sorolták az agyvérzést, vagy a 
vérátömlesztést igénylő, hemodina- 
mikai veszélyt jelentő haemorrhagiás 
állapotot. Az ismétlődő szívizomin- 
farctus kórismézése a mellkasi fájdal
mon és az EKG-elváltozásokon kívül 
magában foglalta a CK és a troponin 
diagnosztikus mértékű emelkedését.

Az eredményekből:
-  A praehospitalis ellátást végző, 

mozgó sürgősségi teamek (SAMU) ál
tal föltételezett szívizominfarctus di
agnózisokat a kórházi munkacsopor
tok az esetek 94,8%-ában megerősí
tették (p < 0,001).

-  A praehospitalis fibrinolysises 
kohorszban a tünetek föllépésétől a 
véletlenszerű terápiás besorolásig el
telt időtartam csaknem teljesen egye
zett az elsődleges angioplasticás cso
portban észleltével [107 (76-158) 
versus 108 (76-162) min.].

-  Amint az várható volt, az első 
tünetek föllépésétől a reperfusiós in
terventio foganatosításáig tartó idő
ablak rövidebb volt a praehospitalis 
fibrinoldó terápiában részesülőknél, 
mint az elsődleges angioplasticás cso
portban (időablak az első ballon fel

hívásáig) [120 (95-180) versus 190 
(149-255) perc.]

-  A praehospitalis fibrinolyticius 
kezelésre véletlenszerűen kijelölt 419 
egyén közül 400 (95,4%) kapott fib
rinoldó terápiát.

-  A 421 elsődleges angioplasticára 
kiválasztott betegnél 364 esetben tör
tént PTCA: a beavatkozás után 89,5%- 
ban érték el a coronariakeringés TIMI- 
3 fokozatú restitutióját [Ref: TIMI-3 fo
kozat: teljes reperfusio, azaz tökéletesen 
helyreállt koszorúveró'ér-vérár amiás az in- 
farctusért felelős beteg coronariaágban], 
fizz. elsődleges angioplasticás csoport
ban 1 esetben sem volt szükség coro
nariaáthidaló műtétre (CABG).

-  Mindkét csoport jelentős hánya
da részesült bétareceptor-blokkoló, 
ACE-gátló és statinterápiában, a dif
ferencia nem szignifikáns [358 (93%) 
versus 334 (86,3%); 212 (53,8%) 
versus 194 (49,2%); 231 (57%) ver
sus 222 (54,7%)].

Ami az elsődleges végpont alaku
lását illeti:

-  A 30 napos összetett esemé
nyekben (exitus letalis, nem fatális is
métlődő szívizominfarctus, nem vég
zetes súlyos stroke) a praehospitalis 
fibrinolysises és az elsődleges angio
plasticás csoport között nem volt je
lentős differencia [34 (8,2%) vs. 26 
(6,2%); 1,96 (-1,53-5,46), p = 0,29].

-  A két kohorsz egybevetésekor 
maga a halálozás alakulása sem mu
tatott szignifikáns különbséget [16 
(3,8%) vs. 20 (4,8%); -0 ,93  (-3 ,67-
1,81), p = 0,61].

-  Nem regisztráltak szignifikáns el
térést a praehospitalis fibronolyticus 
és az elsődleges angioplasticás keze
lésben részesülőknél a stroke előfor
dulását tekintve, bár a trend az előb
biekben kifejezettebb volt [4,0 (1,0%) 
versus 0; 1,00 (0,02-1,97), p = 0,12];

-  ugyanez a helyzet az ismétlődő 
myocardialis infarctus viszonylatában 
is [15 (3,7%) versus 7 (1,7%); 1,99 
(-0,27-4,24), p = 0,13],

Ami a másodlagos végpontok ala
kulását illeti:

-  Nem volt lényeges különbség a 2 
csoport között a cardiovascularis ha
lálozás és az ismétlődő szívizom-is- 
chaemiás események szempontjából 
[16 (3,8%) vs. 18 (4,2%), p = 0,86; 
29 (7,2%) vs. 16 (4,0%), p = 0,09],

-  Nem találtak szignifikáns kü
lönbséget a súlyos vérzéses esemé
nyek előfordulásában, az agyvérzés 
és az ischaemiás stroke számának ala
kulásában a 2 terápiás kohorsz között 
(p = 0,06; p = 0,50; p = 0,50).

Az eredmények közül feltétlenül 
említésre érdemes még:

-  A praehospitalis fibrinolysises 
csoportban 106 alkalommal (26,0%) 
történt rescue (mentő) angioplastica.

-  Az összes előre nem tervezett re- 
vascularisatiós beavatkozás (PTCA 
vagy CABG) lényegesen gyakoribb volt 
a praehospitalis fibrinolysises kohorsz
ban (34,5% vs. 4,7%; p < 0,0001); a 
leggyakoribb revascularisatiós inter
ventio az urgens coronariaangioplasti- 
ca (33,0% vs. 4,0%; p < 0,0001).

Egyértelműen megállapítható, hogy 
a primer coronaria-angioplastica a 
heveny szívizominfarctusban nem 
nyújt több terápiás hasznot, mint a 
praehospitalis fibrinolysis, ha az így 
ellátott(elő)kezelt betegeket olyan 1 
órán belül elérhető kórházba szállí
tották, ahol a tárgyi és a személyi föl
tételek adottak voltak arra, hogy 
szükség esetén a nap 24 órájában el
végezzék az urgens rescue (mentő) 
coronariaangioplasticát. A mortalitás, 
morbiditás mindegyik, de főleg a prae
hospitalis fibrinolysises csoportban a 
várakozást meghaladóan igen kedve
zően alakult; mindennek több oka is 
lehet: 1. A helyszínen foganatosított 
fibrinoldó terápia szinte azonnali, ké
sedelem nélküli beindítása a kezelés 
eredményességét exponenciálisan 
növeli. 2. A praehospitaüs fibrinoly- 
sisnél acceleráltan alteplase-t adagol
tak, amely tapasztalat szerint az ese
tek 60-63%-ában eredményezi a co
ronariakeringés TIMI-3 fokozatú res
titutióját. 3. A minden kívánható sze
mélyi és tárgyi föltétellel rendelkező 
fogadó osztályok kiváló eredménnyel 
(89,5%-ban TIMI-3 koszorúverőér- 
keringés!) és ésszerűen liberálisan (a 
praehospitalis fibrinolysissel kezeltek 
mintegy 30%-ánál) alkalmaztak res
cue coronariaangioplasticát. 4. Példa
mutatóan jó, súrlódásmentes volt az 
együttműködés a Hospices Civils de 
Lyon, a 27 fogadó kórház, a hozzájuk 
tartozó mobil sürgősségi munkacso
portok (SAMU) és a munkairányító 
centrum között. Csakis a felsorolt 
kedvező feltételek, adottságok együt
tese tette lehetővé a kiváló eredmé
nyeket.

A szerzők felvetik annak lehetősé
gét, hogy az így elért terápiás sikerek 
az alacsony molekulatömegű hepa- 
rinok a GP nb/IIIa receptor anta- 
gonisták kiterjedtebb alkalmazásával, 
valamint az alteplaseinfúzió helyett 
a fibrinoldó szer bolusban történő 
praehospitalis adásával tovább fokoz
hatok.

Fischer Tamás dr.

T raum ato lóg ia

A porcdefektusok kezelése. Jubel, 
A. és mtsai (Klinik für Unfall-, Hand- 
und Wiederherstellungschirurgie,

2003 ■ 144. évfolyam, 14. szám ORVOSI
HETILAP 685



Köln, Németország): Dtsch. Med. 
Wochenschr., 2002, 127, 1904-1908.

A traumás porckárosodások az arth- 
rosisok leggyakoribb okai a korai 
arthrosisnak. Jelenleg nem ismeretes 
olyan specifikus kezelés, mely a sérü
lés helyén normális, funkcióra alkal
mas ízületi porc regenerációjára ké
pes lenne. Kivételt képez a nagy oste- 
ochondralis fragmentumok korai 
rögzítése felszívódó szegekkel. Fiatal, 
aktív betegeknél az ízületi felszín pót
lására a magas lazulási arány miatt 
hosszú távon kedvezőtlen.

A porcszövet sejtszegény; extracel- 
luláris mátrixát a porcsejtek szinteti
zálják és döntően II. típusú kollagén
ből és proteoglikánokból áll. Regene
rációs képessége csekély. A klinikai 
tüneteket okozó porcdefektusok mé
retét 2 cm-re teszik.

A porcdefektus mélysége szerint 
Outerbridbge 4 fokozatot különböztet 
meg. Az I. fokozat a porc felpuhulá
sát, a II. felületes porckárosodást és 
fissurákat, a harmadik a subchondra
lis csontig terjedő fissurákat és leme
zes hámlást, a negyedik fokozat a 
subchondralis csont szabaddá válását 
jelenti.

A kezelésre alkalmazott intraarti
cularis szteroidokról bebizonyoso
dott, hogy nem csökkentik, hanem 
fokozzák a porcdestrukciót. A hialu- 
ronsav intraarticularis injekciója pla- 
cebokontroll mellett nagy klinikai 
anyagon nem bizonyította statiszti

A Magyar Pathologusok Társasá
ga és a Magyar Onkológusok Tár
sasága „Krompecher Ödön" pályáza
tot hirdet orvostanhallgatók és a fog
orvostanhallgatók számára.
A pályamunka címe:
„ Vírusok és daganatpathologia"
A pályamunka díjazása: 100 000 Ft
A pályamunka terjedelme az iroda
lommal és a dokumentációval együtt 
maximum 80 oldal lehet.
A munkán csak a jelige szerepelhet, 
melyhez mellékelni kell egy borí
tékot, rajta a jeligével s a lezárt borí

kusan az arthrosis kedvező befolyá
solását.

A sebészi kezelés lehetőségei füg
genek a defektus nagyságától, mély
ségétől és elhelyezkedésétől, vala
mint a kísérő meniscus-, szalagsérü
lések, illetve tengelydeformitások 
fennállásától. Az artroszkópos átöblí- 
tés és debridement hatásának alapja a 
gyulladásos mediátorok eltávolítása. 
Az eredmény 10 év alatt szinte telje
sen megszűnik. Az intrinsic gyógyu
lás elősegítését célozza a subchondra
lis csont megnyitása, a véralvadék 
nem specifikus őssejtjeinek felhasz
nálása céljából, hogy rostos porcrege- 
nerátum keletkezzék. A Pridie-fúrás 
vékony fúróval, a microfractura tech
nika vékony árral történik, utóbbinál 
nincs ártalmas hőhatás. Az abrasiós 
plasztika artroszkópos „ shaver"-rel a 
sérült porc eltávolítását, a subchond
ralis csont megnyitását végzi. Az 
eredmények rövid távon kielégítőek, 
de évek múlva nem mutathatók ki. 
Előrehaladott arthrosisnál az endo- 
protézis alternatívájaként megkísé
relhető eljárásnak tartják.

A biológiai porcregenerációt céloz
za meg az autológ porc/csonthenge- 
rek transzplantációja. A hengereket a 
femur kevéssé terhelt pereméről nye
rik, és 1-85, cm2-es defektusokat át
lagosan 8 hengerrel kitöltve 91%-os 
jó eredményről számolnak be 3 év 
után. Perichondrium- és periosteum- 
átültetés rövid távú jó eredményei el
lenére a középtávú eredmények el

tékban a nevet, évfolyamot, pontos 
lakcímet és telefonszámot kell feltün
tetni.
A pályamunka beadási határideje: 
2003. november 30.
A pályamunkák leadásának helye: 
Semmelweis Egyetem II. sz. Patho- 
logiai Intézet (1091 Budapest, Üllői 
út 93.)
Díjazást elért pályázat esetén a Társa
ságok javaslatot tesznek a pályamun
ka szakdolgozatként való elfogadá
sára.

A Magyar Pathologusok Társasá
ga és a Magyar O nkológusok Tár
sasága által 2002-es évre meghirde
tett („A benignus és malignus medi
astinalis folyamatok klinikopatholo- 
giája" címmel) „Krompecher Ödön" 
pályázat nyertesei:
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lentmondásosak, a tízéves eredmé
nyek kifejezetten rossznak bizonyul
tak. A kevés adat miatt jelenleg az el
járás kísérletinek értékelhető.

Az autológ chondrocytatransz- 
plantáció 1989 óta több szerző leírá
sában ismert. A térdből vet porcmin
tából izolált chondrocytákat monola
yer kultúrában szaporítják, majd a 
periosteumból kialakított fedőlebeny 
alá fecskendezik.

A vízzáró szigetelést porcragasztó 
biztosítja. Prospektiv, randomizált, 
összehasonlító vizsgálatokban mind az 
autológ mozaikplasztika, mind az au
tológ chondrocytatranszplantáció ha
sonlóan jó eredményt mutatott. Utób
bi szövettani vizsgálata 2 év után a 
porcszerkezet rendezetlenségét mutat
ta a regenerátumban. Egyes szerzők 
szerint az eljárás 5000 eurós ára a mű
tét gazdaságosságát kérdésessé teszi.

Brittberg ajánlása szerint a 2 cm2- 
nél kisebb porcdefektussal járó akut 
sérüléseknél a regenerációstimuláló 
eljárásokat (felfúrás, microfractura) 
kell választani. A 2 cm2-nél nagyobb 
defektusnál az autológ chondrocytat- 
ranszplantációt ajánlja. A Német Tra- 
umatológus Társaság (DGU) „ACT 
und Tissue Engeneering" munkacso
portja 3 és 10 cm2 közötti defektusnál 
indikálja. Az érintett betegeket meg
felelő műtéti spektrummal rendelke
ző baleseti vagy ortopédiai osztályra 
tanácsos irányítani.

Sólyom László dr.

I. díj: „Thymocyta"jeligével:
Lazáry Áron, ÁOK. VI. évf. hallgató
II. díj: „Thymus"jeligével:
Szász Attila Marcell, ÁOK IV. évf. 
hallgató
III. díj: „Ergo"jeligével:
Egresits József János, ÁOK V. évf.
hallgató
Külön dicséret:
„Emu" jeligével:
Strausz Tamás, ÁOK V. évf. hallgató

Az Országos Reum atológiai és Fi- 
zioterápiás Intézet (ORFI) és a Bu
dai Irgalmasrendi Kórház (BIK) 
2003. április havi közös programja a 
következő:
2003. április 14. (hétfő) 1430 Klinikopa- 
tológia -  vezeti Dr. Bély Miklós 
Az ülés helye: ORFI Lukács Klub



PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Szeged Megyei Jogú Város Ifjúsá
gi Szakorvosi Ellátás igazgató fó'or- 
vosa pályázatot hirdet a gyermekszemé
szeti szakrendelésen, valamint a gyermek 
fül-orr-gége szakrendelésen szakorvosi ál
lás betöltésére.
Illetmény a Kjt. alapján, megegyezés 
szerint.
Érdekló'dni lehet:
Dr. Héger Károly igazgató főorvosnál, 
(6722 Szeged, Boldogasszony sgt. 15.) 
telefon: (06-20) 420-071

A Parádfürdői Állami Kórház pá
lyázatot hirdet pszichológus vagy pszi
chiáter szakorvos állásra (főállásban 
vagy részmunkaidőben)
Bérezés a Kjt. szerint. A szolgálati 
férőhely megbeszélés tárgyát képezi. 
A pályázat benyújtásának helye és 
további információ:
Dr. Zámbó László főigazgató főorvos, 
Parádfürdői Állami Kórház 
[3244 Parádfürdő, Kossuth u. 221, 
tel: (06-36) 364-104,

(06-36) 364-046]

A Pest Megyei Flór Ferenc Kórház 
Stroke Centrum ként is működő, 
nemzetközi gyógyszervizsgálatokban 
résztvevő Neurológiai Osztályára állást 
hirdet neurológus szakorvos, stroke 
érdeklődésű belgyógyász szakorvos, 
szakvizsga eló'tt álló orvos (rezidens) szá
mára.
Jelentkezni lehet:
Dr. Marczell Mihály mb. főigazgatónál 
[2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1., 
tel: (06-28) 506-800]

Fővárosi Önkormányzat Károlyi 
Sándor Kórház és R endelőintézet
kórházi orvosigazgatója pályázatot 
hirdet I. Neurorehabilitációs Osztályára. 
Kellemes környezetben jó infrastruk
túrájú, jól működő, oktatási tevé
kenységet folytató Rehabilitációs 
Osztály csapatába neurológus, belgyó
gyász, reumatológus orvost keres. 
Rehabilitációs szakorvosi képzettség 
előny.

Jelentkezés:
Dr. Fáy Veronika osztályvezetőnél, 
[1041 Budapest, Nyár utca 103. tel: 
(06-30) 961-8019, (06-1) 369-0798]

A Fővárosi Szent László Kórház
felvételt hirdet Röntgen Osztályára 
szakorvos vagy szakvizsga eló'tt álló orvos 
részére.

Pályázati feltételek: 
általános orvosi diploma, radiológiai 
szakvizsga, illetve elkezdett szakvizs
ga, magyar állampolgárság, MOK tag
ság, OONY-ba vételről igazolvány, 
működési nyilvántartásba vételről 
igazolvány, szakmai önéletrajz, erköl
csi bizonyítvány.

Bérezés megegyezés szerint.

A pályázatokat a megjelenéstől szá
mított 15 napon belül Dr. Szalka And
rás orvosigazgatónál, illetve a Hu
mánpolitikai Osztályra lehet benyúj
tani (1097 Budapest, Gyáli út 5-7.)

OH-QUIZ 1 1

I

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

Indoklások:
CXXXII/1. C. A hypothyreosis leggyakoribb oka fel

nőttben a primer hypothyreosis, ez 
20-40 év közötti nőkben, leginkább 
thyreoiditis következménye.

CXXXII/2. B. A köszvényhez társuló nephropathiában
az isosthenuria és mérsékelt albumin
uria fordul elő leginkább.

CXXXII/3. D. A hypoparathyreosis leggyakoribb oka a 
mirigy sebészi eltávolítása, pl. strumec- 
tomia kapcsán.

CXXXII/4. C. Mellékvesekéreg-elégtelenségben a víz
kiválasztás zavara jellemző.

CXXXII/5. D. Súlyosan elhízott egyénben gyakori a 
hypertriglyceridaemia előfordulása.

CXXXII/6. D. Oxalosisban nincs redukáló anyag a vi
zeletben.

CXXXII/7. A. Porphyriában enzimindukciót okozó 
gyógyszerek kontraindikáltak, így barbi- 
turátot adni is tilos.

CXXXII/8. D. A tartós éhezés elhízott betegben nor
mális alatti vércukorértéket okozhat, 
ami azonban még nem jár a hypogly- 
kaemia klinikai tüneteivel.

CXXXII/9. C. Carcinoid szindrómában emelkedik a vi
zelet 5-OH-indolecetsav szintje.

CXXXII/10. D. A hererák nem része a poliendokrin 
adenomatosis szindrómának, amelyben 
a hyperparathyreosis és a felsorolt többi 
kórkép jellemző előfordulása ismert.
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CXXXIII. sorozat
Instrukció: minden kérdés esetén az öt (vagy négy) válasz közül válassza ki a legmegfelelőbbet!

cxx x m /i. Akut appendicitis főleg két korcsoportban 
gyakori: gyerm ekekben (beleértve a tiné
dzsereket is) és idős egyénekben. Melyik ál
lítás igaz az időskorúak appendicitisére?
A. A fő panasz nagyon  specifikus

B. az epehólyag tapintása
C. a has nyom ásérzékenységének vizsgálata
D. a hasi aorta vizsgálata
E. a bélhangok értékelése

B. Az appendicitis tüneteit más m eglevő b e
tegségek befolyásohatják
C. D em entálódott idős betegekben soha 
nem  észlelhetők olyan megbízható tünetek, 
jelek, amelyek segítenének a diagnózis fel
állításában.
D. A tünetek hasonlóak  a fiatalokban észlel
tekhez.
E. A fizikális eltérések is azonosak a két kor

CXXXIII/6. A fenti alapvizsgálatok (anamnézis és fiziká
lis status) után m it kell felvenni a „problé
ma-listára", KIVÉVE?
A. alkoholfogyasztás a kórelőzm ényben
B. hasi fájdalom
C. akut pancreatitis
D. hasi izomvédekezés
E. máj nagyobbodás

csoportban. CXXXIII/7. A betegről tö rténő referálás során m it kell 
kiem elni az orvosgyakornoknak, am ikor

cx x x m /2 . Egy 32 éves beteg hasi fájdalommal, akut 
pancreatitis gyanújával kerül a klinikai am 
bulanciára, ahol az ügyeletes gyakornok 
kezdi vizsgálni. M it kell tartalm azni az el
sődleges adatbázisnak, KIVÉVE:
A. a teljes anam nézist
B. a fizikális vizsgálat eredm ényét

beszámol a betegről az ügyeletvezetőnek, 
KIVÉVE?
A. jelen panaszok
B. alkoholos anam nézis
C. hasi fizikális status
D. családi anam nézis

C. a problém alistát
D. a kivizsgálási tervet
E. a végső diagnózist

cxxxm /8. Az akut pancreatitis súlyosságát és p rognó
zisát leginkább jelző m utatók, KIVÉVE:
A. vércukorszint
B. szérumkalcium

CXXXIII/3. A fenti esetben kiderül, hogy rendszeres al
koholfogyasztás szerepel a kórelőzm ény
ben. Erre vonatkozóan fontosnak tekinhető  
anamnesztikus adatok, KIVÉVE:

C. szérum-LDH
D. leukocytosis, anaem ia
E. vizeletamiláz

A. naponta (vagy hetente) átlagosan elfo
gyasztott alkohol mennyisége (abszolút al
kohol g-ban kifejezve)
B. a rendszeresen fogyaszott ital típusa
C. volt-e változás az utóbbi időben az ivási 
szokásokban
D. családi anam nézis
E. az alkoholizálás időtartama

cxxxm /9. Mi a legmegfelelőbb idő a beteg első m eg
érintésére a beteggel való találkozás kap
csán?
A. a pulzus tapintásakor
B. a vérnyomás m érésekor
C. a bem utatkozáskor történő kézfogáskor
D. hőmérőzéskor
E. a koponya m egtapintásakor

cxxxm /4. Az em lített esetben az alkohol szerepe gya
nítható az ak u t betegség hátterében. Mi a 
legnagyobb veszélye annak, ha a vizsgáló 
túl korán ju t  a diagnózist illetően végső 
konklúzióra?
A. Idő előtt befejezi az egyébként szükséges 
diagnosztikai ténykedéseket
B. Nem teljes a problémalista
C. Nem m egfelelő a laboratórium i diagnosz
tika
D. Késlelteti a kezelés elkezdését

cxxxm /io . Egy 79 éves, dem ens nőbeteg lázas, egy 
napja a has jobb alsó quadransában fájdal
m at jelez. Nem tud ja m egm ondani sem a 
nevét, sem a dátum ot. Mi ilyenkor a megfe- 
lelelő eljárás?
A. Feltételezni, hogy a fájdalom a dem entia 
manifesztációja.
B. Diagnosztikus tervet készíteni a feltétele
zett hasi folyam at tisztázására, pl. törekedni 
az appendidtis kizárására
C. Kikérdezni a hozzátartozókat és e szerint 
cselekedni.

CXXXIII/ 5. Az adott esetben a has fizikális vizsgálata so
rán jelentős, KIVÉVE:
A. a máj tapin tása

D. Eltekinteni a tünetektől, és csak az ob
jektív adatokra támaszkodni, pl. a rectalis 
hőmérsékletre

A megfejtések beküldési határideje: 2003. április 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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m e d i c i n a  k ö n y v k i a d ó

Kathryn M. Lewis 
Szerkesztette: Kathleen \ .  Ilaml.il

alkalm azásának
zsebkönyve

Kathryn M. Lewis

Az EKG alkalm azásának zseb k ön yve
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.

F o r m á tu m : 119 X 178 mm T erjedelem : 304 oldal B o lti  ár: 2780 Ft

Gyerm ekkori légzőszervi m eg b ete g e d é se k
Szerkesztette: Cserháti Endre, Gyurkovits Kálmán, Nagy Béla

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

F o r m á tu m :  202 x 285 mm T e r je d e le iti: 404 oldal B o l t i  ár: 6200 Ft

MEDICINA KÖNYVKIADÓ RT.
1054 Budapest, Zoltán utca 8. Levélcím: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012 
E-mail: medkiad@ axelero.hu Honlap: w w w /m edicina-kiado.hu
Kereskedelmi osztály: 1054 Budapest, Zoltán utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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Elérhető Fogyasztói ár TB tám ogatás Térítési díj

ELERHETO 
ÁRON

S I M V O R  10 mg filmtabletta 28x 2 540 Ft
Zocor 10 mg filmtabletta 28x 4 130 Ft

70% 762 Ft
70% 1 239 Ft

S I M V O R  20 mg filmtabletta 28x 3 710 Ft
Zocor 20 mg filmtabletta 28x 5 741 Ft

70% 1 113 Ft
70% 1 722 Ft

S I M V O R  40 mg filmtabletta 28x 5 185 Ft 70% 1 555 Ft
Zocor 40mg filmtabletta 28x 11 822 Ft 70% 3 547 Ft

forrás: Magyar Közlöny 6. szám (2003

S I M VO  R 1 0  m g
Térítési díj ' LDL Cholesterin

S 1 M V O R 2 0  m g
Térítési díj* LDL Cholester in

S I M V O R 4 0  m g
Térítési díj * LDL Cholesterin

■56%

*

- 41%

MEDI CO
Forgalmazza: Medico Uno Rt 

2051 Biatorbágy, Viadukt u. 12 
E-maíl: simvor@ medicouno.hi

í?f' .

* A betegek által fizetett térítési díj különbsége az originális simvastatin (Zocor) és a bioekvivaiens Simvor közt. (2003. február 1-től)

** Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D,: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvas 
tatin in patients with hypercholesterolemia (the CURVES Study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.
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A VILÁG LEGGYAKRABBAN HASZNÁLT 
LIPIDSZINT CSÖKKENTŐ KÉSZÍTMÉNYE3

A teljes dózis tartományban erélyes hatás 
a lipid paraméterekre2

Már a Sortis® 10 mg-os kezdődózisával
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 kiegészítéseként az emelkedett összkoleszterin-, LDL- 
koleszterin-, apolipoprotein-B és 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-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 előirat.

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 Bio! 1995;15:678-682.
Schrott H, Fereshotian AG, Knopp RH, et al. A m ulticenter, placebo-controlled, dose ranging study of atorvastatin. J  Cardiovasc Pharmacol 
Therapeut1998;3:119 124.

3. IMS National Prescription Audit; May 2001.
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Végstádiumú tüdőbetegségben szenvedő 
betegek kezelése.
Áttekintés a tüdőtranszplantációról 
négy eset kapcsán
Csánky Eszter dr.1, Szabó Péter dr.1. Vaskó Attila dr.1, Szilasi Mária dr.1, Lang György dr.2 és 
Klepetko Walter dr.3
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Tüdőgyógyászati Klinika 
(tanszékvezető: Szilasi Mária dr.)1
Országos Korányi TBC és Pulmonológiai Intézet, Mellkassebészeti Osztály, Budapest 
(osztályvezető főorvos: Csekeő Attila dr.)2
Abteilung für Herz-Thoraxchirurgie der Chirurgischen Universitätsklinik, Wien 
(tanszékvezető: Ernst Wolner dr.)3

A diffúz infiltrativ tüdőbetegségek patogenezise ál
talában ismeretlen, és kimenetelük is változó. Ezek a 
gyulladásos eredetű folyamatok az alveolusokat vagy 
a tüdő interstitiumát is érinthetik, és progresszív tü- 
dőfibrosishoz vezethetnek. A végstádiumú tüdőbe
tegség kialakulása irreverzibilis folyamat. A légzési 
elégtelenség kialakulása után a betegek életkilátásai 
erősen korlátozottak. Az egy- vagy kétoldali tüdő és 
szív-tüdő átültetés rutinja csak az elmúlt 10 évben 
alakult ki. Magyarországon még nem végeznek tü
dőtranszplantációt. Szelektált, potenciálisan rehabi
litálható végstádiumú tüdőbetegek számára a tüdő
transzplantáció ma ígéretes terápiás lehetőség. Négy 
tüdőfibrosisban szenvedő 27-35 éves betegnél fiatal 
kora ellenére lépesméztüdő, terápiarefrakter légzési 
elégtelenség alakult ki. A betegek részletes átvizsgá
lása más szervi eltérést nem igazolt, életkilátásukat 
pulmonalis statusuk határozta meg. A tanulmány az 
irodalom áttekintése mellett ennek a négy, sikeres 
tüdőtranszplantáción átesett betegnek a műtéti elő
készítéséről és posztoperatív gondozásáról számol be.

Kulcsszavak: rehabilitáció, tüdőfibrosis, tüdőtranszplantá
ció, végstádiumú tüdőbetegség, lépesméztüdő

Complex treatment of patients with end-stage pulmo
nary diseases. Review of lung transplantation based 
on four own cases. The pathogenesis of infiltrative 
pulmonary diseases is largely unknown, and their final 
outcome is variable. These inflammatory processes 
may involve the alveoli and the pulmonary interstices, 
and they may lead to pulmonary fibrosis. The develop
ment of end-stage pulmonary disease is irreversible. 
Patients with respiratory failure have a poor prognosis. 
For young patients at the end-stage of their pulmo
nary disease, lung transplantation is a promising thera
peutic modality. The therapeutic protocols for unilate
ral or bilateral lung transplantation and heart-lung 
transplantation were established only in the last 10 ye
ars. In Hungary there is no center yet performing lung 
transplantation. This therapy is available only fo r tho
se who could be effectively rehabilitated with this met
hod. Four patients 27-35 years of age suffering pulmo
nary fibrosis, despite their young age developed ho
ney-comb lungs with therapy resistent respiratory fa i
lure. No other organic symptoms were detected by de
tailed examination, so their predicted survival was de
pendent on their pulmonary status alone. Cases o f fo 
ur young patients, who were effectively treated with 
lung transplantation, are discussed from pre-operative 
preparations to post-operative follow-up, with the re
view of the literature.
Key words: rehabilitation, idiopathic pulmonary fibrosis, 
lung transplantation, end stage lung disease, and honey
comb lung

Az interstitialis tüdőbetegség vagy infiltrativ tüdőbe
tegség elnevezés hozzávetőlegesen 180, e csoportba 
tartozó megbetegedést foglal magába. Ma inkább az 
utóbbi elnevezést használjuk, hiszen több forma ese-

R övidítések: BAL = bronchoalveolaris lavage; BO = bonchiolitis 
obliterans; BOS = bronchiolitis obliterans szindróma; CMV = 
cytomegalovirus; CT = komputertomográfia; EBV = Ebstein-Barr- 
vírus; ECMO = venoarterialis extracorporalis membránoxigenisa- 
tor; FEV, = forszírozott exspiratorikus volumen; HÍV = humán 
immundeficiencia vírus; HLA = hum án leukocytaantigén; HR CT 
= high resolution computer tomography, nagy felbontású CT; 
HSV = herpes simplex vírus; IFN = interferon; IPF = idiopathiás 
tüdőfibrosis; IL = interleukin; PCR = polimeráz láncreakció; PTX 
= pneumothorax; VC = vitálkapacitás

tén sem csak az alveolus és tüdőkapilláris közti régió 
érintett. Ezek a kórképek egyre gyakrabban fordul
nak elő. Az infiltrativ tüdőbetegségben szenvedők 
száma, éppen a kiváltó okok sokasága miatt egyre 
növekszik. A betegségek többségében specifikus kó
rok nem igazolható, az ismert etiológiájú esetekben 
részben gyógyszerek, anorganikus és organikus po
rok szerepelhetnek oki tényezőként. Az ismeretlen 
eredetű infitratív tüdőbetegség kiindulópontja felte
hetőleg az interalveolaris septum gyulladásához ve
zető tüdőszöveti sérülés. A perzisztáló alveolitis vé
gül is irreverzibilis interstitialis fibrosishoz vezet. 
Morfológiai szempontból a fibrosisnak az lesz a 
következménye, hogy az eredeti szöveti architectura
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felbomlik, kötőszövet-proliferáció jön létre, s a tüdő 
nem képes a normális gázcsere bonyolítására. A be
vezető tünetek nem specifikusak, a diagnosztika sem 
egyszerű, a kezelés pedig korántsem megoldott (8, 
26). Az érintett betegek is egyre fiatalabbak. A be
tegség prognózisa korrekt szövettani diagnózis alap
ján is csak jósolható. A lehetséges kezelési módok 
optimális alkalmazása mellett is gyakran előfordul, 
különösen fiatalkorban, hogy a betegség befolyásol- 
hatatlanul progrediál, és néhány év alatt, de akár 
hónapok alatt is kialakulhat a végstádiumú tüdőbe
tegség, az ún. lépesméztüdő. Négy olyan fiatal bete
günket mutatjuk be, akik infiltrativ tüdőbetegség
ben szenvedtek, és a kialakult lépesméztüdő miatt 
tüdőtranszplantáción estek át.

B eteg b e m u ta tá s  1

1. beteg: 1964-ben született könyvelőnő, korábbi anam- 
nézisében egy terhességen és egy szülésen kívül említésre 
méltó nem szerepel. 1988-ban, 24 éves korában panasz- 
mentesen, tüdőszűrés alkalmával emelték ki disszeminált 
tüdőbetegség gyanúja miatt. Nyílt tüdőbiopszia során idio- 
pathiás tüdőfibrosist (IPF) igazoltak. Gondozását járóbe
teg-szakrendelésen végezték. 1997-ben spontán pneu- 
mothoraxa (PTX) volt, amely konzervatív kezelésre ren
deződött. 1999 márciusában súlyos légzési elégtelenség 
miatt került felvételre klinikánk intenzív osztályára. A glo
bális légzési elégtelenség hátterében totális bal oldali PTX 
igazolódott, mely thoracotomiát követően gyógyult. En
nek során ismételt szövettani mintavételre került sor, 
amely az eredeti diagnózist megerősítette. A NYHA IV-es 
stádiumú beteg ágynyugalomban is terápiarezisztens II. tí
pusú légzési elégtelenségben szenvedett. Tekintettel általá
nos állapotára és korábbi munkaképességére, tüdőtransz
plantációs kivizsgálás és előkészítés mellett döntöttünk.

Részletes átvizsgálása során más szervi eltérést nem ta
láltunk, poliszisztémás autoimmun betegség, TBC, asper
gillosis, krónikus fertőzés kizárható volt. Általános gócku
tatás, köpettenyésztés negatív eredménnyel zárult. Csont - 
denzitometriás vizsgálat során közepes fokú calcipeniás 
osteoporosist találtunk, emellett cytomegalovirus elleni 
(CMV) antitest titere volt emelkedett. Humán leukocyta- 
antigén (HLA) tipizálást és citotoxikus antitest vizsgálato
kat végeztünk. A beteget bemutattuk a Bécsi Orvostudo
mányi Egyetem mellkassebészetén, ahol tüdőtranszplan
tációra elfogadták, és 1999. október 1-jénbal oldali tüdő
transzplantációt végeztek. (Ez volt a második sikeres tüdő
transzplantáció, amit magyar betegen végeztek.) A poszt
operatív időszak eseménytelenül zajlott. Immunszup- 
presszív kezelése: Ciclosporin, mycofenolat mofetil, 
methylprednisolon. Három hónapig kapott amphotericin- 
B-t inhaláció formájában. Pneumocystis carinii profilaxis
ként hetente három napig szed Sumetrolimot. CMV-ellen- 
es antitest titere a gancyclovir szedése mellett rendeződött. 
Vitálkapacitása (VC) -  mind a forszírozott, mind az inspi- 
ratorikus -  közel kétszeresére nőtt. A műtét után két hó
nappal hasi panaszai jelentkeztek, amelynek hátterében 
stressulcus igazolódott. A műtét után három hónappal a 
lumbalis IV. csigolya atraumatikus törése következett be 
osteoporosis talaján. Laboratóriumi leleteiből enyhe fokú 
anaemia, terápiarezisztens hypercholesterinaemia, és 
hypertrigliceridaemia emelhető ki. Hospitalizálni legköze
lebb a transzplantáció után 2,5 évvel kellett akut myocar-

dialis infarctus miatt. Ekkor szívkatéterezést végeztek és a 
jobb coronariaágban stentet kapott. Újabb elektív szívka
téterezéskor kétér betegség igazolódott, és ismételten 
stentbeültetésre került sor. Magát és családját ellátja, az 
immunszuppresszív kezelés mellett osteoporosisa és car
dialis eltérései miatt szed gyógyszert. Ambulanter gondoz
zuk a bécsi centrummal együtt (1. ábra).

2. beteg: 1970-ben született háromgyermekes varrónő
nek 1975-ben, ötéves korában nyílt tüdőbiopsziával iga
zoltak ismeretlen eredetű IPF-t. Ezt követően járóbeteg
rendelésen rendszeresen kezelték, de a tartós szteroidterá- 
pia ellenére állapota fokozatosan romlott. 1994. január óta 
klinikánkon áll gondozás és kezelés alatt. Gondozásba vé
telekor már lépesméztüdeje volt, és súlyos fokú restriktiv 
ventilációs zavart észleltünk, vitálkapacitása 30%-ra csök
kent. Végstádiumú tüdőfibrosisa miatt kombinált antifib- 
roticus terápiában, nagy dózisú kortikoszteroid-, cyclo- 
phosphamid-, és ciclosporinkezelésben is részesült. A 
progresszió mértéke némileg csökkent, de a következő 
évek során állapota tovább romlott. Vitálkapacitása 20%- 
ra csökkent, és a legkisebb terhelésre is globális légzési 
elégtelenség jelentkezett. A NYHA IV-es stádiumban lévő 
beteg 2000 februárjában egyezett bele a tüdőtranszplantá
ciót megelőző kivizsgálásba és előkészítésbe. A vizsgálatok 
kizártak más súlyos szervi betegséget. Citotoxikus antitest 
vizsgálata negatív eredményű volt. Góckutatás, köpette
nyésztés negatív eredménnyel zárult. Csontdenzitometria 
közepes fokú osteoporosist igazolt.

2000 december 6-án a Bécsi Orvostudományi Egyete
men bal oldali tüdőtranszplantációt végeztek. Ezt követő
en a transzplantált tüdő akut rejectiója zajlott le. Szteroid 
lökéskezelés után is perzisztáló rejectio miatt monoclona
lis lymhocytaellenes antitest alkalmazására és 3 napos ve- 
noarterialis extracorporalis membránoxigenizátor (ECMO) 
kezelésre került sor. 2001 januárjában állapota kismérték
ben javult, de a transzplantált tüdőben nagymértékű des
trukció, fibrosis alakult ki, ezért retranszplantáció vált 
szükségessé. 2001. január 12-én perioperatív ECMO tá
mogatás mellett jobb oldali tüdőtranszplantáció történt. 
Ismételten mind a bal, mind a jobb oldali tüdőben rejec
hos folyamat zajlott le, ezért az immunszuppressziót mó
dosították, melynek során tacrolimus, mycophenolát mo
fetil, methylprednizolon kezelésre állították be. 2001 már
ciusában került vissza klinikánkra utókezelés céljából. 
Bennfekvése alatt veseelégtelenség, bronchitis zajlott le. 
Veseelégtelensége konzervatív kezelésre javult, anaemiá- 
ját transzfúzióval rendeztük és erythropoetinkezelést indí
tottunk. Azóta is többször szorult transzfúzióra és vese
elégtelensége is rendszeres ellenőrzést tesz szükségessé. 
Magát és családját ellátja. Ambulanter gondozzuk a bécsi 
centrummal együtt (2. ábra).

3. beteg: 1971-ben született, szociális munkás, 1986- 
ban fokális sclerosissal járó glomerulonephritist igazoltak, 
10 évig szedett cyclophosphamidot. Haematuria miatt 
1990-ben a húgyhólyagból biopsziát végeztek, az cystitist 
igazolt, amit a cyclophosphamid szedésével hoztak össze
függésbe. 1997 óta ismert kétoldali tüdőfibrosisa és bullo
sus emphysemája, ami miatt bullectomia, tüdőbiopszia 
történt. IPF és bullosus emphysema igazolódott. 1997- 
1998-ban PTX miatt műtét történt. 2000 májusában HR 
CT-vizsgálat során a tüdőben akut alveolitisre utaló képet 
észleltek.

A terápiarezisztens, NYHA TV-es stádiumban beteget 
2001 tavaszán vettük fel tüdőtranszplantációra való előké
szítés céljából. Nyugalomban is globális légzési elégtelensé
ge volt, VC és FEV, (forszírozott exspiratorikus volumen) 
értéke az élettani érték 25%-ára csökkent. Nefrolológiai 
konzüium lezajlott glomerulonephritis utáni állapotot véle
ményezett enyhén beszűkült vesefunkciós értékekkel. Góc-
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1. ábra: Az 1. beteg mellkasröntgenfelvételén a tüdőtranszplantáció előtt (A), előrehaladott tüdőfibrosis képe látható. Transz
plantáció után (B), a bal oldalon normális tüdőrajzolat, jobb oldalon lényegében változatlan a kép látható. HR CT vizsgálattal elő
rehaladott fibrosis, lépesmézrajzolat mindkét oldalon a transszplantáció előtt (C), és a transzplantáció után (D) jól látható a kü
lönbség az ép transzplantált tüdő és a végstádiumú fibrosis között

kutatás negatív, echokardiográfián 70 Hgmm-es pulmonalis 
hypertensiot találtunk, jó bal kamra funkcióval. A beteget 
bemutattuk a Bécsi Orvostudományi Egyetem mellkassebé
szetén, tüdó'transzplantációra elfogadták, és 2001. novem
ber 3-án bilateralis tüdőtranszplantációt végeztek.

Az első posztoperatív napon vérzés miatt rethoracoto- 
miára kényszerültek. A posztoperatív időszakban tartósan 
gépi lélegeztetést igényelt, veseelégtelenség, depresszió, 
nagyfokú fogyás miatt nehezen lehetett a lélegeztetőgép
ről leszoktatni. 2002. január. 9-én anuria, akut renalis in- 
suffitientia lépett fel. Az elvégzett vesebiopszia akut tubu- 
lointertitialis károsodást igazolt, mely akut Ciclosporin-, 
vagy tacrolimustoxicitásra volt jellegzetes, ez után heten
te 3-szor hemodialízisben részesült. 2002. március 3-án 
további kezelés céljából vettük vissza klinikánkra a 
transzplantációt végző bécsi klinikáról, jobb oldali pleu
ropneumonia radiológiai jeleivel. Köpettenyésztés során S.

aureus tenyészett ki, amelyre célzottan kapott antibiotiku
mokat. Hasi UH során ascitest találtunk. Veseelégtelensége 
miatt tovább folytattuk a hemodialysist. Echokardiográfi
án pulmonalis hypertensiója javult. Az elhúzódó poszt
operatív szak után, 2002. június ötödikén engedtük ottho
nába, ahol további rehabilitációja zajlik.

4. beteg: 1975-ben született, ápolónő. Gyermekkorá
ban tonsillectomia, hepatitis és súlyos kétoldali pneumo
nia miatt kezelték. 1994-ben bal felső lebenyben észlelt fe
dettség miatt vizsgálták, és a folyamat hátterében fibrosis- 
sal, bullosus parenchymadestructióval járó folyamatot va
lószínűsítettek. További állapotrosszabbodás, bal oldali 
PTX, kétoldali progresszió miatt került sor CT-re, majd tü- 
dőbiopsziára 2000 nyarán. A szövettani vizsgálat IPF-t és 
„ usual"interstitialis pneumoniát igazolt. Klinikánkra 2001 
októberében már súlyos légzési elégtelenség tüneteivel ke-



2. ábra: A 2. beteg mellkasröntgenfelvételei transzplantáció e lő tt (bal oldalon), és kétoldali transzplantáció után (jobb oldalon) 
készült normális mellkasröntgen kép

rült felvételre tüdó'transzplantációt előkészítő kivizsgálás 
céljából. Légzésfunkciós értékei közül kiemelendő, hogy 
VC és FEV, értéke 21%-ra csökkent. Részletes átvizsgálá
sunk más szervi eltérést nem talált, poliszisztémás autoim
mun betegség, TBC, aspergillosis, idült fertőzés kizárható 
volt. Általános góckutatás, köpettenyésztés negatív ered
ménnyel zárult, lezajlott hepatitis-A igazolódott szerológi- 
ai vizsgálattal. Csontdenzitometriás vizsgálat során köz
epes fokú calcipeniás osteoporosist találtunk, emellett 
CMV-ellenes antitest titere volt emelkedett. A HLA-tipizá- 
lást és citotoxikus antitest vizsgálatokat elvégeztük. A be
teget bemutattuk a Bécsi Orvostudományi Egyetem mell
kassebészetén, ahol 2002. április 1-jén jobb oldali tüdőt
ranszplantációt végeztek. A tüdőtranszplantációhoz ma
gyar donor tüdejét használták fel. Eseménytelen posztope
ratív szak után vettük vissza klinikánkra. Tacrolimus, 
mycophenolat mofetil, methylprednisolon kezelésre állí
tották be, inhalációban amphotericin-B-t kapott. Gancyc- 
lovir, Sumetrolim profilaktikus adását kezdték. Hét héttel 
a műtét után otthonába távozott, magát ellátja, rehabilitá
ciója zajlik.

M egbeszélés

A világon jelenleg 65 000 beteg vár valamilyen 
szervátültetésre, közülük kb. 3600 a tüdő-, szív-tü
dő transzplantációra várók száma (18). A világon az 
első tüdőtranszplantációt 1963. június 11-én Missis
sippi állam Orvosegyetemén végezték, és 1983 óta 
alkalmazzák sikeresen (6). Az utóbbi időben a szív
ós tüdőátültetések száma nagymértékben emelke
dett: 1987-ben 18, 1993-ban már 669, 2001-ben pe

dig 1412 tüdőtranszplantációt hajtottak végre. Je
lenleg több mint 10 000 sikeres transzplantáción át
esett beteg él világszerte. A tüdőtranszplantációnak 
elsősorban emphysema, cystás fibrosis, pulmonalis 
hypertonia, bronchiectasia és idiopathiás fibrosis ké
pezi a fő indikációs területét (13).

A tü d ő tra n sz p la n tá c ió  indikációi, 
kon traind ikáció i

A recipiens kiválasztásának alapja belgyógyászati, se
bészeti és pszichoszociális kritériumrendszer. Ezt 
meghatározza az alapbetegség súlyossága és a beteg
nek a transzplantációval, vagy a nélkül várható élet- 
kilátása. Annak ellenére, hogy még mindig nagy az 
akut rejectionak, a műtétet követően kialakuló fertő
zésnek, a fatális sepsisnek a veszélye, azoknál a fiatal 
betegeknél, akiknél a konzervatív terápia hatására a 
továbbiakban nem várható javulás, ezt a kezelési utat 
kell választani. A legtöbb szervátültetésre váró beteg 
hypoxiás és folyamatos oxigénterápiára szorul. A 
hypercapnia tovább rontja a túlélési esélyeket. A 
transzplantációra való előkészítés megfelelő időpont
jának kiválasztásához nem csak a FEV, és a vérgázér- 
tékeket kell figyelembe venni, hanem a betegség elő
ző hónapok során észlelt progresszióját is. A transzp
lantációs várólistára olyan betegek kerülhetnek, akik 
fiatalabbak, mint 60 év, nem dohányoznak, és akik
nek a várható életkilátása a pulmonalis status miatt 
rövidebb, mint egy év. A betegek életminősége és fizi-
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kai terhelhetősége súlyosan csökkent, cardiopulmo- 
nalis statusuk NYHA III-IV-es stádiumú. Hollandiá
ban tüdőtranszplantációs várólistán levő betegeket 
vizsgálva megállapították, hogy a tüdőtranszplantáció 
szignifikánsan meghosszabbítja a beteg életét (12). 
Azt is vizsgálták végstádiumú tüdőbetegeknél, hogy 
melyik az a paraméter, amelyik meghatározhatja, 
hogy mikor kell a beteget várólistára tenni. Ha a be
teg hatperces séta során nem képes 400 m-t megten
ni, indokolt a transzplantáció elvégzése (17). A váró
listán levők közül a tüdőfibrosisos betegek halálozása 
a leggyakoribb. A várakozási időt meghatározza a 
mellkas mérete, a beteg vércsoportja, életkora (7). A 
bécsi központban ez átlagosan 90 napot vesz igénybe, 
míg az USA-beli centrumok 1-2 évről számolnak be.

A tüdőtranszplantáció melletti döntést részben az 
alapbetegség prognózisa, különösen az életminőség 
megítélése határozza meg, de funkcionális kritériu
mokon is alapul. Krónikus obstruktiv tüdőbetegség 
esetén a fő funkcionális indikáció a 25% alatti FEV,- 
érték, és az 55 Hgmm-t meghaladó artériás pC02 ér
ték; függetlenül a társult pulmonalis hypertensio 
mértékétől. Cystás fibrosis esetén az intézeti kezelé
sek gyakorisága, időtartama, és a cachexia meghatá
rozó tényezők, a 30% alatti FEV,-érték, a vérgázér- 
tékekben 55 Hgmm feletti pC02 és 50 Hgmm alatti 
p 0 2. Fibrosis esetén a vezérfonal az FVC vagy a dif
fúziós kapacitás 50% alatti értéke. Pulmonalis 
hypertensio esetén, függetlenül a primer vagy sze
kunder eredettől, az optimális gyógyszeres kezelés 
ellenére fennálló NYHA III-IV. klinikai stádium, a 2 
1/min/m2 alatti szívindex, és az 55 Hgmm feletti ar
teria pulmonalis középnyomás.

A kontraindikációk centrumonként különböznek, 
elsősorban a speciális tapasztalatok szerint, és a ren
delkezésre álló donorszervek számának függvényé
ben változnak. Az általános felső korhatár 60-65 év. 
Abszolút kontraindikációk: súlyos, más szervrendsze
ri megbetegedések, rendszerbetegségek, HIV-, hepati- 
tis-B- és -C, panrezisztens Burgholderia cepacia-fertő- 
zés, alkoholizmus, dohányzás, droghasználat. Számos 
relatív ellenjavallat egyéni elbírálást igényel: osteopo
rosis, izombetegségek, vázrendszeri eltérések, súlyos 
cachexia vagy obesitas, tartós szteroid kezelés, Myco
bacterialis fertőzések, coronariabetegség, bal szívfél 
diszfunkció, súlyos perifériás verőérbetegség, vese
elégtelenség, respirátorkezelés, pszichoszociális insta
bilitás (4, 9, 11, 19, 25, 31) (1. táblázat). A tüdő
transzplantáció akkor indokolt, ha a beteg rehabilitá
ciójára remény van (2, 21, 22, 41, 45).

A tüdőtranszplantációra kerülők előzetes Immo
rális szenzibilizáltsága nem gyakori, terhesség, 
transzfúzió talaján alakulhat ki. A betegek jelentős 
részének citotoxikus antitest there negatív. 
Amennyiben ez a titer kismértékben emelkedett, 
nem okozza a graft kilökődését, nem rontja a beteg 
túlélését és a bronchiolitis obliterans szindróma 
(BOS) kialakulásának kockázatát sem növeli (10).

Megoszlanak a vélemények a preoperatív korti- 
koszteroidkezelést illetően. 20 mg/nap alatti predni- 
solon dózis elfogadott. Összehasonlító vizsgálatnál 
mind a preoperatív szteroidkezelésben részesült, 
mind a nem részesült populációban észleltek varrat

elégtelenséget, így a szteroidkezelés nem rontja a 
posztoperatív eredményeket (36).

Osteoporosis nagyon gyakran fordul elő végstádi
umú tüdőbetegekben. Tüdőtranszplantáció idején a 
betegek kb. 80%-ának van kóros csontdenzitometri- 
ai lelete. A betegek 50%-ának romlanak az eredmé
nyei, és egy éven belül egyharmaduknál következik 
be patológiás csonttörés. Problémát jelent a transz
plantációt követő években a csonttömeg csökkené
se, ez különösen nőkben súlyosabb, amit tovább 
rontanak az immunszupresszív kezelésként alkal
mazott kortikoszteroidok (35).

1. táblázat: A tüdő- szív-tüdő transzplantáció indikációi és 
kontraindikációi

Javallatok
-  Végállapotú tüdőbetegség
-  Más eljárások hatástalansága
-  A lapbetegség progressziója
-  Limitált életkilátás (12-18 hónap)

Ellenjavallatok
Abszolút
-  Súlyos szisztémás társbetegség
-  Malignus betegség 
-T öbbszervi elégtelenség
-  Szisztémás fertőzés
-  Súlyos cachexia vagy elhízás
-T a rtó s  szteroidkezelés (> 30 mg prednisolon/die)
-  Dohányzás, drogfüggőség 
Relatív
-  65 év feletti életkor
-  Koszorúérbetegség
-  Veseelégtelenség
-  Pszicholabilitás

A tü d ő tra n sz p la n tá c ió  form ái

Egyoldali tüdó'transzplantáció: ideális interstitialis tüdőbe
tegségben, idiopathiás pulmonalis fibrosisban szenve
dőknél, de emphysema esetén is jól alkalmazható. Két
oldali tüdó'transzplantáció: cystás fibrosisban, bronchiecta
sia esetén és pulmonalis hypertensióban indokolt, de 
emphysema esetén is szóba jön. Szív-tüdő'transzplantáci
ói Eisenmenger-szindrómában, vagy súlyos szekunder 
és irreverzíbilis jobb szívfél destrukció esetén kell végez
ni. A éló'donorból végzett transzplantációt az igen kis számú 
cadaver donor miatt fejlesztették ki. Idáig leggyakrab
ban gyermekeknél alkalmazták, de az utóbbi időben a 
felnőtteknél is végezték. A donor igen közeli rokon, 
szülő, testvér, gyermek lehet. Ilyenkor egy-egy donor
ból egy-egy lebeny átültetését végzik, így általában két 
élő donor vesz részt a műtétben (1, 39, 40, 43).

D onorszelekció

Jelenleg a tüdőtranszplantáció legnagyobb problé
mája a világon a kisszámú donor miatt a várólisták 
hosszúsága. Több tanulmány vizsgálta, hogy mennyi
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időt vesz igénybe a várólistára kerülés és a szervhez 
jutás. Nagy centrumok adatait figyelembe véve a 
transzplantációs várólistán szereplők mortalitása 
30%-os. Szív- és tüdőtranszplantáción átesett bete
gek átlagosan hét hónapot töltöttek várólistán, míg 
a várakozás közben meghaltak átlagosan ötöt.

Ideális donornak korábban a 40 évnél fiatalabb 
nem dohányzó egyént tekintették, bakteriológiai 
vizsgálattal negatív köpettél, negatív mellkas-rönt
gen felvétellel, zavartalan gázcserét mutató oxigeni- 
zációs indexszel. A tüdőátültetés feszes időkeretei 
miatt precíz koordinációt igényel, mivel a kivett tü 
dő hideg ischemiás ideje maximálisan 6-8 óra lehet, 
vagyis legfeljebb ennyi idő telhet el a donor aorta le
fogása és a beültetést követő reperfusio között. A 
megfelelő donor esetén a kiválasztás vércsoport- 
(ABO/Rh) és antropometriás illeszkedés alapján tör
ténik. Az utóbbi években liberalizálódott a donor
szelekció. Idősebb, dohányzó is szóba jöhet donor
ként. A bronchofiberoszkópia kötelező eljárás a le
hetséges donorok kiválasztásában. A HLA-egyezés a 
donor és a recipiens között nem követelmény, mivel 
a HLA-egyezés nem javítja a transzplantáció sikeres
ségét (16, 37, 42). A vizsgálatok szerint úgy tűnik, 
hogy a HLA-DR-összeférhetetlenség a kialakuló 
BOS, ill. a következményes graftpusztulás egyik oka 
lehet ezért a hosszú távú eredmények prospektiv 
HLA-DR-tipizálással, illetve testre szabott immun- 
szuppresszív kezeléssel javíthatók.

A szö v ő d m én y ek  d iag n o sz tik á ja , 
keze lése

Az akut rejectio összetett immunválasz, melyet az 
alloantigének felismerése vált ki. Már a műtőaszta
lon bekövetkezhet, humorális eredetű, korábban ke
letkezett keringő ellenanyagok okozzák. Csökkenti a 
grafttúlélését és növeli a krónikus rejectio, az oblite- 
ratív bronchiolitis kialakulásának kockázatát, az első 
három poszt operatív hónapban lehet rá számítani. 
Kezelésére nagy dózisú szteroidot használunk lökés
terápiában, ennek eredménytelensége esetén an- 
tithymocyta globulin vagy monoclonalis antilym- 
phocyta globulin alkalmazása válik szükségessé. 
Gyakran herpes- vagy cytomegalovirus-fertőzés in
dítja el a folyamatot, ilyenkor kiegészítő antiviralis 
kezelés is indokolt.

A leggyakoribb akut szövődmény, a posztoperatív 
reperfusiós tüdőödéma, általában jól kezelhető. A 
korai szövődményeket valószínűleg az oxidativ 
stressz és a pulmonalis keringés vasoregulatoricus 
paramétereinek változása okozza (47). A bronchus-, 
vagy tracheaanastomosis szintjén légúti szűkületek 
gyakran fordultak elő régebben, de a mai m űtét
technikák mellett már alig.

Pulmonalis infekció a tüdőtranszplantáción át
esett recipiensekben a korai halálozás második 
leggyakoribb oka. Kialakulását elősegíti az erőteljes 
immunszuppresszió és a csökkent mucociliaris clea
rance. A rutin profilaktikus antimikrobiális terápia

centrumonként is változó, azt a donor, ili. recipiens 
tüdőkből vett minták mikrobiológiai eredménye 
szabja meg. A bakteriális pneumonia incidenciája az 
operációt követő első két héten a legnagyobb. A 
bronchoalveolaris lavage (BAL) az elsődlegesen 
használt eljárás az infekció igazolására. A CMV által 
okozott pneumonia nehezen megkülönböztethető 
az akut rejectiótól. Azok a CMV-szeronegatív recipi- 
ensek, akiknek CMV-szeropozitív donoruk volt, fo
gékonyabbak a súlyos infekció kifejlődésére. A 
bronchiolitis obliterans szindróma (BOS) kialakulá
sában CMV-fertőzés és HLA antitestek játszanak sze
repet. BŐS után kialakuló fertőzés rontja a túlélést 
(15, 38). A tüdőtranszplantációk eredményességét 
tartósan befolyásolja a gomba-eredetű fertőzések 
megjelenése. Különleges figyelmet kell fordítani az 
esetleges Aspergillus-infekcióra, mely jelentkezhet 
indolens vagy gyorsan progrediáló, halálos kimene
telű formában is. A gombaellenes kezelés erőteljesen 
fokozza a ciclosporin toxicitását. A velencei transz
plantációs csoport beszámolója alapján, három év 
alatt, 52 betegnél amphotericin-B inhalációs terápia 
mellett nem észleltek gombasepsist (3). Specifikus 
preventív eljárások, pl. a Pneumocystis carinii-fer- 
tőzés profilaxisa trimetophrim-sulfamethoxazol 
kombinációval hatásos lehetőség.

A krónikus rejectio kilenc hónappal a transzplan
táció után jelentkezik, és három évig is eltarthat. 
Szövettani képe a bronchiolitis obliterans (BO), eti- 
ológiája ismeretlen. Prevalenciája a hosszú távú tú l
élőkben 20-40%. Ez a transzplantáción átesett bete
gek késői morbiditásának és mortalitásának fő oka. 
A kilökődés a kis légutak epithelialis komponense 
ellen irányuló immunfolyamatok eredménye. A 
krónikus rejectio megítélése -  mivel a szövettani di
agnosztika körülményes -  a klinikai kép, a légzés- 
funkciós paraméterek változása alapján történik, a
2001-es vancouveri stádiumbesorolás alapján. 230 
beteg vizsgálata során megállapították, hogy öt évvel 
a transzplantáció után mindössze a betegek 36%-a 
volt BOS-mentes (14, 20, 23). A BŐS megjelenése 
után a hároméves túlélés 51% volt. Megjelenése nö
veli a mortalitást, de nem mutatott összefüggést a 
beteg/donor életkorával, nemével, a transzplantáció 
módjával és a recipiens alapbetegségével.

Az a lk a lm a zo tt 
im m unszupp ressz ív  szerek

A különböző immunszuppresszív szereket illetően 
még korlátozottak a humán adatok a tüdőtransz
plantációban. A legrégebben -  1960 óta -  használt 
immunszuppresszív szerek a glukokortikoszteroi- 
dok. Immunszuppresszív és gyulladásgátló hatásuk 
komplex és dózisfüggő. Számos gyulladásos mediá- 
tor hatását és szintézisét gátolják. Növelik a 
lymphocyták apoptosisát, lymphopeniát okozva.

A tacrolimus és a ciclosporin-A működési mecha
nizmusa hasonló: calcineurininhibítorként mindket
tő gátolja a T-sejt-aktivációt. Ezt az IL-2 és a T-sej-
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tekre ható növekedési faktor gátlásán keresztül éri 
el. A tacrolimus immunszuppresszív hatása sokkal 
eresebb a cyclosporinénál. Azt találták, hogy a tacro
limus használatával kevesebb volt az akut rejectiós 
epizódok száma, szignifikánsan ritkább volt az obli- 
terativ bronchiolitis kifejlődése, ugyanakkor az egy- 
és a kétéves túlélési rátát tekintve hasonló ered
ményt mutatott a ciclosporinnal (29).

A mycophenolat mofetil (MMF) hatása egyedül
álló abban, hogy specifikusan hat a B- és T-lym- 
phocytákra. A mycophenolat mofetil és az azathio- 
prin hatását vizsgálva, azt találták, hogy a mycophe
nolat mofetillel kezelt betegekben kisebb számban 
alakult ki biopsziával bizonyított akut sejtes rejectio. 
Vesetranszplantáltakban is alacsonyabb volt az akut 
rejectiós epizódok aránya, mint az azathioprin hasz
nálatakor. Az azathioprin nagyobb mértékben emeli 
az osteoporosis kockázatát, mint a mycophenolat 
mofetil. Ez utóbbinak kevesebb a gastrointestinalis 
mellékhatása, ugyanakkor anaemiát, leukopeniát, 
thrombocytopeniát okozhat. A betegeink transz
plantációját végző klinika beszámolója alapján a 38 
tüdőtranszplantáción átesett beteg között a mycop
henolat mofetilt kapottak 6 hónapos túlélését lénye
gesen jobbnak találták, mint az azathioprinnel ke
zeitekét (49). Alapvető ezért az aktív fertőzés diag
nosztizálása és kezelése a kilökődés elleni terápia be
állítása előtt. CMV- vagy Aspergillus-kolonizáció 
esetén általában profilaktikus vírus-, ill. gombaelle
nes terápia ajánlott.

Com pliance, rehab ilitác ió

Megállapították, hogy a transzplantáción átesett bete
gek jelentős részében mind a pre-, mind a poszt
transzplantációs időszakban jelentkeznek pszichés 
problémák. Ezek nagymértékben meghatározzák a 
beteg transzplantációjának sikerét és a várható túl
élést. A tüdőtranszplantáción átesett betegek a perio
peratív időszakban pszichés gondokkal küzdenek. Az 
akut psychosis nem ritka, ilyenkor általában szoron
gás uralja a képet. Ezek egyrészt az alapbetegséggel, 
másrészt a szervátültetéssel magyarázhatók. Annak a 
betegcsoportnak, amelynek a transzplantáció előtt is 
voltak pszichés problémiái, nem rosszabb az egyéves 
túlélése, mint azoknak, akik ilyenekkel nem küzdöt
tek (48). Az adatok azt mutatják, hogy minél hosszabb 
idő telik el a transzplantáció után, annál inkább csök
ken a betegek együttműködése. A műtét utáni első 
évet tekintve a betegek 37%-a nem végezte az előírt 
gyakorlatokat, 34%-a nem működött együtt a vér
nyomás-ellenőrzésében és 20%-a nem szedte rend
szeresen a gyógyszereket. Amikor a betegek nem tart
ják be az előírt posztoperatív orvosi utasításokat, nő a 
rizikó az irreverzíbilis rejectiós epizód vagy infekció 
kialakulására, amely halállal, illetve a graft értelmet
len elvesztésével járhat. Ezért fontos a betegek kivá
lasztásánál a megfelelő compliance figyelembevétele.

Vizsgálták, hogy milyen demográfiai faktorok le
hetnek összefüggésben a betegek együttműködési

készségével. A fiatal, nem fehér bőrű, férfi betegek 
rizikója a compliance-csökkenésére fokozott. A csa
ládi, szociális támogatás, az egészségügyi ellenőrzés 
fontos komponense a transzplantáción átesett reci- 
piensek együttműködésének. A tüdőtranszplantáció 
sikerét igen komolyan meghatározza, hogy a beteg 
pszichésen mennyire van stabil állapotban. A toron
tói tüdőtranszplantációs csoport felmérést készített, 
hogy milyen pszichés problémák uralják a periope
ratív időszakot. Ezek az információk azért lényege
sek, mert a transzplantáció előtt és után komoly ter
heket kell viselnie a recipiensnek. A műtét előtt a 
szorongás uralja a képet. Az egyéni és a családi 
pszichoterápia, valamint a gyógyszeres kezelés segít
het a stressz oldásában. A korai posztoperatív idő
szakban delirium szokott bekövetkezni, amelyet a 
műtéti traumával és a ciclosporinkezeléssel magya
ráznak (5, 36, 44).

A tüdőtranszplantáció sikerének értékelésénél 
fontos annak ismerete, hogy a műtéten átesett bete
gek hány százalékát, milyen mértékben sikerül reha
bilitálni. A kórházból hazatért betegek élvezik a meg
nőtt funkcionális lehetőségeiket, és igyekeznek ház
tartásukban pótolni lemaradásaikat. A transzplantá
ció után azok a betegek, akik komplett rehabilitációs 
programban vettek részt, pozitív pszichológiai válto
záson mentek keresztül, motiváltak lettek életminő
ségük javítására (24). Azt is vizsgálták, hogy a bete
gek milyen arányban térnek vissza dolgozni. Azt bi
zonyították, hogy tüdőtranszplantáció után hasonló 
a munkába való visszatérés aránya, mint más szerv, 
pl. vesetranszplantáció után. A rehabilitációt a 
transzplantáció módja, fajtája nem, de a beteg szoci
ális statusa és munkához való viszonya befolyásolja 
(30). 99 kanadai tüdőtranszplantált közül 22% dol
gozott, 38% bár munkaképes volt, de munkanélkü
liként élt, 29% nem volt orvosi szempontból sem 
munkaképes, 10% pedig nyugdíjas lett. Néhány be
teg új munkahelyet talált, míg a többiek korábbi 
munkahelyükre mentek vissza. A betegek rehabilitá
cióját több szempont határozza meg (2. táblázat).

2. táblázat: A betegek rehabilitációját m eghatározó szem
pontok

1. Mi volt a foglalkozása a tüdőtranszplantáció e lő tt
2. Milyen betegség indokolta a tüdőtranszplantáció t (em

physema, cystás fibrosis, primer pulmonalis hypertensio)
3. A beteg megítélése arról, hogy, alkalmas-e munkavégzésre
4. A beteg új funkcionális állapota, légzésfunkciójának javu

lása mennyire közelítette meg a szám ított vitálkapacitását
5. Hatperces séta során képes-e 550 m-nél többet megtenni

A tü d ő tra n sz p la n tá c ió t k ö v e tő  
tú lé lé s

A transzplantáció utáni jó eredmények eléréséhez 
nélkülözhetetlen a donor és recipiens megfelelő ki
választása, a gyakorlott sebész és a gondos posztope
ratív ellátás és gondozás. A hatékony kezeléshez a 
szövődmények korai felismerése szükséges. Jelentő-
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sen jobb az egyéves túlélés cystás fibrosis (89%), 
pulmonalis fibrosis (81%), obstruktiv tüdőbetegsé
gek (74%) és Eisenmenger-szindróma (83%) ese
tén, mint primer pulmonalis hypertensióban szen
vedőknél (55%). Halálokok lehetnek: sepsis, oblite
ra te  bronchiolitis, szívelégtelenség, korai allograft- 
diszfunkció. A hannoveri klinika 258 beteg transz
plantációjának áttekintése során azt találta, hogy a 
tüdőtranszplantációra leggyakrabban tüdőfibrosis 
miatt kerül sor. Ennek a betegcsoportnak az egyéves 
túlélése kb. 81%-os volt. Nem találtak szignifikáns 
különbséget a betegek túlélésében a transzplantáció 
módja szerint, a szív-tüdő, az egyoldali, és a kétolda
li tüdőtranszplantáció kb. azonos túlélést eredmé
nyezett. A leggyakoribb szövődmény a bronchiolitis 
obliterans szindróma megjelenése volt, az határozta 
meg leggyakrabban a betegek túlélését (27). A tü 
dőtranszplantációban 15 éves tapasztalattal rendel
kező centrumok adatai alapján a hároméves túlélés 
várhatóan 60% mind egyoldali, mind kétoldali tü 
dőtranszplantáció esetén. A hétéves túlélés várható
an 41% (32).

Mindezek ellenére a krónikus légzési elégtelen
ségben szenvedők számára a transzplantáció a reális 
választási lehetőség. A tüdőtranszplantáció ma egy 
ígéretes terápiás és rehabilitációs eljárás fiatal, vég- 
stádiumú tüdőbetegek számára. Olyan betegeken le
het végrehajtani, akik rehabilitációjára remény van.

Magyarországon eddig egy összefoglaló közle
mény jelent meg a tüdőtranszplantációról, és orvo
sai beszámoltak az első sikeres tüdőtranszplantáción 
átesett magyar betegről (33, 50). Az országban jelen
leg kb. 20 tüdőtranszplantáción átesett beteg él. A 
műtétre való előkészítés és a posztoperatív gondozás 
tapasztalatot kíván. Hazánkban még nem végeznek 
tüdőtranszplantációt, de ez a kezelési eljárás rövide
sen elérhető lesz itthon is. A fiatal betegekben a 
tényleges rehabilitáció reményében, a magas kocká
zat, az elhúzódó posztoperatív szak és annak meg
próbáltatásai ellenére is érdemes ezt a lehetőséget 
választani.

K ö s zö n e tn y ilv á n ítá s :  A CT-vizsgálatok felvételeit Dévényi 
Katalin dr., DEOEC Radiológiai Klinika főorvosa készítet
te. Köszönetünket fejezzük ki Rák Kálmán professzor úr
nak, aki hasznos tanácsaival segítette a kézirat létrejöttét.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Tibolonnal szerzett tapasztalataink 
postmenopausalis panaszokban szenvedő 
asszonyok fokozott rizikójú csoportjában
Szántó Ferenc dr.
Szeged Városi Rendelőintézet, Klimax Ambulancia (igazgató: Gaál István dr.)

B evezetés: A z utóbbi időben szakmai körökben ismét 
az érdeklődés középpontjába került a hormonpótló 
terápia indikációinak átalakulása, alkalmazhatóságuk 
felülvizsgálata. Cél: Annak vizsgálata, hogy olyan 
anamnesztikus rizikótényezők, mint hypertonia, stro
ke, koszorúér-betegségek, diabetes mellitus, tüdőem- 
bolia, thromboembolia esetén a tibolon alkaimazható- 
e postmenopausalis panaszokban szenvedő asszonyok 
kezelésére. M ódszer: A  kezelés 124 asszonynál napi 1 
tab letta  2,5 mg tibolont tartalm azó készítménnyel 
(LIVIAL/Organon) történt. A szerző 36 havi kezelés so
rán a kiindulási, majd a 12., 24., 36. havi kontrollvizsgá- 
latokon regisztrált eredményeket: a menopausalis pa
naszok változását, a műszeres vizsgálatok (laborató
riumi leletek, hüvelyi ultrahangvizsgálat, mammográ- 
fia, denzitometria) alakulását, az anamnézisben sze
replő rizikótényezők változását, valamint a mellékha
tások gyakoriságát vizsgálta. E redm ények: A  36 hóna
pos nyomonkövetés alatt a tibolon hatékonyan csök
kentette  a menopausalis panaszokat, nem növelte az 
anamnézisben már meglevő betegségek gyakoriságát, 
nem rontotta a laboratóriumi param étereket és kevés 
mellékhatást (vérzészavar, emlőfeszülés, fejfájás) oko
zott. K ö ve tk ez te té sek : Jelen vizsgálat adatai alapján a 
szerző alkalmasnak tarto tta  a tibolont olyan, menopa
usalis panaszokban szenvedő asszonyok kezelésére, 
akik anamnézisében rizikótényezők szerepelnek.
Kulcsszavak: rizikótényezők, menopausalis horm onterápia, 
tibolon

Tibolone therapy in postmenopausal women with 
history of high risk factors. In tro d u c tio n :  The 
changes of th e  indications and the  use of horm one 
replacem ent therapy  have entered  into th e  focus of 
interest. Aim s: The au thor studied w hether horm one 
replacem ent therapy can be used in postm enopausal 
patients with high risk factors in their hystory (throm 
boembolic disorders, diabetes mellitus, hypertension, 
stroke, cardiovascular disease, pulmonary embolism). 
M eth o d s: Tibolone 2,5 mg daily was prescribed. Data 
of 124 patients with the  above conditions w ere ana- 
lized a t th e  beginning and a t 12, 24, 36 m onths fol
low-up visits. The frequency of exacerbation of the  
anam nestic risk factors, menopausal complaints, la
boratory tests and instrumental tests (transvaginal 
sonography, mammography, bone densitom etry), as 
well as efficacy and side effects of the  therapy  w ere 
studied. Results: During the  36-months follow  up ti
bo lone th erap y  effectively reduced m enopausal 
complaints, caused no increase in the  anam nestic risk 
factors, or serious side effects and did not w orsened 
the  results of th e  laboratory tests. C onclusion: In the  
au thor's opinion horm one replacem ent therapy  with 
tibolone can be safely performed in patients with 
high risk factors in the  hystory.

Key words: anam nestic risk factors, horm one replacem ent 
therapy, tibolone

Mindennapi munkánk során gyakran találkozunk 
olyan esetekkel, ahol a hagyományos szemlélet sze
rint az anamnézisben a hormonkezelés szempontjá
ból egy vagy több rizikótényező' szerepel, de az asszo
nyok panaszai a kezelés elindítását indokolják. A me
nopausalis hormonterápia (MHT) mindig is sok vitát 
váltott ki és megosztotta az orvostársadalmat (11, 13), 
hiszen az esetek egy részében nem egy konkrét beteg
ség kezeléséről, hanem valamilyen betegség megelő
zéséről van szó [csontritkulás, szív- és érrendszeri be
tegségek (?), Alzheimer-kór (?)] (4, 5, 7). A készítmé
nyek hosszú távú alkalmazása pedig mindenképpen 
olyan szer alkalmazását teszi szükségessé, melynek 
egyértelműen több az előnye, mint a hátránya (16, 
23, 29). A készítményekkel szembeni néhány évti

zeddel ezelőtti feltétlen elutasítást felváltotta a mind 
szélesebb körű alkalmazás (15,19). Egyre több szak
ma (belgyógyászat, traumatológia, neurológia stb.) 
fogadta el az MHT-t, mint preventív és kurativ gyógy
módot (5, 12, 22, 15, 19, 28). Az MHT talán most -  a 
korábbi mindkét irányú túlzások után -  kezdi elfog
lalni megfelelő helyét a gyógyászati palettán.

Az evidence based medicine (EBM) elvének el
fogadásával az orvostudomány arra törekszik, hogy 
bizonyítékokkal is alátámassza a megfigyeléseit (18, 
26, 30). Az utóbbi időben ezen a téren nagy változás 
következett be, mely érintette az MHT indikációs te
rületét is (2, 20, 30). A legújabb irodalmi adatok 
alapján a korábbi megállapítások felülvizsgálatra 
szorulhatnak (2, 6, 18, 30).
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Jelen munkában Szegeden, a klimax ambulancián 
az utóbbi 36 hónapban tibolont tartalmazó tablettával 
történt kezeléssel összegyűjtött tapasztalatainkról szá
molok be olyan asszonyok esetén, akiknek az anamné- 
zisében az MHT szempontjából rizikótényezők szere
pelnek. Megvizsgáltuk a kezelés során a panaszok vál
tozását, elemeztük a laboratóriumi és egyéb műszeres 
vizsgálatok eredményeit, az egyes anamnesztikus ada
tok és a mellékhatások gyakoriságának az alakulását.

B etegek  és m ó d szerek

Szegeden, a klimax ambulancián kialakítottuk saját adatfel
dolgozó rendszerünket, mely számítógépes nyilvántartásra 
és egy általunk kidolgozott „gondozási könyv"-re épül. Ez a 
protokoll ma m ár országszerte is általánosságban elfogadott 
és alkalmazott ú t a klimax am bulanciákon folyó m unka so
rán. A beteg jelentkezésekor részletes kikérdezése u tán  test
súly-, magasság-, vérnyomás- és pulzusmérés történik, m ajd 
sor kerül a rákszűrésre és a bim anuális vizsgálatra, az em lők 
áttapintására. Ezután következnek a laboratóriumi vizsgála
tok (vérsejtsüllyedés, vérkép, máj- és vesefunkdó, vércukor, 
koleszterin, triglicerid, teljes vizelet, valamint throm boem - 
boliás anamnézis esetén az alvadási paraméterek: vérzési és 
alvadási idő, thrombocytaszám, fibrinogén). Rutinszerűen 
elvégezzük a transvaginalis ultrahang- és a mammográfiás 
vizsgálatot valam int a csontsűrűség mérését (DEXA). 
Ezeknek az eredményeknek a birtokában kerül sor konzíli
um  igénybevételére, illetve kezdjük el a klimaxos panaszok 
kezelését (vasomotoros tünetek, libidocsökkenés, hüvely
szárazság, öszrogénhiánnyal kapcsolatos vizelési panaszok, 
osteoporosis). A következő találkozóra -  panaszmentesség 
esetén -  3, majd 6 havonta kerül sor. A műszeres vizsgála
tok és a rákszűrés kontrollját 12 havonta végezzük el.

Jelen m unkánkban azon 124 betegünk adatai elem ez
zük, akik anamnézisében a horm onkezelés szem pontjából 
rizikótényezők szerepeltek, szubjektív panaszaik m iatt k e 
resték fel az ambulanciát, ép uterusszal rendelkeztek és 
vérzésük több, m int egy éve elm aradt.

A menopausalis horm onterápia napi 1 tabletta tibolon 
(Livial) adásával történt. Anyagunkban azon betegek adatai 
szerepelnek, akiknél a kezelés során a fenti séma m ódosítá
sára nem  került sor, így az értékelés egységes lehetett. 
Thromboemboliás, tüdőemboliás anamnézis esetén a h o r
monterápia megkezdésekor aktív folyamat vagy anticoagu
lans kezelés nem  volt. A diabetes mellitus beállítása diétával, 
illetve per os kezeléssel történt, inzulin adására nem  került 
sor. Hypertonia határának a nyugalm i állapotban m ért 140/ 
90 Hgmm értéket tekintettük. Az anamnézisben szereplő 
belgyógyászati betegségek m iatt az MHT megkezdése u tán  az 
asszonyok rendszeres belgyógyászati ellenőrzés alatt álltak. 
Jelen közleményben a kiindulási, illetve a 12., 24., 36. h ó n a 
pos kontrollvizsgálatok param éterei szerepelnek, ezen ada
tok összehasonlítását és elemzését végeztük el.

Eredm ények

A vizsgálatba bevont asszonyok átlagos életkora 56 ± 
4 év volt, az utolsó menses óta több, mint egy év telt 
el. Az évenként elvégzett laboratóriumi kontrollvizs
gálatok lényegi változást nem mutattak.

A 1. táblázat a vizsgálat kezdetén, illetve a 12., 24., 
36. hónapos kontrollvizsgálatokon a betegek által el
mondott panaszok változását mutatja. Az adatok 
részletezése nélkül kiemelendő, hogy a panaszok 
nagy része a 12 hónapos kontroll idejére jelentősen 
csökkent, különösen az igen sok kellemetlenséget 
okozó vasomotoros tünetek esetén. A kezelés folyta
tásával a panaszok további csökkenése már nem volt 
számottevő.

1. táblázat: A panaszok változása a tibolonkezelés során 
(n = 124)

kezdet 12 hónap 24 hónap 36 hónap
Vasomotoros 98 24 23 23
tünetek
Fejfájás 19 15 14 15
Ingerlékenység 17 14 12 12
Álmatlanság 13 9 8 8
Hüvelyszárazság 31 22 20 20
Vizelési panaszok 29 19 19 18
Csontfájdalom 34 21 21 20
Libido csökkenése 9 4 4 4

A 2. táblázat adatai szerint a transvaginalis ultra
hangvizsgálat az endometrium fokozatos atrophiáját 
mutatta, mely a továbbiakban stagnált. Az ismételt 
mammográfia adatai szerint a kezdeti 9 fokozott em- 
lődenzitást mutató eset 12 hónap múlva 5-re, a ke
zelés folytatásával 3-ra csökkent. A DEXA-eredmé- 
nyek alapján a kezdetben diagnosztizált 19 osteopo
rosis egy év után 11 -re csökkent, mely állapot a ke
zelés folytatásával stagnált.

2. táblázat: A vizsgálati eredm ények változása a tibolon
kezelés során (n = 124)

_____________ Esetszám ________
kezdet 12 hónap 24 hónap 36 hónap

Endometrium > 8 mm 7 0 0 0
< 8 mm 117 124 124 124
Emlődenzitás fokozott 9 5 3 3
normális 115 119 121 121
DEXA < -2,5 19 11 12 12
DEXA > -2 ,5 105 113 112 112
Vérnyomás 
> 140/90 Hgmm 79 81 81 81
< 140/90 Hgmm 45 43 43 43

A 3. táblázat adatai szerint az MHT 36 hónapos al
kalmazása során lényegében nem változott az 
amamnézisben már szerepelt rizikófaktorok előfor
dulási gyakorisága. 12 hónapos kezelés után 2 új 
hypertoniát, 2 új koszorúér betegséget, 1 diabetes 
mellhúst és 1 enyhe fokú thromboemboliát talál
tunk. Az említett kórképek a kezelés folytatásával 
nem váltak gyakoribbá. A kontrollvizsgálatokon a 
stroke, a tüdőembolia száma nem változott, emlőrák 
pedig egyáltalán nem fordult elő.

A 4. táblázatban a kezelés során észlelt mellékha
tások szerepelnek. Ezek összes száma kevés volt 
(összesen 10%), és a megfigyelési időszakban nem
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okoztak olyan súlyos panaszokat, hogy a terápiát fel 
kellett volna függeszteni. A betegek a kezelést jól to
lerálhatónak minősítették.

3. táblázat: Anamnesztikus rizikótényezők változása a tibo- 
lonkezelés során (n = 124)

Rizikótényezők |<ezcje t  12 hónap 24 hónap 36 hónap

Hypertonia 79 81 81 81
Stroke 3 3 3 3
Koszorúér-betegség 14 16 16 16
Diabetes mellitus 22 23 23 23
Tüdőembolia 3 3 3 3
Thromboembolia 3 4 3 3

4. táblázat: A tibolonkezelés során észlelt mellékhatások 
(n = 124)

M ellékhatás _________Esetszám__________
12 hónap 24 hónap 36 hónap

Vérzészavar 2 0 0
Emlőfeszülés 3 2 2
Fejfájás 3 3 3
Hányinger 2 0 0
Súlygyarapodás 2 2 2

M egbeszé lés

A változáskori panaszok kialakulásáért a petefészkek 
csökkent hormontermelése (ösztrogén, progeszte- 
ron) tehető felelőssé (12, 19). Ebből adódik, hogy a 
megfelelően alkalmazott és kontrollált menopausalis 
hormonterápia alkalmas lehet ezeknek a pana
szoknak a kivédésére, illetve kezelésére (15, 22).

Az arteria uterinán és a perifériás ereken is elvég
zett áramlási vizsgálatok tanúsága szerint az ösztro- 
gének csökkentik az érellenállást, növelik a periféri
ás átáramlást, az erek simaizomzatában fellelhető 
ösztrogénreceptorok útján vasodilatatióhoz vezet
nek (3,17).

A hormonkezelés gyakran aggodalmat vált ki 
mind a laikusok, mind az orvosok körében, hiszen 
leggyakrabban a mellékhatásokról esik szó (11, 14, 
21). A nőgyógyászati gyakorlatban is mindennapos 
a betegek hormonkezeléstől való félelme. A tévhitek 
legtöbbször a kombinált fogamzásgátlók okozta 
nemkívánatos hatásokból származnak, és ilyen előz
mények után a postmenopausában ajánlott hor
monkezelés ellenérzéseket vált ki. Ma már azonban 
egyértelművé vált a szakemberek számára, hogy a 
postmenopausalis hormonkezelés során alkalmazott 
természetes ösztrogének lényegileg különböznek a 
fogamzásgátlók többségében levő szintetikus ösztro- 
géntől.

A korszerű MHT a legkisebb hatékony dózisban 
adott terápiát, szövetspecifikus szerek alkalmazását, 
egyénre szabott kezelést jelent. Megdőlni látszik az a 
korábban tapasztalati megfigyeléseken alapuló né
zet, hogy az MHT csökkenti a menopausába került

nők cardiovascularis kockázatát (8, 21, 22). A 
HERS-I és HERS-II valamint a WHI tanulmányok 
alapján a hosszú távú hormonterápia kismértékben 
emelheti a thromboembolia, a stroke gyakoriságát 
(6, 18), ezért ma már primer és szekunder cardio
vascularis prevencióra nem javasolják. Újabb vizsgá
latok szólnak amellett, hogy a konjugált ösztrogén 
és a medroxy-progesteron-acetát kombinációja 
emelheti az emlőrák, a coronariabetegségek, a tüdő- 
embolia és a stroke gyakoriságát (30). Ez a megfi
gyelés azonban eddig még kizárólag a fent említett 
kombináció alkalmazásakor volt kimutatható.

További kérdés, hogy a mindennapos gyakorlat
ban alkalmazott egyéb női hormon készítményekről 
mit lehet majd kideríteni. Jelen munkánkban azt 
vizsgáltuk, hogy a tibolon hogyan hat azokra az 
asszonyokra, akiknek az anamnézisében az MHT 
szempontjából fokozott kockázat szerepel. A tibolon 
egy szövetspecifikus szer, mely nem hagyományos 
értelemben vett öszrogénszármazék, de ösztrogén- 
szerű tulajdonságokkal rendelkezik (antagonista az 
emlőkben és az endometriumban és agonista a 
csontszövetben). A 36 hónapos követési periódus 
alatt a tibolon alkalmazása során nem volt észlelhe
tő, hogy gyakoribbá vált volna a hypertonia, a stro
ke, a koszorúér-betegség, a diabetes mellitus, az em
lőrák vagy a tüdő- és thromboembolia, nem romlot
tak a laboratóriumi paraméterek. Mindezek alapján 
a tibolont alkalmasnak tartjuk az MHT-ban való al
kalmazásra olyan asszonyoknál, akiknek ösztro- 
génhiánnyal össszefüggésbe hozható klimaxos pa
naszaik vannak, az utolsó vérzésük óta több, mint 
egy év eltelt, és fokozottan veszélyeztetettek osteo- 
porosisra.

Jelen munkánk adatai alapján az a véleményünk, 
hogy a tibolonnal végzett hormonpótlás biztonság
gal alkalmazható olyan postmenopausalis, hormon
hiányos betegek kezelésében is, ahol az anamnézis- 
ben a hormonkezelés szempontjából rizikótényezők 
szerepelnek. Fontos azonban annak hangsúlyozása, 
hogy ezen fokozott rizikójú betegcsoport kezelése 
megfelelő tapasztalattal rendelkező szakorvos irá
nyításával, egyéb társszakmák bevonásával kell tör
ténjen. A menopausalis hormonterápia egyénre sza
bottan, az előny/hátrány arány gondos mérlegelésé
vel, a legkisebb hatékony dózis alkalmazásával, 
rendszeres évenkénti ellenőrzések mellett, speciális 
menopausa ambulanciák koordinálásával javasolt. 
Ezen kautélák betartásával a tibolon hasznos készít
mény lehet az életminőség javításában.
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MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Csillagórák a tudom ányban
A molekuláris biológia diadalútja a Nobel-díjak tükrében 

Venetianer Pál

„Serdülőkorom  kedves olvasm ánya vo lt S tefan  Zweig Az em beriség  csillagó
rái című kis könyve, am elyben a szerző a rá jellem ző, kissé fe lü le tes rom an ti
kával, nagy tá rg y i tudással és kiváló drám ai érzékkel v illan to tta  fel egy-egy 
rövid írásban az  em beri tö rtén e lem  és ku ltú rh istó ria  nagy p illanatait, fo rd u 
lópontjait. Nem vagyok biztos benne, hogy ez a m egköze lítésm ód  alkalm as a 
tudom ány, kü lönösen  a m odern  tu d o m án y  egy fo n to s te rü le té n e k  b em u ta tá 
sára, te rm é sz e te se n  Zweig írásm űvészetével sem  m ernék  versenyre kelni, de 
mégis m eg p ró b á lk o z tam  azzal, hogy e könyvben a m olekuláris biológia h u 
szadik század  végi d iad a lú tjá t hősein és azok nagy fe lfedezésein  keresztül 
m utassam  be  az  érd ek lő d ő  olvasónak."

F orm átum : 142 X 197 mm T erjedelem : 320 oldal B olti ár: 1690 Ft

ín
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Alfaj-antitripszin fenotípusok gyakorisága 
Magyarországon
Szőnyi László dr.1. Dobos Mariann dr.1. Vásárhelyi Barna dr.1, Héninger Erika1 és 
Váczi Zsuzsa dr.2
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. sz. Gyermekklinika, Budapest 
(igazgató: Tulassay Tivadar dr.)1
Igazságügyi Orvosszakértői Intézet, Származásmegállapítási Laboratórium, Budapest 
(főorvos: Váczi Zsuzsa dr.)2

B eveze tés: Az alfa,-antitripszin a proteázinhibitorok 
(Pi) közé tartozik. Á „vad" alléi a PiM. Alfa,-antitrip- 
szin-hiány PiZ és PiS mutációk esetén alakul ki. Az al- 
fa,-antitripszin-hiány csecsemő- és gyerm ekkorban 
m ájbetegséget, fiatal felnőttkorban tüdőbetegséget 
okozhat. A PiS és PiZ megoszlása Európában egyenet
len. Cél: A vizsgálat célja volt 789 egészséges egyén
ben a magyarországi alfa,-antitripszin-fenotípusok 
megoszlásának meghatározása és a k apo tt adatok 
összevetése az egyéb európai értékekkel. M ódszer: A  
vizsgálatok az Igazságügyi Orvosszakértői Intézet 
Származásmegállapítási Laboratóriumában izoelekt- 
romos fókuszálással történtek. E redm ények: A PiM al
léi gyakorisága 97,21%, a PiZ alléié 0,95%, míg a PiS 
alléié 1,65% volt. A Hardy-W einberg-szabály szerint 
M agyarországon a PiZZ homozigóta várható  előfor
dulása 1:10 526, míg a PiSS hom ozigótáé 1:6060. Kö
v e tk e z te té se k :  Ezek az eredmények jól illeszkednek 
az európai megoszlási trendekhez. További vizsgála
tok  szükségesek annak eldöntésére, hogy milyen sze
repet játszik az alfa,-antitripszin fenotípus megoszlás 
és az alfar antitripszin hiány Magyarországon az idült 
m ájbetegség és tüdőemphysema kialakulásában. 
Kulcsszavak: alfa,-antitripszin genetika, izoelektrom os fo
kuszálás, allélfrekvencia

Alpha-1 -antitrypsin phenotypes in Hungary. In tro
du ction : Alpha-1-antitrypsin deficiency is one of the 
most common inherited metabolic disorders. The 
presence of PiZ and PiS alleles alpha-1-antitrypsin 
deficeing are associated with. The geographical dist
ribution of PiZ and PiS is heterogenous in Europe. 
A im : The aim of the  study was to  investigate th e  fre
quency of alpha-1-antitrypsin alleles with isoelectric 
focusing in 789 healthy Hungarin citizens and to  
com pare th e  results to  those obtained in o th e r Euro
pean countries. The m easurem ents were done in the 
Laboratory of the  Institute of Experts in Forensic Me
dicine. Results: The frequency of PiM, PiZ and PiS al
leles w ere 97,2%, 0,95% and 1,65% respectively. The
refore, th e  hypothetical prevalences of PiZZ and  PiSS 
alleles are 1:10526 and 1:6060, respectively. C onclusi
on: These results do not differ significantly from  th o 
se found in the  neighbouring countries. Further in
vestigation is needed to  elucidate the possible role of 
alpha-1-antitrypsin phenotypes in the pathogenesis 
of chronic liver disorders and lung emphysema.

Key w ords: alpha-1-antitrypsin, isoelectric focusing, allele 
frequency

Az alfarantitripszin (AAT) a szerin-proteázok közé 
tartozik, mint többek között az antithrombin-III, az 
alfa2-antiplazmin és a C,-észteráz-inhibitor. Az AAT 
számos proteáz gátlásáért felelős (4). Gátló hatását 
úgy fejti ki, hogy az enzim a célmolekulát a becsu
kódó egérfogóhoz hasonló szerkezeti változása ré
vén befogadja (6).

Az AAT-molekula 52 kDa molekulasúlyú gliko- 
protein. Humán szérum elektroforézis vizsgálata so
rán az AAT az alfa,-globulin sávban jelenik meg, en
nek a frakciónak 90%-át ez a fehérje alkotja. A mo
lekulának több mint 100 variánsa ismert a gén DNS- 
szekvenciájának eltérése alapján.

Rövidítések: AAT = a lfa ,-an titrip sz in ; AAH = a lfa ,-a n titr ip sz in -  
h ián y ; Pi = p ro teáz in h ib ito r

Az AAT allélek autoszomális kodominánsan örök
lődnek. A gének jelentős polimorfizmusa miatt a 
modern molekuláris biológiai vizsgálatok elterjedése 
ellenére jelenleg is használatos genetikai marker 
apasági perekben. Az eltérő fenotípusok jelenlétét 
elektroforetikusan lehet igazolni (4). Az AAT-vari
ánsok a nevüket annak alapján kapták, hogy elekt- 
roforetikus csíkjuk hol jelent meg. Az anódhoz kö
zelebb eső variánsokat az abc elején levő betűkkel, 
míg a katódhoz közelebbieket az abc utolsó betűivel 
jelölték. Mivel az AAT elsődleges feladata az elasztáz 
gátlása, proteázinhibitor funkciója miatt mutációit Pi 
(proteázinhibitor) variánsoknak nevezik.

A Pi mutációkat annak alapján, hogy miként be
folyásolják a szérum AAT-funkcióját, öt fő kategóri
ába sorolják: normális variációk, enyhe AAT hiányt,
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súlyos AAT-hiányt, teljes AAT-hiányt és AAT-disz- 
funkciót okozók. A „vad" alléi a PiM. A mutációk 
döntő többsége nem jár funkcionális eltéréssel. A PiS 
alléi általában enyhe tünetekért felelős. Súlyosabb 
tünetek PiZ jelenlétében alakulnak ki: a legsúlyo
sabb tünetek homozygota PiZZ esetén lépnek fel. A 
teljes AAT-hiány rendkívül ritka. A diszfunkciót 
okozó csoportba a nagyon ritka fenotípusok tartoz
nak, mint pl. a vérzékenységet okozó PiPittsburgh 
fenotípus.

Az alfa1-antitripszin-hiány (AAH) csecsemő- és 
gyermekkorban májbetegséget, fiatal felnőttkorban 
tüdőbetegséget okozhat. Az AAT-molekula jelentős 
szerepet játszik immunmediált kórképekben is. 
Mindhárom betegségcsoportban más az AAT patoge- 
netikai szerepe (4).

A tüdőbetegség kialakulását a szérum AAT-szintje 
határozza meg. Alacsony szérumszint esetén a neut
rophil granulocyták granulumaiból felszabaduló ne- 
urális elasztáz gátlása részlegessé válik, ezért a tüdő
szerkezet fenntartásában szerepet játszó elasztin 
degradálódik és pulmonalis emphysema alakul ki 
(15, 17). A dohányzás mellőzésével a tüdőbetegség 
kialakulása késleltethető illetve megelőzhető. A 
májbetegség patomechanizmusa kevésbé ismert. 
Újabb kutatási eredmények szerint a kóros szerkeze
tű molekula polimerizálódik és felhalmozódik az en- 
doplazmatikus reticulumban. A PiZZ homozigóták
nak csupán 10-15%-ában alakul ki jelentős májbe
tegség (4, 14, 22, 27).

A PiZ és PiS alléi megoszlása a földön egyenetlen 
(5, 8, 11, 18, 23, 26, 28, 30). Európai származásúak 
között viszonylag gyakori: prevalenciája a nyugat
európai országokban hasonló a cystás fibrosiséhoz. 
A Z alléi Skandináviában, míg az S alléi az Ibériai
félszigeten a leggyakoribb (2, 3, 4, 7, 14, 20).

Magyar adatok elsősorban az AAT mennyiségi 
meghatározására vonatkoznak. Magyarországi, az 
AAT allélek gyakoriságát meghatározó, az egész or
szágra kiterjedő, az egészséges magyar lakosságot jól 
reprezentáló, nagy esetszámú felmérés még nem ké
szült. Célkitűzésünk az volt, hogy egészséges egyé
nekben meghatározzuk a magyarországi AAT allélok 
gyakoriságát, majd a fenotípusok megoszlását és a 
kapott adatokat összevessük európai országok érté
keivel.

A nyagok

A vizsgált m inták 789 m agyar állampolgártól származtak. 
A férfiak aránya valamivel m eghaladta a nőkét. Vala
m ennyi esetben a m eghatározás bírósági javaslatra, apaság 
eldöntése céljából készült. A vizsgálatból kizártuk a vérro 
konoktól származó m intákat: egy ügy kapcsán több p o te n 
ciális vérrokon közül csak egy személy adata került a vizs
gálatba.

A vérvétel m inden esetben az Igazságügyi Orvosszakér
tői Intézetben történt. A vérvételt követően centrifugálás- 
sal szérum ot szeparáltunk, am it a mérésig -2 0 °C -o n  tá 
roltunk. A mérésekre a vérvételt követően két hétte l k e
rült sor.

M ódszer

Az AAT fenotípus m eghatározását az Igazságügyi Or
vosszakértői Intézet Származásmegállapítási Laboratóriu
m ában végeztünk a J ep p sso n  által leírt, izoelektromos fo
kuszálással (23). A vizsgálat elve, hogy poliakrilamid gé
len, megfelelően kialakított pH -gradiensen a fehérjék vagy 
származékaik izolektromos pontjuk szerint szeparálhatók 
(11, 19). A vizsgálatot a Pharm acia LKB által gyártott 
M ultiphor System autom atikus, program ozható készülé
ken végeztük. A vizsgálatokat ugyanaz a személy végezte 
és értékelte. A m inták, ületve a sávok azonosítása részben 
vizuális összehasonlítással tö rtén t heterozigota kontrollok 
mellett. Magyarországon ez az egyetlen, ilyen céllal, ilyen 
vizsgálatot végző laboratórium , ezért a vizsgált személyek 
az egész ország területéről származtak. A fenotípus ism e
retében számoltuk ki az allélfrekvenciákat.

E redm ények

A talált Pi allélokat és azok gyakoriságát az 1. táblá
zat tartalmazza. Az egyes fenotípusokat és azok gya
koriságát a 2. táblázat mutatja be.

1. táblázat: Az alfa,-antitripszin allélok száma és előfor
dulási gyakokrísága

Alfa,-antitripszin
alléi

Allélok
száma

Allélok
gyakorisága (%)

M 1534 97,21
Z 15 0,95
s 26 1,65
F 2 0,13
N 1 0,06
Összes 1578 100

2. táblázat: Az alfa, 
gyakorisága

-antitripszin fenotípusok száma és azok

Alfa,-antitripszin Fenotípusok Fenotípusok
fenotípus száma gyakorisága (%)

MM 748 94,8
MZ 13 1,65
ZZ 0 0
MS 22 2,79
SZ 2 0,25
SS 1 0,13
MF 2 0,25
MN 1 0,13
Összes 789 100

Az allélgyakoriságok alapján a PiZZ homozygota 
előfordulása 1:10 526 (Hardy-Weinberg-szabály), 
azaz a jelenlegi megközelítő 100 000/éves születés
szám mellett évente 9 PiZZ homozygota születése 
várható (21). A PiSS homozygota várható előfordu
lása 1:6060, így évente 15 homozygota születése 
várható.
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M egbeszé lés

Magyarországon az AAT kutatásának több évtizedes 
hagyománya van (16). A legtöbb felmérés célja az 
AAT-szint egészséges referenciaértékének meghatá
rozása volt: a fenotípusra a mért értékek alapján kö
vetkeztettek.

Kiss 364 egészséges ember közül 2,8% -ban talált 
PiMZ heterozygota állapotnak megfelelő 60% alatti 
AAT-szintet (24). Baranyai 184 köldökzsinórvér vizs
gálatakor PiZZ allélre utaló nagyon alacsony AAT- 
szérumszintet nem talált, viszont a minták 7%-ában 
mért PiMZ-re utaló alacsony AAT-szintet (1). Az Or
vosi Hetilapban megjelent reflexiójában Endre -  kül
földi lapok alapján -  még magasabb előfordulási 
arányt feltételezett: egy tömegszűrés szükségességé
nek kérdése is felvetődött (16).

Az AAT-szintek alapján becsült PiZ allélgyakoriság 
többszöröse az általunk talált 0,95%-nak. Az eltérés 
oka feltehetően az, hogy az AAT-szint intraindividu- 
álisan is ingadozik (pl. gyulladásban magasabb), 
ezért az aktuális szint tájékoztató jellegű, és a feno
típusra nem feltétlenül lehet következtetni belőle.

Hazánkban nagy esetszámú Pi fenotípusvizsgálat 
egy ötéves magyar-német akadémiai együttműkö
dés keretében történt. Felmérésükbe 10 magyar et
nikum 12 populációjából 1333 embert vontak be. 
Egy esetben találtak PiZZ fenotípust. A PiMZ gyako
risága 3,7% volt. A PiM alléi gyakoriságát 97,9%- 
nak, a Z alléiét 0,6%-nak, míg az S alléiét 1,4%-nak 
találták (2, 9, 10). A PiZ és S alléi gyakorisága alig 
különbözött a két vizsgálatban, míg a Z alléi gyako
risága saját vizsgálatunkban magasabb (0,95 %) 
volt.

Egy populációban az allélfrekvencia alapján szá
mított homozygota illetve heterozygota arány pon
tosabb, mint a homo- és heterozygota személyek 
közvetlen vizsgálata. A PiZ alléi az esetek 95%-ában 
heterozygotákban fordul elő, ezért amennyiben a 
mintában homozigóta is szerepel, ez az eredmény 
torzulásához vezethet.

Munkánkban Magyarországon elsőként olyan 
nagy elemszámú mintán vizsgáltuk az AAT alléi 
frekvenciáját, ami jól reprezentálja a magyar népes
séget. Mivel az Igazságügyi Orvosszakértői Intézet 
Származásmegállapítási Laboratóriuma országos 
központ és az országban egyedülálló módon végzik 
az AAT fenotípus meghatározását apasági vizsgálat 
részeként, a vizsgált egyének az ország minden ré
széről származtak: foglalkozásuk, élőhelyük és etni
kumuk jól reprezentálja a hazai viszonyokat. Ered
ményeink tehát a magyar AAT- alléi fenotípusok 
előfordulási gyakoriságát jól tükrözik.

Nemzetközi összehasonlítás tekintetében saját ér
tékeink jól illeszkednek a Hutchinson által leírt tren
dekhez (a Z alléi gyakorisága Európában északról dél 
felé, az S alléié az Ibériai félszigettől kelet felé csök
ken). A 0,95%-os Z alléi gyakoriság alapján Magyar- 
ország Európában a PiZ alléi frekvenciájának tekin
tetében a középső (0,5-1,5%-os PiZ gyakoriság), az 
1,65%-os PiS allélfrekvencia tekintetében az alsó

(1,0-2,0%-os PiS allélfrekvencia) sávban helyezke
dik el (21, 22, 23). A szomszédos országok PiZ és PiS 
alléi frekvenciája különbözik a magyarországi érté
kektől, attól függően, hogy melyik égtáj felé fekszik 
(12). Ausztriában (Tirol) mind a PiS (2,25%), mind 
a PiZ (1,38%) alléi frekvenciája magasabb (5). Köl
dökzsinórvérből, 741 lengyel újszülött vizsgálatával 
a PiS alléi frekvenciája 0,94%-nak, a PiZ alléié 
0,67%-nak bizonyult, melyek alacsonyabbak vizsgá
latunk értékeinél (25). A moszkvai arányok PiS 
(0,62 %), PiZ (0,48%) tekintetében jelentősen ala
csonyabbak a magyarországi értékeknél (29).

Eredményeinket összefoglalva megállapíthatjuk, 
hogy nagyszámú, az ország egész területét lefedő 
vizsgálatunk szerint az AAH legsúlyosabb formáját 
előidéző PiZ alléi előfordulási gyakorisága hazánk
ban 0,95%, míg a kisebb fokú funkcionális eltérése
ket okozó PiS alléié 1,65%. Ezek az eredmények eu
rópai viszonylatban átlagosak (PiZ alléi), illetve ala
csonyak (PiS áléi). További vizsgálatok szükségesek 
azonban annak eldöntésére, hogy ezen AAT fenotí
pusok milyen gyakorisággal fordulnak elő olyan, 
Magyarországon több százezer embert érintő kórké
pekben, mint az idült májbetegség vagy az emphyse
ma.
K ö s zö n e tn y ilv á n ítá s :  Köszönettel tartozunk Kóssipos Patríci
ának  technikai segítségéért. A m unka az OTKA T026218 
segítségével készült.
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rehabilitáció
gyakorlata

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

A rehabilitáció sajátosságainak összefoglalását követően az állapotfelmérés, a tervkészítés 
módszerével ismerkedhet meg az olvasó az orvosi, a pszichológiai, a pedagógiai, a szociál
is feladatok megoldásának szemszögéből. A szerzők külön foglalkoznak a családorvos sze
repével és feladataival, valamint a gerontopszichiátriai speciális kérdésekkel, melyek az át
lagéletkor növekedésével egyre időszerűbbé válnak. A második rész módszerspecifikus. 
Részletezi a fizioterápia és a segédeszközök használatának megtanítását, megismertet az 
ún. foglalkoztató terápia és a közösségi (elsősorban pszichiátriai) ellátás legújabb, de a 
gyakorlatban már eredményesen alkalmazott modelljeivel. A harmadik részben szakmák 
szerinti bontásban ismerkedhetünk meg az adott terület gyakorlati problémáival. ^

F o r m á tu m : 195 x 255 mm T e r je d e le m : 372 oldal B o l t i  ár: 3200 Ft

A klinikai endokrinológia  é s  a n y agcsere-b etegségek
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.

F o r m á tu m :  202 x 285 mm T e r je d e le m :  1054 oldal B o l t i  ár: 9500 Ft
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A cerebrovascularis reaktivitás vizsgálata 
légzés-visszatartásos teszttel hypertoniás és 
egészséges serdülőkben (előzetes eredmények)
Settakis Georgios dr.1, Páll Dénes dr.2, Ficzere Andrea dr.1, Siró Péter dr.1. Katona Éva dr.2, 
Bereczki Dániel dr.1. Csiba László dr.1 és Fülesdi Béla dr.3
Debreceni Egyetem, Orvos-és Egészségtudományi Centrum, Neurológiai Klinika 
(igazgató: Csiba László dr.)
I. Sz. Belklinika (igazgató: Kakuk György dr.)2
A neszteziológiai és Intenzív Terápiás Tanszék (igazgató: Fülesdi Béla dr.)3

C élkitűzés: A szerzők előzetes eredm ényeket közöl
nek a „Debrecen Hypertension Study" keretében hy
pertoniás és egészséges serdülőkben végzett cerebra
lis vazoreaktivitás tesztjeikből. M ódszerek: Az a. ce
rebri media áramlási sebesség értékét vizsgálták nyu
galomban és 30 másodperces légzésvisszatartás után 
transcranialis Doppler-vizsgálattal. E redm ények: A 
nyugalmi áramlási sebesség értékek szignifikánsan 
magasabbak voltak a hypertoniás csoportban, mint 
egészséges serdülőkben. A légzésvisszatartás hatására 
a hypertoniás csoportban a kontrollszemélyekhez ké
pest alacsonyabb cerebralis vazoreaktivitás értékek 
igazolódtak. K ö v e tk e z te té se k :  A szerzők megállapít
ják, hogy már a hypertonia e korai fázisában is kimu
tatható az agyi arteriolák funkciójának megváltozása.

Kulcsszavak: hypertonia, cerebrovascularis reaktivitás, 
transcranialis Doppler vizsgálat

Assessment of cerebrovascular reactivity using the 
breath holding test in hypertensive and normotensive 
adolescents -  preliminary results. Aim : Authors report 
on preliminary results o f cerebral vasoreactivity-tests 
performed in frame of the Debrecen Hypertension 
Study among hypertensive and healthy adolescents. 
M eth ods: Investigators measured blood flow  velocities 
before and after 30 seconds of breath holding using 
transcranial Doppler sonography. Results: Blood flow  
velocities at rest were significantly higher in the hyper
tensive that in the healthy adolescent group. Breath 
holding induced less intensive cerebral vasoreactivity 
response in the hypertensive than in the normotensive 
group. Conclusion: It is concluded that altered arterio
lar function of the cerebral arterioles can be detected  
already in this early stage of hypertension.
Key words: hypertension, cerebrovascular reactivity, trans- 
cranial Doppler sonography

Epidemiológiai adatok tanúsága szerint a fejlett or
szágokban a populáció közel egyharmada szenved 
magasvérnyomás-betegségben (2, 13, 28), az esetek 
kb. 35%-a azonban felderítetlen (2). A cardio- és ce
rebrovascularis rendszert érintő megbetegedések 
ezért fontos népegészségügyi feladatot jelentenek az 
alap- és a klinikai ellátásban egyaránt. A hypertonia 
az agyi érbetegségek egyik legfontosabb rizikófakto
ra, egyes adatok szerint a stroke gyakorisága magas
vérnyomás-betegségben szenvedőkben 8-szor ma
gasabb, mint normotensiv személyekben (34). Rá
adásul a keringési rendszer betegségeinek manifesz- 
tációjára jellemző átlagos életkor hazánkban mind
két nemben egyre inkább a fiatalabb korcsoport felé 
tolódik el (33). Azokban az országokban, ahol évti
zedekkel ezelőtt elkezdték és következetesen végre
hajtják a prevenciós programokat, az elmúlt 30 év
ben a stroke gyakorisága 60, a coronariabetegségé 
50%-kal csökkent (13).

Ugyancsak epidemiológiai adatok tanúsága sze
rint a serdülőkori hypertonia prevalenciája nem túl 
magas -  irodalmi adatok szerint kb. 1-3% között 
van (29, 30), felismerése mégis nagyjelentőségű, hi
szen a serdülőkori vérnyomásértékek prediktivek a 
felnőttkori magas vérnyomás vonatkozásában (3, 6, 
20). A magasvérnyomás-betegségre jellemző klini
kai tünetek megjelenése ugyan döntően a felnőtt

korra jellemző, már a serdülőkorban elkezdődik (4), 
és bizonyos esetekben már ebben az időszakban is 
igazolni lehet a kórboncolás során a másodlagos 
szervkárosodások jelenlétét (5, 12).

A másodlagos célszervkárosodások között az egyik 
legjelentősebb az agyi érrendszer károsodása. A 
hypertonia a cerebrahs nagyerek atheroscleroticus 
elváltozásainak egyik legfontosabb tényezője. Igazo
lódott, hogy az arteria carotisokban mért intima-me- 
dia vastagság jól jellemzi az atheroscleroticus folya
mat progresszióját és korrelál a magas vérnyomás, 
valamint az egyéb rizikófaktorok súlyossági fokával is 
(1, 11, 24). A nagyerek elváltozásai mellett magas
vérnyomás-betegségben az agyi arteriolák funkcióza
varát is kimutatták (9, 15, 16). Feltételezhető, hogy 
az agy arterioláinak megváltozott reaktivitásáért az 
érfalak fal/lumen arányának megváltozása mellett az 
endothelfüggő relaxáció zavara tehető felelőssé. Az 
eddigi vazoreaktivitástesztekkel az is igazolódott, 
hogy az agyi arteriolák magasvérnyomás-betegség 
miatt megváltozott reakciókészsége megfelelő an
tihypertensiv kezelés mellett normalizálódik (25).

Mind a hazai, mind a nemzetközi kutatócsopor
tok eddig kizárólag felnőttkori hypertoniában vizs
gálták az agyi érszövődményeket, a serdülőkori ma- 
gasvémyomás-betegség agyi vérkeringésre kifejtett 
hatására vonatkozóan csak kevés adat áll rendelke
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zésre. Munkánk célja ezért az volt, hogy az alábbi 
kérdéseket megválaszoljuk:

1. Különbözik-e a nyugalmi vérátáramlási sebes
ség az arteria cerebri médiában egészséges és hyper- 
toniás serdülőkben?

2. Milyen változások jönnek létre az arteria cereb
ri media áramlási sebességében légzés-visszatartásos 
(breath holding, BH) teszt hatására az említett két 
csoportban?

3. Kimutatható-e különbség a hypertoniás és 
egészséges serdülők cerebralis vazoreaktivitásában?

V izsgált szem élyek é s  m ódszerek

A „Debrecen Hypertension Study" (DHS) részeként 14 és 
19 év közötti fiatalokat vizsgáltunk. A DHS eredeti célki
tűzése az volt, hogy populáció alapú vizsgálattal m egálla
pítsa a fenti életkorú fiatalokban a hypertonia pontpreva- 
lenciáját, feltérképezze a m agasvérnyom ás-betegség lé tre
jö ttéért felelőssé tehető rizikófaktorokat. Az adott perió
dusban a Debrecenben tanuló  valam ennyi középiskolás fi
atalt (számszerűleg 10 359) b evon tuk  a vizsgálatba.

A hypertonia diagnózisa: A vérnyom ást Om ron M4 di
gitális, oszcillometriás elven m űködő  készülékkel m értük  
(Om ron Healthcare GmbH, H am burg, Germany). A vizs
gálatokra ugyanabban az időpontban, az osztályterm ek
ben került sor. Minden esetben  3 mérést végeztünk, az 
egyes m érések között 5 perc te lt el. A továbbiakban a 3 
m érést átlagoltuk, és a korábban  ism ertetett irányelvek
nek megfelelően az életkor, a n em  és a testmagasság alap
ján  32 alcsoportot képeztünk  (19). Ezen alcsoportok 
m indegyikében m eghatároztuk a vérnyomás 90 percenti- 
lis értékét, melyet a későbbi feldolgozás során m in t refe
renciát vettünk figyelembe. Ezt követően m ár csak azt az 
1641 serdülőt vizsgáltuk tovább, akik vérnyom ásértéke 
m eghaladta a 90 percentilist. Ezekben a tizenévesekben 3 
hónapos különbséggel m ég ké t alkalommal tö rtén t 3 -3  
vérnyomásmérés, azaz összesen 9 mérési érték átlagolásá
val erősítettük meg, vagy zártuk  ki a m agasvérnyom ás-be
tegség fennállását. A kilenc m érést újra átlagoltuk, és 
összehasonlítottuk a teljes populáció 95 percentilis értéké
vel. A magasvérnyomás-betegség diagnózisát azokban a 
serdülőkben tartottuk m egalapozottnak, ahol vagy a 
systolés vagy a diastolés vérnyom ás m eghaladta a 95 p e r
centilist. Ezek alapján 216 serdü lő  (a populáció 2,01% -a) 
bizonyult hypertoniásnak. A je len  vizsgálatban véletlen
szerűen kiválasztott, a terveze tt vazoreaktivitástesztekbe 
beleegyező 55 hypertoniás és 35 egészséges serdülő vett 
részt.

Transcranialis Doppler-mérések

Az arteria cerebri media systolés, diastolés, átlagos áram 
lási sebesség értékeit m értük  50 mm-es mélységben DWL- 
M ultidop T típusú transcranialis Dopplerrel. A pulzációs 
indexet a Gosling-formula szerint számítottuk: (systolés 
sebességérték-diastolés sebességérték)/átlagsebesség-ér- 
ték. A méréseket hanyatt fekvő helyzetben, az u ltrahang- 
készülék transducerét a tem poralis ablakra rögzítve végez
tük. Először a nyugalmi áram lási sebesség értékeket rögzí
tettük, majd felszólítottuk a beteget, hogy normális belég- 
zést követően 30 m ásodperces időtartam ra tartsa vissza a 
lélegzetét (a vizsgáló szem ély jelezte, hogy újra norm áli
san lélegezhet). Azokban az esetekben, ahol a vizsgált sze

mély az első alkalom m al nem  tud ta a szükséges időtarta
mig visszatartani lélegzetét, a tesztet úgy ism ételtük meg, 
hogy folyam atosan közöltük a beteggel a hátralévő időt. 
A 30 másodperces légzésvisszatartás (BH) végén újabb 
transcranialis Doppler-m érés következett. Valamennyi 
vizsgálatot ugyanaz a személy (GS) végezte, aki a vizsgálat 
időpontjában nem  tudhatta , hogy hypertoniás, vagy 
egészséges serdülőt vizsgál-e.

Statisztikai feldolgozás: Á tlagértékeket és standard de
viációt szám oltunk. Az áramlási sebesség abszolút értékei 
m ellett kiszám ítottuk és statisztikailag elem eztük az a. ce
rebri m edia áram lási sebesség értékeinek a légzésvisszatar
tás hatására létrejövő %-os változását is. A m inták elosz
lását F-próbával ellenőriztük. A m ennyiben az adatok no r
mális eloszlásúnak bizonyultak, kétm intás t-tesztet, ha 
nem , W ilcoxon-tesztet alkalm aztunk az eredm ények 
összehasonlítására. A hypertoniás és egészséges személyek 
adatai közötti különbséget p < 0,05 esetén fogadtuk el 
szignifikánsnak.

E redm ények

A vizsgált személyek legfontosabb klinikai adatait az
1. táblázatban foglaltuk össze. Noha a vizsgált szemé
lyek életkora szignifikánsan magasabb volt a hyper- 
tensiós csoportban, mint egészséges serdülőkben, ez 
átlagosan féléves időtartamnak felelt meg. A magas- 
vérnyomás-betegségben szenvedők testtömegindexe 
jelentősen magasabb volt. A két csoport a nemek 
arányában nem különbözött egymástól. A 9 vérnyo
másmérés sytolés átlaga szignifikánsan magasabb 
volt a hypertoniás csoportban.

1. táblázat: A vizsgált személyek legfontosabb klinikai jel
lemzői

Hypertensio Egészséges p-érték
Kor (év) 16,2 ± 1,02 15,8 ± 0,66 <0,01
BMI (kg/m2) 22,7 ± 3,89 20,1 ± 2,41 < 0,001
Ffi/Nő 27/28 16/19 NS
Systolés vérnyomás
átlag (Hgmm) 140,2 ± 9,1 112,7 ± 8,8 < 0,001

NS = nem szignifikáns

A nyugalmi áramlási sebesség értékek összeha
sonlítása: az a. cerebri media átlagos és diastolés 
áramlási sebesség értéke szignifikánsan magasabb 
volt a magasvérnyomás-betegségben szenvedő ser
dülőkben. Ugyanakkor a két csoport között nem 
tudtunk különbséget kimutatni a systolés áramlási 
sebesség vonatkozásában. A két csoport között a 
pulzációs index jelentősen különbözött: a hyperto
niás fiatalokban statisztikailag jelentősen alacso
nyabb pulzációs indexet mértünk (2. táblázat).

Az áramlási sebesség értékek abszolút értékeinek 
összehasonlítása légzésvisszatartás után: A systolés, 
diastolés és átlagsebességek, valamint a pulzációs in
dex abszolút értékei nem különböztek egymástól a 
hypertoniás és kontrollcsoportban a 30 másodperces 
légzésvisszatartás befejezésekor (3. táblázat).
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2. táblázat: A nyugalmi áramlási sebességértékek összeha
sonlítása a hypertoniás és kontroll csoportban

Hypertensio Egészséges p-érték
Systolés 1110,4 ±28,4 111,3 ± 20,7 0,85
Átlag 74,2 ± 23,6 62,8 ± 14,4 <0,01
Diastolés 47,6 ± 11,3 42,3 ± 11,2 <0,05
Pulzációs index 1,03 ±0,21 1,12 ± 0,2 <0,05

3. táblázat: Az áramlási sebességértékek és a pulzációs in
dex összehasonlítása a hypertoniás és kontroll csoportban 
30 másodperces légzésvisszatartás u tán

Hypertensio Eqészséqes p-érték
Systolés 117,7 ± 25,7 118,5 ± 25,7 0,88
Átlag 80,7 ± 24,7 75,7 ± 20,7 <0,30
Diastolés 54,5 ± 16,1 54,3 ± 15,7 <0,96
Pulzációs index 0,91 ± 0,22 0,87 ± 0 ,19 <0,42

Az áramlási sebesség értékek %-os változása lég
zésvisszatartás után: A systolés és átlagsebességek 
%-os változása nem különbözött egymástól a hyper
toniás és kontrollcsoportban. Ugyanakkor a magas- 
vérnyomás-betegségben szenvedő serdülőkben a di- 
astolés áramlási sebesség érték %-os változása szig
nifikánsan kisebb, a pulzációs index változása szigni
fikánsan nagyobb volt a hypertoniás, mint a normo- 
tensiós fiatalokban (4. táblázat).

4. táblázat: Az áramlási sebességértékek és a pulzációs in
dex %-os változása hypertoniás és kontroll személyekben

Hypertensio Egészséges p-érték
Systolés 17,4 ± 9,3 11,3 ± 0,6 0,33
Átlag 19,3 ± 10,1 15,1 ± 12,4 <0,14
Diastolés 22,8 ± 14,8 29,4 ± 23,2 <0,01
Pulzációs index 21,9 ± 10,3 15,2 ± 12,5 <0,01

M egbeszé lés

Vizsgálatainkkal megállapítottuk, hogy hypertoniás 
serdülőkben az a. cerebri media nyugalomban mért 
áramlási sebesség értéke szignifikánsan magasabb, 
mint normotensiós serdülőkben. További megállapí
tásunk, hogy az agyi erek vazoreaktivitása a magas- 
vérnyomás-betegségben szenvedő fiatalokban csök
kent.

Az általunk az a. cerebri médiában mért nyugalmi 
áramlási sebesség értékek megfelelnek a Brouwers és 
mtsai által ismertetett referenciaértékeknek (7). A 
hypertoniás és nem hypertoniás személyek között 
nyugalomban a systolés sebesség érték kivételével 
vizsgálatunk során valamennyi áramlási paraméter 
(átlagsebesség, diastolés sebesség és pulzációs index) 
szignifikánsan különbözött a két csoport között. A 
korábbi vizsgálatok eredményei a nyugalmi áramlá
si sebesség értékek vonatkozásában nem egységesek: 
egyes szerzők azt találták, hogy hypertoniás és 
egészséges személyekben az agyi vérátáramlás ha

sonló nagyságrendű (16, 26, 27), míg mások hoz
zánk hasonlóan azt találták, hogy magasvérnyomás- 
betegségben a nyugalmi áramlási sebesség értékek 
magasabbak (9, 35). A némileg ellentmondó ered
mények magyarázata véleményünk szerint egyrészt 
az lehet, hogy az a. cerebri media áramlási sebesség 
értékei az életkor előrehaladtával csökkennek. Lip- 
sitz és munkatársainak megfigyelése szerint egészséges 
fiatalokban az áramlási sebesség értékek magasab
bak, mint normotensiós és hypertoniás idősekben, 
ugyanakkor a két utóbbi csoport áramlási sebesség 
értékei megegyeznek (14). Hasonló megfigyelések
ről számolt be Troisi is (32). A hypertoniás betegek 
agyi hemodinamikai viszonyait tanulmányozó eddi
gi vizsgálatok során főleg az idősebb korcsoportba 
tartozó hypertoniás és egészséges személyeket válo
gattak be. Feltételezhető, hogy az életkor előreha
ladtával elmosódnak a hypertoniás és magasvérnyo- 
más-betegségben nem szenvedőkben fiatalabb kor
ban az áramlási sebesség értékek vonatkozásában 
még meglevő enyhe különbségek.

Korábban több vizsgáló is beszámolt arról, hogy 
hypertoniás felnőttekben a hypo- és hypercapniás 
ingerekkel szembeni agyi vazoreaktivitás a kontroli- 
személyekhez viszonyítva csökkent (9, 15, 16). A 
légzés-visszatartásos teszt során hypercapnia jön lét
re (17). Hypercapniás körülmények között végzett 
vizsgálataink során a magasvérnyomás-betegségben 
szenvedő serdülőkben a vazoreaktivitás az egészsé
ges fiatalokhoz képest csökkent volt. A hypertoniá- 
ról közismert, hogy az agyi microvascularis funkciók 
(vasodilatatio és vazokonstrikció) megváltozását 
okozza. A folyamat hátterében az agyi arteriolák en- 
dotheliumfüggő relaxációjának csökkenése (18), va
lamint az agyi erek nyugalmi tónusának fokozódása 
állhat. A „remodelling"elmélet szerint a krónikusan 
magas vérnyomás az erek fal/lumen arányának nö
vekedését, és ezáltal az arteriolák vasoconstrictiós és 
vasodilatatiós képességének csökkenését okozza (10, 
21). Egyelőre nem tisztázott, mennyi időnek kell el
telnie ahhoz, hogy a magas vérnyomás hatására az 
agyi arteriolák területén e változások létrejöjjenek. 
Kétségtelen tény, hogy amennyiben a korábban ma
gas vérnyomásos betegek antihypertensiv kezelést 
kapnak, a megváltozott vazoreaktivitás 3 hónappal a 
kezelés megkezdését követően normalizálódik (25). 
Feltételezhető tehát, hogy az agyi arteriolák tónusá
nak a magasabb vérnyomásértékekhez való alkal
mazkodása néhány hét, esetleg hónap alatt létrejön. 
Mivel az általunk vizsgált serdülők nagyobb hánya
dában a mi vizsgálatunk derítette fel a magas vér
nyomást, a jelen vizsgálatban nem áll rendelkezésre 
elegendő adat a hypertonia fennállási idejéről.

Néhány mondatban meg kell említenünk az álta
lunk alkalmazott módszer korlátáit is. Az irodalmi 
adatokból ismert, hogy a légzés-visszatartásos teszt
tel mért vazoreaktivitás értékek variabilitása vi
szonylag nagy (31), ezt saját vizsgálataink során is 
megfigyeltük. Noha a légzés visszatartását követően 
a C02 parciális nyomása emelkedik, ennek mértéke 
jelentős mértékben függ a vizsgált személyek koope
rációjától, a légzésvisszatartás technikájától és a vizs
gált személy pulmonalis állapotától is (31). Vizsgála-
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taink során azért döntöttünk a normális belégzést 
követő 30 másodperces időtartamú légzésvisszatar
tás mellett, mert ez az időtartam már bizonyosan 
elegendő a megfelelő pC02-szint létrejöttéhez, de a 
vizsgált személyek mindegyike számára még jól tole
rálható (17). A vizsgálat korlátainak tudható be, 
hogy a jelen eredmények elsősorban a patofiziológia 
tisztázására alkalmasak, az egyes kóros esetek felis
meréséhez a vizsgálat érzékenysége nem megfelelő. 
Ez a megfigyelésünk összhangban van a korábbi 
vizsgálók által leírtakkal is (17, 31).

Záró megjegyzések: kimutattuk, hogy hypertoni- 
ás serdülőkben az agyi vazoreaktivitás a hasonló ko
rú egészséges személyekkel összehasonlítva csök
kent. Munkánk egyik fontos következtetése az, 
hogy az agyi arteriolák működése a magasvérnyo- 
más-betegségnek már ebben a korai, cardio- és ce
rebrovascularis szempontból még tünetmentes fázi
sában is kimutatható. Az agyi erek megváltozott re
aktivitásának klinikai jelentőségét követéses vizsgá
latok hivatottak tisztázni. Populáció alapú szűrő
programok kidolgozása, a magas rizikójú betegek 
megfelelő követése és antihypertensiv kezelése elen
gedhetetlen a hypertonia cardio- és cerebrovascula
ris szövődményeinek megelőzésében.
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„ Szeresd azokat, akik keresik az igazságot, de ne higgy azoknak, akik azt hirdetik, hogy megtalálták!"
Bródy
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EGÉSZSÉG-GAZDASÁGTANI KÉRDÉSEK

A méhnyakrákszűrések 
egészség-gazdaságtani elemzése
Boncz Imre dr.1, Sebestyén Andor dr.2, Pál Miklós dr.3, Sándor János dr.4 és 
Ember István dr.4
Országos Egészségbiztosítási Pénztár (főigazgató: M atejka Zsuzsanna dr.)
Szakmapolitikai és Koordináló Főosztály, Budapest'
Dél-Dunántúli Térség, Pécs2 
Gyógyító-Megelőző Ellátási Főosztály, Budapest3
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Humán Közegészségtani Intézet 
(igazgató: Ember István dr.)4

B eveze tés: A méhnyakrák miatti magas halálozás 
csökkentésére kiváló lehetőséget jelentenek a szerve
zett nőgyógyászati rákszűrő programok. C élkitűzés: 
Az átszűrtség, a szűrési és kezelési költségek m egha
tározása, valamint a szervezett nőgyógyászati rákszű
rés várható  epidemiológiai és egészség-gazdasági 
nyereségének és költséghatékonyságának felmérése. 
M ódszerek: A dolgozatban ismertetett adatok  az Or
szágos Egészségbiztosítási Pénztár 2001. évi finanszí
rozási adatbázisából származnak. Az átszűrtséget a 
járóbeteg-szakellátásban használatos „29601 szűrő 
jellegű citológiai vizsgálat" kóddal határoztuk meg. A 
kezelési költségek a járóbeteg-szakellátás, az aktív és 
krónikus fekvőbeteg szakellátás költségeit, a gyógy
szerek ártám ogatásához nyújtott társadalombiztosí
tási tám ogatást és a keresőképtelenséggel (benne 
táppénz) kapcsolatos kiadásokat tartalmazzák. A szű
rési program  várható hozadékának m eghatározását 
különböző szűrési intervallumok alkalmazásával mo
delleztük. E redm én yek : Az átszűrtség 1999-ben 
14,5%, 2000-ben 16,2%, 2001-ben 15,6% volt, míg az 
1999-2001 évekre szám ított hároméves átszűrtség 
35,7%-nak adódott. A méhnyak daganatok kezelési 
költsége 2001-ben 1 milliárd forint volt. Egy m egm en
te tt élet várható költsége mai szűrési jogszabályokkal 
számolva sikeres szűrési program esetén 16,6 millió 
Ft/élet (57 792 USD), míg kevésbé sikeres program  ese
tén 33,8 millió Ft/élet (118093 USD). Egy m egm entett 
életév várható költsége a mai szűrési szabályokkal 
számolva sikeres szűrési program esetén 0,7 millió 
Ft/életév (2513 USD), míg kevésbé sikeres program 
esetén 1,5 millió Ft/életév (5134 USD). Következtetés: 
Az átszűrtség növelése kívánatos. A szűrési interval
lum növelése a 25-65 éves korosztályban 2 vagy 3 év
re jelentősen javítja a költéghatékonyságot.

Kulcsszavak: méhnyakrák, lakosságszűrés, átszűrtség, egész
ség-gazdaságtan, költséghatékonyság, egészségbiztosítás

Health economics analysis of cervical cancer scree
ning. In troduction: To reduce th e  high mortality rate 
of cervical cancer there  are organized, nation-wide 
mass-screening programmes. A im : To assess the scree
ning rate, the cost of screening and treatm ent and to  
calculate the expected epidemilogical and economic 
gain and cost-effectiveness of mass-sreening prog
ramme. M ethods: The data derive from the financial 
database of the National Health Insurance Fund of 
Hungary from 2001. To assess th e  screening rate the  
authors used the code „No. 29601 citological exami
nation for screening" of ou t-patien t care. The cost of 
trea tm en t includes the  cost of out-patient care, the  
acute and chronic inpatient care, the  subsidies of me
dicines' prices and the  expenditure on disability to  
work (including sickness-pay). The expected benefits 
o f th e  screening program m e w ere modelled with 
changing the screening interval. Results: The scree
ning rates for 1999, 2000 and 2001 were 14,5%, 16,2% 
and 15,6% respectively, while the  3 year screening ra
te  for 1999-2001 were 35,7%. The cost of trea tm en t 
of cervical cancer were around 1 billion Hungarian fo
rint in 2001. The cost of one life saved according to  
th e  current screening strategy was 16,6 million Hun
garian forints (57.792 USD) with a succesful screening 
program m e, while with a less successful program it 
was 33,8 million Hungarian forint (118.093 USD). The 
cost of one life year gained according to  the current 
screening strategy was 0,7 million Hungarian forints 
(2.513 USD) with a succesful screening programme, 
while with a less successful program  it was 1,5 million 
Hungarian forint (5.134 USD). Conclusion: It is impor
ta n t to  increase the screening rate. With increasing 
th e  screening interval for wom en aged betw een 
25-65 from 1 year to  2 or 3 years, it improves the cost- 
effectiveness of screening programme.
Key w ords: cervical cancer, mass-screening, screening rate, 
health  economics, cost-effectiveness, health insurance

A méhnyakrák azon daganatos megbetegedések kö
zé tartozik, melyek viszonylag egyszerű módszerrel 
felismerhetők és jó eséllyel kezelhetők. Számos or
szágban célzott, szervezett szűrővizsgálatokat indí
tottak és komoly eredményeket értek el a halálozás

csökkentése tekintetében. Hazánkban jelenleg a 
népjóléti miniszter 51/1997. (XII. 18.) NM rendele
té, „A kötelező egészségbiztosítás keretében igénybe 
vehető betegségek megelőzését és korai felismerését 
szolgáló egészségügyi szolgáltatásokról és a szűrő-
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vizsgálatok igazolásáról" szabályozza a szűró'vizsgála- 
tok igénybevételének rendjét (1), azonban a Nép
egészségügyi Program (11) 2 002-re teszi a szervezett 
nó'gyógyászati rákszűrés elindítását.

A méhnyakrák miatti halálozás tekintetében a 
magyar érték átlagosan kétszerte magasabb az euró
pai uniós országok értékeinél (18), az országon belül 
pedig jelentó's egyenetlenségeket találunk (23). Ez is 
jelzi, hogy olyan területről van szó, ahol azonnali 
beavatkozásra van szükség az egészségpolitika, a 
szakma és a finanszírozó oldaláról egyaránt.

Dolgozatunk célja, hogy a szervezett nőgyógyá
szati rákszűrések elindítása előtt meghatározzuk az 
átszűrtséget, a szűrési és kezelési költségeket, vala
mint felmérjük a szervezett nőgyógyászati rákszűrés 
várható epidemiológiai és gazdasági nyereségét, 
költséghatékonyságát.

A datok  és m ó d szerek  * 11

A hazai szakirodalomban kevés, de jó  m inőségű ta n u l
m ányt találunk az egyes szűrővizsgálatok költség-haté
konyságának meghatározásáról (12, 13). Az egészséggaz- 
daságtani elemzések egységes hazai módszertani ajánlása 
csupán a közelmúltban készült el és jelent meg (2). M ód
szertani szempontból igyekeztünk betartani m ind az ú jon
nan  megjelent magyar, m ind  a korábban publikált n em 
zetközi szakirodalomban m egfogalm azott irányelveket 
(10, 26), ezektől annyiban té rtü n k  el, am ennyiben a hazai 
adatgyűjtési lehetőségek ezt korlátozzák.

A m éhnyakrákszűrés kapcsán szolgáltatást végzők szá
m os tevékenységet számolnak el az Országos Egészségbiz
tosítási Pénztár (továbbiakban OEP) felé, a hatályos sza
bálykönyv alapján (17). A nőgyógyászatok leggyakrabban 
4 járóbeteg-kódot használnak (42 500 kolposzkópos szű
rés 200 pont, 19161 m intavétel cervixváladékból 50 pont,
11 041 vizsgálat 500 pont, 42 790 szűrővizsgálati alappont 
20 pont). A laboratórium ok pedig a 29 601 szűrő jellegű 
citológiai vizsgálat kódot használják (1210 pont) a m inta 
citológiai vizsgálatakor. Az átszűrtség m eghatározásánál 
ezt az utóbbi kódot használtuk azon megfontolásból, hogy 
a nőgyógyászok által az előbbiekben ism ertetett kódok je 
lentése kisebb számot ad, m in t a laboratórium okban el
végzett citológiai vizsgálatok száma. Ugyancsak ezen cito
lógiai kód használatát indokolja, hogy a nőgyógyászok ré
széről a nőgyógyászati rákszűréssel kapcsolatosan lejelent
hető  járóbeteg-kódokat illetően nincs egységes szakmai 
protokoll, ami a finanszírozásban is alapul szolgálhatna, 
így az egyes intézm ények igen nagy eltérésekkel jelentik 
az általuk elvégzett nőgyógyászati rákszűrési tevékenysé
geket. Az Egyesült Királyság átszűrtségi értékeit angol sta
tisztikai kiadványból m eríte ttük  (15).

A m éhnyakdaganatok 2001. évi kezelési költségeit (1. 
tá b lá z a t  és 2. á b ra )  az OEP finanszírozási adataiból a Beteg
ségek Nemzetközi Osztályozása X. verzió (16) (továbbiak
ban BNO) szerinti bontásban (C53: A m éhnyak rosszindu
latú daganata, D06: A m éhnyak  in situ carcinomája, 
D26.0 M éhnyak jóindulatú dagatai) válogattuk le. A költ
ségek tartalmazzák a járóbeteg-szakellátás, az aktív és k ró
nikus fekvőbeteg szakellátás költségeit, a gyógyszerek árá
hoz nyújtott társadalombiztosítási tám ogatást és a kereső- 
képtelenséggel (benne táppénz) kapcsolatos kiadásokat. A 
keresőképtelenséggel kapcsolatos kiadásokat indirekt úton 
tudtuk meghatározni. A Keresőképtelenségi M onitoring

Rendszer elindítása óta lehetőség van a BNO alapú ad a t
gyűjtésre (3), így a hivatkozott BNO-kódokhoz tartozó k e 
resőképtelenségi napokat határoztuk meg, m ajd a kereső- 
képtelenségben töltött napok számához rendeltük  a k iadá
sokat, átlagosan 1500 Ft/nap költséggel számolva (19).

A 2001. éves szűrési költségek megállapítására a nő- 
gyógyászati rákszűrés kapcsán a szolgáltatók által az OEP 
felé általában elszámolt, az előzőekben részletezett 5 já ró 
beteg-kódot vettük, melyek együttes pontértéke 1980 
pont. Egy járóbeteg pont átlagos 2001. évi forintértékét 
0,92 F t-nak tekintettük. A 2001. éves szűrési és kezelési 
költségek összevetésénél (2. á b r a )  a szűrési költségeket az 
átszűrtség függvényében változtattuk 0 -100%  között. A 
szűrési költségeket három  verzióban szám oltuk ki. Az első 
esetben a jelenleg hatályos szűrési szabályok szerint (25-54  
év között évente, 55-65 év között kétévente), a m ásodik 
esetben a 25 -65  év között kétévente, míg a harm adik  
esetben a 25 -6 5  év között három évente végzett szűrővizs
gálatokkal kalkuláltunk (2. á b r a ) . A szűrési költségek k ö 
zött nem  vettük  figyelembe a nem  OEP-forrásokból f in an 
szírozott tételeket (útiköltség, adm inisztrációs költség).

A szervezett szűrési program 10 év alatti várható nyere
ségének meghatározásánál használt m odellben az első év á t
szűrtségi értékét 16%-nak vettük, m ajd évente 1% -ponttal 
növeltük, így a 10. évben 25%-os éves átszűrtség érhető el, 
ami éves és hároméves szinten is közelíti az angol átszűrtsé
gi értékeket. A modellben a m egm entett életek és életévek 
meghatározása szempontjából kétféle szcenáriót használ
tunk. Az optimista verzió (angol trend) szerint a m agyar 
m éhnyakrák miatti mortalitás a szervezett szűrés elindítását 
követő 10 évben ugyanazt a mintázatot követi, m int az a n 
gol mortalitáscsökkenés a szervezett nőgyógyászati rákszűrés 
angliai bevezetése utáni 10 évben, ahol az 1988-as 2170-ről 
1998-ra 1336-ra, vagyis 38,43%-kal csökkent a halálozás. A 
pesszimista verzió (magyar trend) szerint a szűrési program  
nem  éri el a kívánt hatást, és a m éhnyakrák miatti m ortali
tás csökkenése a magyarországi 1988-1998. közötti csökke
nés szerint alakul, amikoris 602-ről (1988) 484-ra (1998), 
vagyis 19,60%-kal csökkent a halálozás. Mindkét verzió ese
tén a m éhnyakrák miatti magyarországi halálozás kiinduló 
értékének a 2000. évi 470 halálesetet vettük, és ehhez viszo
nyítva számoltuk a várható m egm entett életek számát. A 
méhnyakrákszűrések következtében megm entett életévek 
számát a szakirodalom 23 életév/eset értékben adja m eg 
(22). 2000-ben Magyarországon m éhnyakrák miatt m eg
halt, 25-65 év közötti nők átlagos életkora 48,6 év (KSH) 
volt. Ugyanezen évre vonatkozó születéskor várható élettar
tam  75,6 év volt. A modell 10 éve alatti szűrési költségek, a 
m egm entett életek és a megm entett életévek számításánál 
egyaránt 5%-os diszkontrátát alkalmaztunk.

A dolgozatban a magyar adatokat általában az angol 
adatokhoz hasonlítjuk, mivel itt kom oly m últtal ren d e l
keznek a szervezett m éhnyakrákszűrések területén, és 
eredm ényeik, valam int problém áik a szakirodalom ban jól 
dokum entáltak. Másik oldalról az angol intervenció sike
resnek m ondható, hiszen míg az 1970-es évek elején  a 
m agyar és angol standardizált halálozási arány közei azo
nos volt, addig az 1990-es évek végére az angol érték  m ár 
csak fele volt a m agyarnak (4).

E redm ények

Méhnyakrák szempontjából a lakosság számított át- 
szűrtsége 1999-ben 14,5%, 2000-ben 16,2%, míg 
2001-ben 15,6% volt. Az 1999-2001 évekre vonat-
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Korcsoport (év) u  i n

1. ábra: Méhnyakrák hároméves (1999-2001) átszűrtségi m utató  Magyarországon és az Egyesült Királyságban korcsoportos bon
tásban

1. táblázat: A m éhnyakdaganatok OEP által kifizetett kezelési költségei 2001-ben

HP C53 Hl
Tétel A méhnyak

rosszindulatú dagana ta

D06
A méhnyak in situ 

carcinomája

D26.0
Méhnyak (A méh egyéb 

jóindulatú daganatain  belül)
Összesen

Járóbeteg-szakellátás 69 034 605 Ft 6 344 450 Ft 33 891 245 Ft 109 270 300 Ft
Aktív fekvőbeteg-szakellátás 564 944 486 Ft 34 664 503 Ft 2 260 085 Ft 601 869 074 Ft
Krónikus fekvőbeteg-szakellátás 5 653 010 Ft 47 520 Ft 0 Ft 5 700 530 Ft
Táppénz 118 405 500 Ft 15 801 000 Ft 31 095 000 Ft 165 301 500 Ft
Gyógyszer 147 163 152 Ft 12 144 403 Ft 938 523 Ft 160 246 078 Ft
Összesen 905 200 753 Ft 69 001 876 Ft 68 184 853 Ft 1 042 387 482 Ft

koztatott hároméves átszűrtségi mutatót az 1. ábra 
mutatja be. A magyar adatokat az Egyesült Királyság 
adataival öszehasonlítva látható, hogy a fiatalabb 
(0-19, 20-24, 25-29) és az idősebb (70-74, 75 év 
feletti) korcsoportokban a magyar átszűrtségi muta
tók magasabbak, mint a hasonló angol értékek. A 
30-64 éves korcsoportokban azonban a magyar át
szűrtségi mutató fokozatosan csökken, 60%-ról 
25%-ra, míg az angol mutató még a 60-64 éves kor
csoportban is 60% felett van.

A méhnyakdaganatok kezelési költségeit az 1. táb
lázatban foglaltuk össze. A kezelési költségek a 2001. 
évben meghaladták az 1 milliárd forintot, s ezen 
összeg jelentős részét (905,2 millió forint) a rosszin
dulatú daganatok kezelése képezte. Mind a rosszin
dulatú daganatok (C53), mind az in situ carcinoma 
(D06) esetében a költségek jelentős részét az aktív 
fekvőbeteg-szakellátás költségei tették ki. Ajóndula- 
tú daganatok esetében (D26.0) azonban a kezelési 
költségek jelentős része a járóbeteg-szakellátásban 
jelentkezett.

Az egyéves szűrési és kezelési költségek statikus 
összehasonlítását a 2. ábra mutatja. A ma érvényes 
szabályok szerint a 2001. évi kezelési költségeket a 
szűrési költségek 22,8%-os átszűrtség esetében érik

el, ennél magasabb átszűrtségnél pedig már a szűré
si költségek jóval meghaladják a kezelési költsége
ket. Amennyiben a 25-65 év közötti nők körében 2 
évente végezzük a szűréseket, a kezelési és szűrési 
költség görbe 40,6%-os, míg 3 évente végzett szűré
sek esetében 60,9%-os átszűrtségnél metszi egy
mást.

A megmentett életek várható költségvonzatát a 2. 
táblázat ábrázolja. A megmentett életek várható szá
ma a pesszimista verzió -  vagyis amikor a szűrési 
program nem igazán éri el a várható és kívánatos 
hatást -  szerint a szűrési program beindítását köve
tő 10 év alatt összesen 523. Ugyanezen szám az op
timista verzió -  vagyis amikor a magyarországi méh- 
nyakrákmortalitás követi az angol mintát -  szerint 
1065. A különbség tehát óriási, mind erkölcsi érte
lemben, mind ennek anyagi vonzatát tekintve. Te
kintettel a méhnyakrák-mortalitás korcsoportos jel
lemzőire, a halálozás mintegy 55,7%-a esik a szűrés
sel érintett korcsoportokra (25-65 év). Mivel a szű
rési program célcsoportja ugyanezen korosztály, így 
a további számítások szempontjából csak a célkor
osztályra eső várható halálozási nyereséget vettük fi
gyelembe, és azt is a már említett 5%-os diszkontrá
ta alkalmazásával. Egy megmentett élet várható
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költsége a mai szűrési szabályok szerint 33,8 millió 
forint körül alakul a pesszimista, míg 16,6 millió fo
rint körül az optimista verzió szerint. Amennyiben a
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Átszűrtség

* •  • Szűrés mai szabályokkal -----  Szűrés 25-65 kétévente

* • •  Szűrés 25-65 háromévente “ Kezelés 2001. évben

2. ábra: Az OEP tényleges kiadásai méhnyakrák kezelésével 
kapcsolatban 2001. évben (15,6%-os átszűrtségnél) és a szűré
si program várható éves költsége változó átszűrtség és külön
böző szűrési intervallum m ellett

2. táblázat: A méhnyakrák-szűrővizsgálatok révén m eg
m enthető  életek költségvonzata 2001-es árakon és á tlag ár
folyamokon

M egm entett élet költsége
Szűrés jellemzője m agyar trend angol trend

Mai szabályokkal
25-65 év között kétévente
25-65 év között háromévente
Mai szabályokkal
25-65 év között kétévente
25-65 év között három évente
Mai szabályokkal
25-65 év között kétévente
25-65 év között három évente

33 838232 Ft 16 558635 Ft 
19034055 Ft 9314256 Ft 
12 689 370 Ft 6209 504 Ft 

118093 USD 57 788 USD 
66427 USD 32 506 USD 
44285 USD 21 671 USD 

131 830 EUR 64511 EUR 
74155 EUR 36 287 EUR 
49437 EUR 24192 EUR

USD = amerikai dollár; EUR = euro

3. táblázat: A méhnyakrák-szűrővizsgálatok révén m eg
m enthető  életévek költségvonzata 2001-es árakon és á t
lagárfolyamokon

M egm entett életév költsége
Szűrés jellemzője m agyar trend angol trend

Mai szabályokkal 1 471 227 Ft 719941 Ft
25-65 év között kétévente 827 568 Ft 404 968 Ft
25-65 év között három évente 551712 Ft 269978 Ft
Mai szabályokkal 5134 USD 2513 USD
25-65 év között kétévente 2 888 USD 1413 USD
25-65 év között három évente 1925 USD 942 USD
Mai szabályokkal 5732 EUR 2 805 EUR
25-65 év között kétévente 3 224 EUR 1 578 EUR
25-65 év között három évente 2149 EUR 1 052 EUR

USD = amerikai dollár; EUR = euro

szűrési szabályok a kétévente ismétlődő szűrővizsgá
latokat preferálják, akkor a költségek 43,7%-kal 
csökkennek, a háromévente végzett szűrővizsgála
tok esetén pedig 62,5%-kai mérséklődnek.

A megmentett életévek költsége szintén jelentős 
különbséget mutat a két verzió szerint (3. táblázat). 
Optimális esetben, a mai szűrési szabályokkal egy 
megmentett életév költsége 719 941 Ft, míg a pesszi
mista verzió szerint 1 471 227 Ft. A szűrési gyakori
ság változtatásával ezen költségek is jelentős mér
tékben csökkenthetők.

M egbeszé lés

A sikeres lakossági szűrőprogram alapfeltétele a 
compliance fokozása. A fiatalabb korosztályokban 
(25-34) nincs nagy gond az átszűrtséggel már most 
sem, azonban az idősebb korosztályok felé haladva 
az átszűrtség jelentősen csökken, melynek növelése 
kívánatos. Az átszűrtség növelésénél az új páciensek 
megjelenését kell preferálni, mivel hazánkban igen 
magas azok aránya, akik egy éven belül több nőgyó
gyászati szűrővizsgálaton is részt vesznek (5).

A szűrési programok eredményeinél logikus vára
kozás az átszűrtség növelése és a betegség mortalitá
sának csökkenése. Angliai tapasztalatok azt m utat
ják, hogy a szervezett szűrővizsgálatok beindítása és 
a háziorvosok anyagi ösztönzése jelentősen hozzájá
rult az átszűrtség növekedéséhez. A mortalitás csök
kenése is egyértelműen megfigyelhető, bár az idő
sebb korosztályok esetében a mortalitáscsökkenés 
független a szűréstől (21).

A méhnyakrák esetében hazánkban nagy arány
talanság tapasztalható a vélelmezhető szűrési és a 
tényleges kezelési költségek között (7. ábra). Ennek 
oka elsősorban abban rejlik, hogy a jelenlegi szabá
lyok szerint nemzetközi mértékkel mérve igen nagy 
gyakorisággal végzünk szűrővizsgálatokat. A szűrés 
gyakorisága és az invazív cervixrák gyakoriságának 
csökkenése közötti összefüggés (szűrés 1 évente: 
93,3%-os gyakoriságcsökkenés, szűrés 2 évente 
93,3%-os csökkenés, szűrés 3 évente 91,4%-os 
csökkenés, szűrés 5 évente 83,9%-os csökkenés) 
szerint minimális különbség van az 1, 2, 3 vagy akár 
5 évente végzett szűrővizsgálatok megelőző hatása 
között (7).

A szervezett szűrési programok kapcsán két alap
vető kérdés fogalmazódik meg. Egyik oldalról vilá
gosan definiálni kell a szűrési intervallumokat, 
vagyis pontosan meg kell mondani, hogy milyen 
gyakorisággal végezzük a szűréseket. Ebben a tekin
tetben számos ország (pl. Dánia, Hollandia) már a 3 
éves szűrési intervallum 5 évre történő növelését 
fontolgatja (20). Másik oldalról viszont azt is defini
álni kell, hogy kiket vonjunk be a szűrési program
ba, azaz melyik korosztályok és/vagy melyik rizikó- 
csoportok számára szervezzük a szűrést. Angliában 
komoly szakmai viták folynak arról, hogy az 50 év 
feletti korosztályokat kiemeljék a szűrtek köréből 
(25). Vannak köztes megoldások is, mint például

7 16 ORVOSI
HETILAP 2003 ■ 144. évfolyam, 15. szám



Svédországban, ahol -  már az 1960-as években el
kezdték a szervezett méhnyakrákszűrést -  az 1998 
óta érvényes új irányelvek szerint 23-50 év között 3 
évente, míg 50-60 év között 5 évente végeznek szű
réseket (8). A megfelelően költséghatékony szűrési 
stratégia kialakítása igen nehéz. Nemzetközi össze
hasonlító tanulmányok azt mutatják, hogy az 500 
megvizsgált stratégia közül 15 bizonyult igazán költ
séghatékonynak (27). Tehát a szűrések gyakorisága 
és az érintett lakosság körének nagysága alapvető 
fontosságú a program költséghatékonysága szem
pontjából.

Ehelyütt is hangsúlyozni szükséges, hogy a finan
szírozó számára nem csupán a költségek abszolút 
nagysága érdekes, hanem az adott forrásokból kihoz
ható legnagyobb egészségnyereség. A szűkös forrá
sok mellett ugyanis racionális, szakmai bizonyítéko
kon alapuló döntéseket kell hozni, melyek révén a 
társadalom számára a leghatékonyabban sikerül fel
használni az egészségügyi célra fordított forrásokat.

Azt sem szabad elfelejteni, hogy a szakmai mód
szertan is jelentős hatással lehet a szűrés eredmé
nyére (6), amit azonban a szakmai szervezeteknek 
kell tisztázni. Az egyes újabb technikai megoldások 
(pl. humán papillomavirus szűrés) rutinszerű alkal
mazása jelentősen növeli a költségeket, és alacsony 
többlethozadéka miatt költséghatékonysága gyenge.

Hazai vonatkozásban a szervezett szűrővizsgála
tok elindításával kapcsolatban komoly előkészítő
munka folyt az elmúlt években (9), melynek ered
ményeit a program elindításakor remélhetően fel
használják.

A finanszírozó oldalán valós problémaként jelent
kezik a szervezett szűrések költségvonzatának bizto
sítása, ugyanis bármennyire is tartja magát az a vé
lekedés, hogy a szűrés olcsó, attól még igen komoly 
költségvonzata van az egyes szűrési programoknak 
(14). Amennyiben ezeket nem biztosítják többlet- 
forrásként az OEP számára, akkor a szervezett szűrő- 
vizsgálatok költségvonzata a meglévő OEP-kasszákat 
terheli. Ugyanakkor a szűrési programok elindítása
kor nem csupán a szűrési költségek jelentkeznek 
többletkiadásként, hanem a kiszűrt esetek kezelése 
is, melyek forrásvonzatának rendezése szintén kívá
natos lenne a program indításakor.

Ugyancsak meg kell említenünk, hogy a háziorvo
sok aktív szerepvállalása nélkül ma nehéz sikeres szű
rőprogramot elképzelni Magyarországon. Amennyi
ben elfogadjuk a magyar háziorvosok hivatalosan 
deklarált szerepének súlyát a betegek ellátásában, 
gondozásában, illetve tágabban értelmezve a beteg 
sorsának menedzselésében, akkor ezen szerephez fel- 
tételenül hozzátartozik a prevencióban való megha
tározó részvétel. A háziorvosok szerepének fontossá
gát szűrőprogramok esetében (pl. emlőszűrés) irodal
mi adatok igazolják (24).
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(Boncz Imre dr., Budapest, Váci út 73/a 1139 
e-mail: boncz.i@oep.hu)

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

Szkrjabin
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•  Myeloma multiplex és kis malignitású 
non-Hodgkin lymphoma te ráp iá ja  során
kialakult krónikus anaemia kezelésére.

* 2. sz. melléklet az I/2 0 0 3  ESZCSM rendeletéhez, 9 /o .  pont 
+ onkológus, haematológus, sugárterápiás szakorvos
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B elgyógyászat

Az őssejtek -  tudom ányos, orvosi 
és politikai kérdések. Weissman, I. 
L. (Stanford University School of M e
dicine, Stanford, CA 94305-5323, 
USA): N. Eng. Med. 2002, 3 4 6 , 1576- 
1579.

Az őssejtek tulajdonságainak megis
m erése nem csak tudom ányos prob
léma, de a politika és a közvélemény 
is sokat foglalkozik vele, elsősorban 
ezeknek a sejteknek a klinikai és 
tudom ányos felhasználhatóságát ille
tően.

M ily e n  tu la jd o n s á g a i  v a n n a k  a z  ő sse j
te k n e k ?  Az őssejtek önm aguk m egújí
tására, tehát újabb őssejtek létrehozá
sára, valam in t utódsejtek , ezáltal 
érett, m űködőképes végsejtek képzé
sére képesek.

Az em brió blastocysta stádium á
ban a sejtek egy része, a pluripotens 
őssejt az, am elyből az összes szomati
kus és csírasejt származik. A pluripo
tens embrionális őssejt tehát a csíra
sejteket és a szövetspecifikus őssejte
ket képezi, szövetspecifikus őssejtek
ből alakulnak ki a különböző szervek 
az embrionális élet során, majd ugyan
ezen őssejtek a születés u tán  a szöve
tek m egújulását biztosítják. Feltehe
tően  m inden szövet számára saját, 
egyedi szövetspecifikus őssejt létezik.

V á lto z h a t-e  fe ln ő ttk o r b a n  a  szö v e tsp e 
c if ik u s  ő sse jtek  so rsa , te rm é sze te?  Gya
korlatilag heten te je lennek meg köz
lem ények arra vonatkozóan, hogy 
valamely szöveti őssejt a keringéssel 
más szervhez eljutva alkalmazkodni 
fog az utóbbi szövet tulajdonságai
hoz, és ún. „transzdifferenciálódás" 
jön  létre. Ez az átalakult őssejt nem 
csak m egtapad a kérdéses szövetben, 
hanem  ott az utóbbi szövetre jellem 
ző utódsejteket is képes létrehozni. 
Nagyon fontos azonban annak a kér
désnek az eldöntése, hogy valóban 
egy szövetspecifikus őssejt transzdif- 
ferenciálódásáról van szó, vagy egy 
vándorló őssejtről, mely pl. a vérrel a 
szívből a csontvelőbe áramlik, azután 
vissza a csontvelőből a szívbe.

H u m á n  e m b r io n á lis  ő sse jtek  a tu d o 
m á n y b a n  és o rv o s lá sb a n . A kutatások 
te rü le té n  legfontosabb a génex- 
presszió változásának vizsgálata a

pluripotens és a szövetspecifikus álla
pot közti lépésekben. A jelenleg elér
hető  embrionális őssejtvonalak igen 
fontosak a gyógyszerkutatásban és a 
sejt alapú ún. génterápiában, azon
ban a további kísérleti m unkákhoz új 
sejtvonalakra is szükség lehet.

H o g y a n  leh e t ő s s e jtv o n a la k a t lé tre h o z
n i?  A leginkább járható ú t a szomati
kus sejtek sejtmagjainak beültetése 
(„m agtranszplantáció"). Ha ezután  
ezeket a sejteket oszlásra lehet bírni, a 
szomatikus sejtmag tulajdonságainak 
megfelelő sejtvonal hozható létre.

E tik a i  és p o l i t ik a i  k érd ések . Jelenleg 
m ég számos ellenérzés van az in  v itro  
m egterm ékenyítésre izolált em briók
ból tö rténő  őssejtvonalak kialakításá
val kapcsolatban. Ez az álláspont fel
tehetően  változni fog, hiszen 25 év
vel ezelőtt még a rekom bináns DNS- 
technológiával készített gyógyszerek
kel szem ben is ellenállás volt, azóta 
pedig az inzulinok, in te rferonok , 
e ry th ro p o etin  és ko lóniastim uláló  
faktorok is ezzel a módszerrel készül
nek. Az eljárások megítélése politikai 
és etikai szempontból rendkívül k ü 
lönböző földrészeként, vagy akár 
egym áshoz közeli országokban is.

A szerző részletesen tárgyalja a je 
lenlegi am erikai helyzetet, m inthogy 
a problém a részletei az am erikai sze
nátus előtt vannak. Bush elnök bioe
tikai tanácsot nevezett ki, am ely a 
kérdéssel foglalkozik, ebben a testü 
letben azonban igen kis szám ban 
v annak  csak ku ta tók  és orvosok. 
A m ennyiben  más országokban az 
Egyesült Államokon kívül, m in t pl. 
Kína, Svédország, az Egyesült Király
ság, az eljárás engedélyezett lesz, az 
am erikai ku ta tók  ezekhez a m unka- 
csoportokhoz lesznek kény telenek  
csatlakozni. A Kongresszus és az el
nöki tanácsadó testület tagjai inkább 
hagyatkoznak az újságok és népszerű 
m agazinok inform ációira, m in t az 
Amerikai Nemzeti Akadémia tu d o 
m ányos közleményeire.

Ö sszegezve: A sejtm ag-transzplantá
ció, mellyel embrionális őssejtvonalak 
hozhatók létre, orvosi szempontból 
rendkívül fontosnak tűnik, hiszen 
ezáltal nem csak vizsgálhatóvá és p o n 
tosan m eghatározhatóvá válik egyes 
betegségek genetikai háttere, de a be
tegségek célzott kezelésére is lehető
ség adódik.

B o r b é n y i Z ita  dr.

C saládorvostan

Családorvoslás az Egyesült Álla
m okban. Graham, R., Roberts, R. G., 
Ostergaard, D. J. és m tsai (Agency for 
H ealthcare Research an d  Quality, 
6010 Executive Blvd, Suite 300, 
Rockville MD 20852, USA, e-mail: 
rgraham @ ahrg.gov): JAMA, 2002, 
2 8 8 , 1097-1101.

A 90-es években bizonyos elméleti 
m egfontolások és szervezési változá
sok a családorvoslás szerepének ú jra
fogalmazását vetették fel. A cikk szer
zői arra vállalkoznak, hogy megvizs
gálják a szakma helyzetét, és bizo
nyos értékelést adjanak a tém ában.

A II. világháború u tán  az USA-ban 
felgyorsult az orvosszakmai speciali- 
záció, az 1938-as 20,8% -ról 1970-re 
75,7% -ra emelkedett a szakorvosok 
aránya, ami együtt járt az ellátási kör 
folyam atos szűkülésével, és végül az 
1938-as 79,2% -ról 1970-re 17,3% -ra 
csökkent a klasszikus általános prak- 
tizőrök száma.

A fordulat igénye és ténye jeleként 
a 60-as évek elején számos szakmai 
csoport foglalkozott a közösségre ala
pozott általános orvoslás tém aköré
vel, akik értékes tanu lm ányokban  
számoltak be m unkájukról a 60-as 
évek közepén. Fő megállapításaik és 
javaslataik összhangban voltak a kö
vetkezőkben: az egyéneknek joguk 
van olyan jól felkészült orvosokhoz 
fordulni, akik nem  csak egyes beteg
ségekkel vagy szervrendszeri m űkö
dészavarokkal, hanem  integráns m ó
don, egyénként foglalkoznak velük, 
akiknek ellátási köre kellően széles és 
folyamatos kapcsolatot tartanak  ve
lük. További elvárás ezen orvosokkal 
szemben, hogy megfelelő kom peten
cia birtokában m inden családtagot ke
zelni tudjanak, végül pedig, hogy kel
lő vonzerőt tudjanak kifejteni ú jo n 
nan jelentkező szakemberek felé.

Nagyrészt e figyelemnek köszön
hetően  1969-ben m egalakult a csa
ládorvoslás szakmai vezető testületé 
(board), 1970-ben pedig létrehozták  
a szakma tudom ányos egyesületét 
(AAFP). A folyamat legfőbb eredm é
nye, hogy ez volt a 20.-ként elfoga
dott önálló szakorvosi ágazat, 1940 
óta pedig akkor az egyetlen.
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Az egyéb szakmákkal szem ben, 
melyek belső szakmai törekvések ré 
vén önállósodtak, a családorvoslás 
egyidejű társadalmi és szakmai m eg
fontolásokból jö tt létre.

A szakm a fejlődésére jellem ző, 
hogy születésének pillanatától elvár
ták tőle önmeghatározását. Az 50-es 
évektől kezdve léteznek erre v o n a t
kozóan irodalmi adatok, m elyek segí
tettek  a 60-as években kijelölni az új 
szakággal kapcsolatos feladatkört és 
kom petenciát. A modern családorvos 
m eghatározói ennek érelm ében az 
alábbiak voltak:

1. Legyen a beteg személyes orvo
sa és biztosítsa mindenkori ú tjá t az 
ellátási rendszerben.

2. Összehangolt ellátói m unkája 
során a megelőző, a diagnosztikus és 
az általános terapeuta szolgálatát is 
lássa el.

3. Vállaljon folyamatos felelőssé
get a betegért, melynek során h a n 
golja össze a gondozást és a konzüiu- 
mi ellátásokat.

4. Gyakorlata során érzékenységet 
és felelősséget tanúsítson a közösség 
problém ái és szükségletei terén.

5. Ellátása során igazodjék a beteg 
klinikai érzelmi és szociális szükségle
teihez -  kontextusban a családdal és 
a közösséggel.

A szakma megjelenésével ellen t
m ondo tt az oki tényezők és betegsé
gek kapcsolatára épülő túlszakoso- 
dásnak, az emberi m űködészavarok 
hátterében  a bio-pszicho-szociális té 
nyezőket is számba vette. A családor
vosok felelősséget éreztek az egyé
nek, családok és közösségeik általá
nos egészségi állapotáért.

A fejlesztés részeként a rezidens
képzési programokat a m odern  család
orvoslás szélesebb értelmű definíciója 
alapján alakították ki. Ham arosan ki
derült, hogy a közkórházak, melyek 
erős bejáró praktizőr orvos (GP) karral 
m űködnek -  elkötelezetten az ellátott 
közösség irányában -  képezik a leg
jobb környezetet ezen képzési progra
mokhoz. Az érdekek találkozása révén 
a családorvosi rezidensi program ok 
80% -a így kórházi alapú, az erőteljes 
és folyam atos oktatotti érdeklődés 
alapján pedig e programok száma nőtt 
leggyorsabban: 2000-re 472 program 
ban  10 503 rezidens egyidejű képzése 
folyik m ind az 50 államban.

A családorvoslás egyetem i oktatá
sa (graduális is) az 1970-es évek ele
jé n  kezdődött, és bár az oktató  tan 
székek felállítása viták, lobbizás és 
kompromisszumok árán m en t végbe, 
2000-re 113 önálló tanszék és divízió 
m űködött az orvosegyetem eken, és 
csak 10-ben hiányzott ez a szakma. 
Az egyetem i je len lét fontosságára 
utal, hogy a tanszékekkel rendelkező * III

orvosegyetem ekről a hallgatók 
16,7%-a lépett be a rezidensi progra
mokba, szem ben az 1,94%-os arán 
nyal az e tanszékkel nem  rendelkező 
egyetemek körében.

A családorvosképzés kulcstényező
je a szövetségi és állami kormányza
toktól nyert támogatás. Míg az egyéb 
szakmák képzési ösztöndíjai és kutatá
si alapjai szakmaközpontú NIH (Nem
zeti Egészségügyi Intézet) programok
ra alapozódtak, a családorvoslásban 
kedvezőbb, szövetségi alapok és állami 
pályázatok segítettek fejleszteni és 
fenntartani a rezidensi programokat.

A szakma fejlődésének döntő ele
me volt a családorvosi vizsgáztató tes
tület (board -  1. fentebb!) létrehozá
sa. E testü let 300 óra folyamatos kép
zést követel m eg h a t évenként és m a
ximum 7 évente előírja a recertifiká- 
ciós vizsgát. 2000-ben 60 612 bizo
nyítványt ta rto ttak  nyilván, e számot 
csak a belgyógyászati bizottságnál 
nyilvántartottak aránya haladja meg.

A szakma m ai helyzetére jellemző, 
hogy a családorvosok jelentős szere
pet játszanak az USA egészségügyi el
látó rendszerében, naponta több b e
teget lá tnak el, m in t az összes egyéb 
szakma: 2000-ben 199 millió fűződik 
hozzájuk a regisztrált 822 millió o r
vos-beteg találkozásból 2000-ben  
71 156 családorvos közül 28,5%  volt 
nő, m ely szám  a közeljövőben nőni 
fog, ugyanis a rezidensek 46 ,5% -a 
nő. Az ellátási formákra az jellemző, 
hogy egyre nagyobb csoportok ala
kultak ki az utóbbi évtizedben.

A végzős rezidensek kevesebb 
m int 15% -a szeretne szóló vagy k é t
személyes praxisba m enni, 53,8%  
csoportpraxishoz vagy többszakmás 
csoporthoz csatlakozna.

A családorvosok által ellátott kórál
lapotok köre igen széles, a leggyako
ribb 20 közé az általános orvosi vizsgá
lat, a felső légúti hurut, köhögés, szű
rővizsgálat, gyógyszeríratás, hát- és de
rékfájás, fülfájás és fertőzés, gyomor és 
hasi fájdalom, görcsök, magas vérnyo
más, kiütések, fejfájás, illetve iskolai és 
m unkaköri alkalmassági vizsgálatok 
tartoznak (e sorrendben), ezt követik a 
vérnyom ásm éretések, laboratórium i 
vizsgálat, illetve tanácsadás eredm é
nyek alapján, konzultáció, nátha, cu 
korbetegség, arcüregpanaszok, m ell
kasi fájdalom, szédülések, orrdugulás. 
A családorvosok sikeresek a hozzájuk 
fordulók teljes körű ellátásában, m ind
össze 6 ,3% -ban kezdeményeznek be
utalást más orvosokhoz.

Egy m ásik felmérés szerint a bete
gek 62% -ának van állandó családor
vosa, akihez baj esetén fordul. Ezt kö
veti a belgyógyászhoz fordulás 16%-a. 
A krónikus panaszokkal bíró betegek 
az alábbi arányban kérnek ellátását

családorvosuktól: szorongás/dep
resszió 62%, rák 60%, cukorbetegség 
67%, szívbetegség 56%, magas vér
nyomás 63%.

A családi praxis modell nagym ér
tékben  alkalm azkodott a földrajzi 
helyzethez, a családorvosok megosz
lása párhuzam os a lakosságéval. A 
szakma jelentőségét jelzi az az elem 
zés, mely szerint családorvosok h iá
nyában az am erikai megyék 58% -a 
ellátási hiány övezetté válna. Ugyan
akkor, ha a belgyógyászok, gyermek- 
gyógyászok és a nőgyógyászok összes
sége válna ki e körből, csak kevesebb 
m int a m egyék 8% -a válna alulellá- 
tottá. Az az elképzelés, mely szerint a 
családorvoslás széleskörű kom peten
ciájú ágazat legyen, tehát nagym ér
tékben megvalósult. A családorvosi 
praxisok szembenéznek a legkülön
bözőbb ellátandó kórképekkel, pl. a 
beteg-orvos találkozások 40% -a m i
nősül a 25 leggyakoribb eseten kívüli 
kórképnek, tükrözve ezzel az ellátás 
széles körét.

A családorvosok és egyéb alapellátó 
klinikusok a teljes népesség hasznát 
szolgálják. Azokban a megyékben pl., 
ahol az alapellátó orvosok aránya m a
gas, szintén magas a korai stádiumban 
észlelt és valószínűen meggyógyított 
emlő- és vastagbélrákok aránya.

Nemzetközi összehasonlító vizsgá
latok azt m utatják, hogy az egészség- 
ügyi ellátás (indikátorai az élethossz, 
csecsemőhalandóság stb.) és a beteg
elégedettség a családorvosi rendszer
ben a legmagasabb fokú. Csak a szo
ciális-gazdasági helyzet erősebb jósló 
tényező ennél a páciensek egészségi 
állapotában. A családi praxis modell 
klinikai hasznossága összevethető  
költséghatékonyságával.

Az utóbbi évtized vizsgálatai azt 
mutatják, hogy a családorvosok, m i
közben a legszélesebb körű problém á
kat megfelelően kezelik, alacsonyabb 
ellátási költségekkel dolgoznak. A csa
ládorvosok más orvosokhoz hasonló
an  olyan rendszerben dolgoznak, 
amely egyre széttagoltabb gondozási 
tevékenységében, finanszírozásában 
és szervezettségi színvonalában egy
aránt, és mely a negyedik évtizedében 
lévő családorvosi ellátással szemben 
folyamatos ellenkezést vált ki:

1. A családorvoslás központi céljai, 
az általános koordinált, folyamatos és 
betegcentrikus ellátás gyakran ellen
tétben áll a m ár em lített m ódon szét
tagolt ellátói rendszerrel, így néhány  
beteg és kifizető előnyben részesíti az 
eseti ellátást a folyamatosság biztosí
tása nélkül.

2. Több egyetemi központ vissza
utasítja családorvosi intézet kialakítá
sát, m ert még mindig érvényesül a 
szuperspecialitásra alapozott modell.
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A családorvoslás ilyen környezetben 
valódi ellenállásba ütközik, mely el
bátortalanítja a hallgatóságot.

3. A családorvoslás széles ellátói 
feladatköre változásokat idézhet elő 
az egészségügyi piacon a költségtérí
tésben és az orvosok pályaválasztási 
döntéseiben.

4. A széleskörű ellátás és a magas 
betegelégedetlenség egyéb szakmai 
ellátók igényeit is felkeltette. Egy bel
gyógyászati, illetve gyermekgyógyász 
ellátói modell kezdi némely városi ré
gióban helyettesíteni a családorvost, 
az ápolói főiskolák vezető oktatói sze
rint pedig a praktizáló ápolók az orvo
sokhoz hasonló ellátást képesek nyúj
tani. Igaz viszont, hogy a „szelektív" 
alapellátási szolgálatot nyújtó orvos 
nem  tu d  annyira költséghatékony 
lenni, m int a klasszikus családorvos.

5. Bár az irányított ellátások jobban 
koordinálják az alapellátást és a m eg
előzést, sajátos m ódon éppen az ilyen 
managed care-t nyújtó társaságok rö
vidlátó profitéhségükben megszakítot
ták a hosszú távú orvos-beteg kapcso
latokat. A szabad orvoslást engedélye
ző biztosítások esetei, vesztükre, azt 
bizonyítják, hogy a biztosítottak 95%- 
ban családorvosokhoz fordulnak.

6. A tudom ányos kutatás a család
orvosi gyakorlatban továbbra is ki 
nem  aknázott lehetőség. A széleskörű 
érdeklődés ellenére a tapasztalt veze
tők és az alacsony kutatási alapok m i
att korlátozott a fejlődés.

7. Az utóbbi három  évtizedben az 
orvostanhallga tók  családorvoslás 
iránti érdeklődése fluktuált. A 80-as 
években 10-12% , a 90-es években 
m ajdnem  17% választotta e szakmát, 
azonban  az érdeklődés 1996 óta 
csökken -  m árpedig a túlélést illető
en a szakma vonzerejének fennm ara
dásán sok múlik.

8. A orvosi szakma fokozódó szi
gorral néz szembe a gyakorlat m inő
ségével és tévedéseivel. A családorvo
si szakm ának szám on kérhető szabá
lyokat kell kialakítania a klinikai m i
nőség és biztonság terén.

K ö v e tk e zte té s :  A 60-as évek közepén 
egy szokatlan szakmai és laikus ér
dekegyezés segítette a m odern család
orvoslás kifejlődését. A közösségi ala
pú, széles klinikai kompetenciával 
m űködő orvos víziója segített lefek
tetni a szakma szempont- és kritéri
um rendszerét. 30 évvel később ezen 
elképzelésekből sok realizálódott.

A családorvoslás jelentős orvosi 
szakma az Egyesült Államok egész
ségügyi ellátásában. A családorvosok 
a belgyógyászok u tán  létszámban m á
sodik legnagyobb szakma, földrajzilag 
megfelelő elhelyezkedésben; több be
teget lát el, m in t az összes egyéb szak
ma együtt. Ezen túl bizonyítja költ

séghatékony m űködését és a beteg 
elégedettségét. Emellett azonban n e 
hézségei is vannak: a teljes körű és fo
lyamatos ellátást sokan alulértékelik, 
a családorvosok naponta szembeke
rülnek az irányított betegellátás, a pi
aci verseny kérdésével és a betegek 
azon körével, akik nem  elkötelezettek 
a megelőzés és egészségm egtartás 
iránt. Mindezek megkérdőjelezik az 
egykori alapítók jövőképének jogos
ságát. Mégis, 1976-ban az USA Gyó
gyászati Intézete az elsődleges ellátás, 
és az ellátások kívánatos modelljének 
korszerűsített definícióját adta. Esze
rint „ ...a családorvoslás olyan klinikus 
szakemberek által végzett integrált, 
hozzáférhető  egészségügyi ellátói 
szolgálat, akik felelősséget vállalnak a 
személyes egészségügyi igények nagy 
többségéért, partneri viszonyt építe
nek ki a páciensekkel, a család és a 
közösség összefüggésében m ű k ö d 
nek." 30 év u tán  ez a meghatározás 
érvényesíti az egykori szerzők látom á
sait, és ékesszólóan írja le a szakma 
belső értékeit és jellemvonásait.

[ R e f :  A  sze rző k  tém a e lem zé se  a la p o s ,  
h o z z á fű z n i  keveset, in k á b b  csa k  tá jé k o z ta 
tá s t  lá ts z ik  érdem esn ek . B á r  a z  a m e r ik a i  
r e n d s ze r  fe jlő d ésé t ke llő én  ta g la ljá k , n em  
f e le j th e tő  el, h o g y  a z  eg y  sz ig o rú a n  p ia c i  
a la p ú , e llá tó t  k o r lá tla n u l v á la s z tó , ese tfi
n a n sz íro z o tt,  a z  e llá tá s i f o r m á k a t  kevéssé  
s z é tv á la s z tó , csekély  á l la m i v a g y  h e ly i  k o r 
m á n y z a t i  fe le lő ssége t v á l la ló  re n d sze rb e n  
a la k u l t  k i. B izo n yo s e le m e in e k  m á s o la ta i  
so k  e u r ó p a i  a la p e llá tó  re n d sze rb en  je le n  
v a n n a k , m ég sem  kétséges, h o g y  a z  a m e r i
k a i  r e n d s ze r  sokfélesége m e lle tt, ö n á l ló  e n 
titá s . K o m o ly  h iá n yo ssá g o k tó l se m  m en tes , 
s z á m lá já r a  szá m o s n e g a tív u m  írh a tó , p l. 
n e m  fe lté tle n  és á lta lá n o s  a  h o zz á fé rh e tő 
sége, n a g y o n  so k a n  re k ed n ek  k ív ü l  a z  e l lá 
tá so n , o rv o sa i a lig  v a g y  e g y á lta lá n  n em  
v á l la l já k  a  h á z h o z  k ih ívá s t, h e ly s z ín i e l lá 
tá s t  s tb . U tó b b i o k a  eg yéb k é n t n e m  e tik a i  
fo g ya ték o ssá g , h a n e m  a z , h o g y  é v tiz e d e k 
k e l e ze lő tt so k  esetben  fo r d u lt  e l ő  á lr ia s z 
tás, a m ik o r  a z  o rvo st k i-  v a g y  e lr a b o ltá k ,  
ill. c so n k ítá sn a k , g y ilk o ss á g n a k  le tt  á ld o 
z a ta . íg y  a z  o rvosszövetség  jo g i  p re ced en s  
a la p já n  ta g a d ja  m eg  (n em  a já n lja )  e z t  a z  
e l lá tá s i  fo r m á t.  M égis, a  fe jlő d é s  j ó  k é t  é v 
t iz e d e s  e lő n y é n e k , a z  e l lá tó k  n a g y o b b  
s z a k m a i,  j o g i  és a n y a g i fe le lő sség én ek , a  
k e m é n y  v e r se n y h e ly z e t (l. fen teb b !)  k e z d é 
sé n e k  a la p já n  fő k é n t  a  k é p z é s - to v á b b k é p 
zéssel, a  m in ő ség g e l ö ssze fü g g ő  te rü le tek e n  
é r d e m e s  a  r e n d s z e r  m ű k ö d é s é t  f i g y e l 
m ü n k k e l  k ísé rn ü n k , a z t  b izo n yo s  v o n a tk o 
z á s o k b a n  p é ld a a d ó k é n t é r té k e ln ü n k . K i 
e m e le n d ő v é g ü l  a z  a  tény, h o g y  a z  e lism e r t  
s z a k e m b e r  s z e r ző k  ér ték íté le te  p o z itív , o p t i 
m iz m u s t  su g á rzó . E z  v é lem én yem  s z e r in t  a  
h a z a i  a la p e llá tá s  s z a k e m b e r e i s z á m á r a  is 
k e d v e z ő  ü zen e t, e g y é r te lm ű  jö v ő k é p .]

H a jn a l  F eren c  dr.

A d o h án y zás  á rta lm a i

A dohányfüst karcinogén, illetve  
endokrin diszrupter hatása és az 
em lőrákkockázat. Band, P. R. és 
mtsai (Health Canada, 1001 Saint- 
L auren t O, Longueuil, Q uébec J4K 
1C7, Kanada; pierre_band@ hc- 
sc.gc.ca): Lancet, 2002, 3 6 0 , 1044.

Noha a dohányzás és az általános 
rákkockázat összefüggése régóta bi
zonyított, az emlőrák tek in te tében  
nem  egyértelm űek a vizsgálati ered
m ények. A szerzők nézete szerint ez 
onnan  eredhet, hogy a dohányfüst 
kém iai karcinogén tartalm a az em lő
tu m o ro k  kialakulását elősegíti, 
ugyanakkor a dohányzó nőkre  je l
lem ző alacsonyabb ösztrogénszint és 
korábbi m enopausa ellenkező irány
ban hat. Tanulm ányukban a két h a 
tást elkülönítetten igyekeznek ele
mezni.

A karcinogén hatás v á rh a tó an  
olyan nőkben  maximális, akik serdü
lőként, ill. első kihordott terhességük 
előtt kezdtek dohányozni. A m enar- 
che időszakában az ösztrogénszint 
magas, és állatkísérletekből ism ert, 
hogy az emlőszövet a nem i m űködés 
megindulásakor (amikor a mirigyszö
vet nagyrészt még differenciálatlan) a 
legérzékenyebb a tum orkeltő hatások 
iránt. Emberekben a végső differenci
álódás csak az első kihordott terhes
séggel következik be. A dohányfüst 
antiösztrogén hatása viszont olyan 
nőkben lehet a legnyüvánvalóbb, akik 
első kihordott terhességüket követő
en  váltak dohányossá, és a vizsgálat 
idején m ár tú l vannak a m enopausán.

A szerzők elemzése több m in t 300 
emlőrákos, ill. kontroll n ő  adatain  
alapszik. A felvett főbb adatok: csalá
di állapot, iskolázottság, dohányzási 
és alkoholfogyasztási szokások, m e- 
narche és m enopausa ideje, testsúly 
(BMI) változása 18 éves kortól, szülé
szeti anam nézis, családi em lőrák- 
anamnézis, szoptatás, horm onális k e 
zelések. Az összefüggéseket kondicio- 
nális logisztikus regressziós analízissel 
állapították meg.

A praem enopausalis korban levő 
(átlagosan 44 éves) nők körében szig
nifikánsan nagyobb volt az em lőrák 
gyakorisága, m in t azoknál, akik szül
tek, és azt megelőzően (illetőleg a 
m enarche u tán  nem  sokkal) m ár do 
hányoztak. A nem  szültek között az 
erősebb dohányos (napi > 20 szál ci
garetta) nők  kockázata volt fokozott. 
A m enopausán túl levő (átlag 64 
éves) nők  között nem  volt pozitív 
összefüggés a dohányzás és az em lő
rák között. Sőt, akik itt első k ihordott
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terhességük után  kezdtek dohányoz
ni (ilyenek nem  sokan voltak...), az 
összehasonlítható nem  dohányzók
hoz képest csökkent tum orgyakorisá
got m utattak  -  elsősorban azok, akik
nek BMI-je életük során je len tőseb
ben nőtt.

Eredm ényeik értékelése során  a 
szerzők kiemelik, hogy igazolódni 
látszik az emlőszövet fiatalkori diffe
renciálatlansága és a (dohányfüst 
eredetű) karcinogének iránti fokozott 
érzékenysége közötti összefüggés. 
Legfontosabb szerepük a policiklikus 
arom ás szénhidrogéneknek  lehet, 
m elyeket a mirigyszövet epithelsejtjei 
DNS-károsító metabolitokká alakíta
nak át. A postmenopausalis időszak
ban a füst kémiai karcinogén hatása 
m ár nem  jelentős, ekkor a fő szerepet 
az ösztrogénszint játssza. A petefé
szek működésének m egszűnte után 
ösztrogént főleg a zsírszöveti arom a- 
táz term el mellékvese eredetű  andro- 
génekből (ez magyarázza a kövérség 
és az em lőrák összefüggését). Ezt a 
reakciót és az ösztrogén további á t
alakulását ösztradiollá a dohányfüst 
több alkotórésze gátolja.

A fentiekre alapozva a szerzők ki
em elik a serdülőkori dohányzáselle
nes, -megelőző tevékenység fontos
ságát. R ám utatnak továbbá arra, 
hogy a környezeti rákkeltő, ill. en 
dokrin diszrupter hatások epidem io
lógiai alapú vizsgálata során  figye
lem be kell venni az érzékenység élet
kortól, élettani állapottól való függé
sét.

P a p p  A n d r á s  dr.

Az immunterápia lehetőségei a 
dohányzás abbahagyásában. Hall, 
W. (Institute for M olecular Medicine, 
Univ. of Queensland, A usztrália): 
Lancet, 2002, 3 6 0 , 1089-1091.

A nikotin kisméretű m olekula, amely 
könnyen átjut a vér-agy barrieren. 
Hatással van az agyban a fő neuro- 
transzm itter rendszerekre és addikciót 
eredményez. Tulajdonképpen ez a fo
lyam at van a globális dohányepidémia 
hátterében.

Bebizonyosodott, hogy a cigaretta a 
legfontosabb kiküszöbölhető egészségi 
ártalom, és hogy a dohányzás abbaha
gyása jelentősen csökkenti az egyén 
veszélyeztetettségét, valam int a beteg
ségek okozta társadalmi terheket. A 
dohányzás abbahagyását segítő legel
terjedtebb módszerek -  a nikotinpót
lás és a bupropion -  szerény mértékbe 
járulnak hozzá a leszokás sikerességé
hez. A nikotin vakcina a probléma új
fajta megközelítését jelenti. Nikotin- 
protein komplex hatására nikotinhoz 
kötődő ellenanyag keletkezik a szer

vezetben. Az így létrejövő molekula, 
nagysága m iatt, nem  ju t át a vér-agy 
barrieren. Állatkísérletekben az im- 
munizáció hatására létrejött ellena
nyag m érsékelte a központi idegrend
szerbe ju tó  n ikotin  mennyiségét, a n i
kotin cardiovascularis hatásait és az 
ún. „jutalmazó" hatást (emiatt gyújt rá 
a dohányos mindig egy újabb cigaret
tára). K im utatták, hogy a vakcináció 
csökkenti a felszabaduló dopam in 
mennyiségét.

N ikotin ellenanyaggal tö rtén ő  
passzív im m unizációval csökkenteni 
lehetett a nikotinmegvonási tü n e te 
ket. A cigaretta elhagyását követően 
vakcinációval meg lehet előzni a 
visszaesést. Ennek előnyei a jelenleg 
alkalmazott készítményekkel szemben 
a ritkább alkalmazás (vagyis a jobb 
compliance) és a (feltehetően) keve
sebb m ellékhatás. A vakcinát valószí
nűleg preventív célra is lehetne alkal
mazni, megelőzve ezzel a gyerekek do
hányzását vagy nikotinaddikció kiala
kulását. Valószínűleg a jelenleg is hasz
nált módszerekkel kombinálva (visel
kedésterápia, bupropion, nikotinpót
lás) kerülhet sor az alkalmazásra. A 
hum án vizsgálatoknak még csak az 
elején tartanak.

V a d á sz  I m r e  dr.

E ndokrino lóg ia

Egy asszony, akinek súlya gyara
podott és schizophren lett. Ziela- 
sek, J. és m tsai (Depts. of Psychiatry, 
Med., Derm atol, and Radiol., Julius- 
M aximilians Univ., 97080 W ürzburg, 
N ém etország): Lancet, 2002, 3 6 0 ,  
1392.

A w ürzburgi egyetem több in tézeté
ből szárm azó szerzők közös közlem é
nye érdekes differenciáldiagnosztikai 
lehetőségeket vet fel egy 45 éves n ő 
betegnél.

A betegnek  6 év óta voltak üldöz- 
tetéses, szociális vonatkoztatásos, 
m agát elhanyagoló tünetei. N éhány 
hónappal az egyetem pszichiátriai in 
tézetébe tö rtén t felvétele előtt a je 
lentős elhízás és a testén látható  ü tés
nyom ok m iatt m ár részletes kivizsgá
lást javasoltak, de ezt akkor nem  v et
te igénybe. Pszichiátriailag igen rossz 
állapotban, desorientáltan kerü lt az
tán  felvételre. A külleme Cushing- 
szerű képnek  felelt meg, ezt a részle
tesebb endokrinológiai vizsgálatok is 
alátám asztották, és a gyanú egyértel
m ű en  C u s h in g -s z in d ró m a  irányába te 
relődött. Mivel felvételekor alacsony 
B12-vitam in-szintet is találtak, ennek 
pótlását kezdték és a m entális státus
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befolyásolására flupentixolt adtak -  
eredm ény nélkül. Miközben kiderült, 
hogy a b a l  m e llé k v e s e  tu m o ro sá n  m e g n a 
g y o b b o d o tt , m ű té tre  készítették elő. Az 
időközben ketoconazolra váltott te rá
pia hatására m e n tá lis  s tá tu s a  igen  je l e n 
tős j a v u lá s t  m u ta to tt . A 3,5 cm-es á tm é
rőjű tum ort eltávolították, ez jó indu
latúnak m utatkozott, s a továbbiak
ban hydrocortison pótlást adtak, a 
ketoconazol adását pedig abbahagy
ták. Az elkövetkező hetekben m en tá
lis státusa teljesen kifogástalan volt.

A további kórlefolyás annyiban vál
tozott, hogy a hydrocortison dózisá
nak fokozatos csökkentésekor hyper
calcaemia lépett fel, és a végtagok fe
szítő oldalán erythemás plakkokat és 
oedemás duzzanatot találtak. Bőrbiop- 
szia is történt, ez bőrsarco idosist m u ta
tott. Ekkor a kezelést deflazacorttal 
folytatták (36 mg/die). 3 hónappal ké
sőbb azt vették észre, hogy a beteg 
mentális státusa rosszabbodott, s ez 
csak akkor javult, amikor a deflazacort 
adagját csökkentették. Utána teljesen 
esem énytelen kórlefolyás következett.

Cushing-szindróm ában 35-80% - 
ban alakulhatnak ki pszichiátriai tü 
netek, ezek azonban legtöbbször rej
tettek. A szerzők esetében a schizo- 
phreniaszerű tünetek  uralták a képet, 
s ezek csak akkor csökkentek, am ikor 
az igen magas cortisolszintet a m el
lékvesetum or eltávolításával je len tő 
sen redukálni tudták.

Az esetism ertetés kapcsán a szer
zők megjegyzik, hogy eddig 5 olyan 
esetközlést találtak az irodalomban, 
am elyben a Cushing-szindróma do
mináló shizophreniaszerű tünetekkel 
jelentkezett.

I v á n y i  J á n o s  dr.

Glukóz által kiváltott hypogly- 
kaem ia. Wiesli, P. és mtsai (Div. of 
Endocrinol, and Diab., Univ. Hosp. of 
Zürich, CH-8091 Zürich, Svájc): Lan
cet, 2002, 3 6 0 , 1476.

Egy 80 éves nőbeteg az elm últ 5 esz
tendőben többször panaszkodott tu 
datvesztésről és tájékozódási képte
lenségről. Ezek az események gyak
ran  fokozott fizikai tevékenység során 
fordultak  elő, táplálékbevitel nem  
változtatott rajtuk. Egy ilyen rosszul- 
lét során a vércukorszintet 1,5 m m ol/ 
1-nek találták, ez u tán  került részletes 
kivizsgálásra. Leleteiből kiemelendő, 
hogy a legalacsonyabb vércukorszint 
2,7 mml/1 volt, ugyanekkor az inzulin 
67 pmol/1, a C-peptid-szint 310 pm ol/ 
1. Ä ß-hidroxi-vajsav koncentrációja 
72 órás éheztetés végén a normális 
tartom ányba esett (3005 pmol/1). Fel
tű n ő  volt, hogy a 72 órás éhezés során 
hypoglykaemiás jelenségek nem  for-



dúltak elő. Ekkor 75 g glukózzal per 
os terhelést végeztek, 90 perccel a ter
helés u tán  a vénás plazma glukóz
szintje 4,6 mmol/l-ró'l 2,1 mmol/l-re 
esett minimális neuroglycopeniás tü 
netekkel. Ugyanekkor a szérum inzu
linszintje m ár 10 perc m úlva igen je 
lentősen megnövekedett: 7336 pmol/ 
1 értékre. Eldöntendő volt, hogy az 
igen jelentősen m egnövekedett inzu
linszekréció direkt m ódon glukóz h a
tására, vagy indirekt m ódon, ho r
m onhatásra következett be. Ezért a 
cukorterhelést 30 g glukóz intravénás 
adásával megismételték. Ekkor a plaz
m a inzulinszintje m ár 3 perc múlva 
enorm isan magasra, 23,182 pmol/l-re 
növekedett, 3 órával később a plazma 
glukózszintje 1,8 m m ol/l-re csökkent, 
és a beteg teljesen tájékozatlanná vált.

A vizsgálatok kizárták a funkcioná
lis reaktív hypoglykaemia lehetőségét, 
s ez u tán  következtek a feltételezett in 
sulinom a irányában történő kiegészí
tések. A hasi CT-vizsgálat a pancreas 
testében 1,7 cm-es tum ort m utatott. A 
tum or funkcionális aktivitásának el
döntésére artériás kalciumstimulációt 
alkalmaztak és a vena hepaticából vett 
vérből ellenőrizték az inzulinkoncent
rációt, amelyik nem  növekedett a kal
ciumbevitel hatására. Laparoszkópos 
módszerrel eltávolították a tumort, ez 
jó in d u la tú n ak  bizonyult. A m űtét 
u tán  megismételt per os és intravénás 
glukóztesztek eredm énye normális 
volt, és a további ellenőrzések során a 
betegnek semmiféle hypoglykaemiára 
utaló panasza nem  volt.

Az esetism ertetés azért tarthat ér
deklődésre számot, m ert a kiváltó 
okért felelős insulinom a diagnoszti
kája eltért a megszokottól. A 72 órás 
éhezés, valam int a kalcium terhelésre 
bekövetkezett (és vénás vérből meg
határozott) inzulinszekréció növeke
désének  elm aradása átm enetileg  
m egnehezítette a pontos diagnózist. 
Hozzájárult m indehhez az is, hogy a 
glukózm egvonás nem  járt hypogly- 
kaem iával, viszont glukóz adására az 
inzulinszekréció stimulálása rendkí
vüli m értékben fokozott volt, és je 
lentős hypoglykaem iához vezetett.

I v á n y i  J á n o s dr.

Korai pseudopubertas szimmetri
kus petefészkekkel: ultrahanglele
tek és becslés. Rypens, F. és mtsai 
(Department of Medical Imaging, Hos
pital Ste-Justine and Universite de 
Montreal, Montreal, Quebec, Kanada): 
Pediatr. Radiol., 2002, 32 , Suppl. 1, S60.

A szerzők 13 isosexualis korai pseu- 
dopubertasban szenvedő lány klini
kai, biológiai és ultrahangleletét te 

k in te tték  át retrospektív m ódon. Öt 
betegnek  szimmetrikus petefészkei, 
emlőfejlődése és hüvelyi vérzése volt 
16 -4 7  hónapos korában. A csontko
ru k  normális vagy kissé idősebb volt a 
ténylegesnél. Ultrahanggal stimulált 
petefészke volt 5 lánynak, szimmetri
kus normális petefészke 2-nek, szim
m etrikus megnagyobbodott petefész
ke m ultiplex nagy tüszőkkel 3-nak, 3 
beteg  M cCune-Albright-szindróm ás 
volt polycystás fibrosus csontdysplasi- 
ával és lassan progrediáló pubertással. 
Kétéves követés alatt a m éh  stimulált 
m arad t, 2 betegnek csak a tejeskávé 
színű bőrelszíneződései voltak további 
pubertasos fejlődés nélkül.

A szerzők 13 betege közül ötnek 
vo lt szimmetrikus petefészke. A sti
m u lá lt m éh és szimmetrikus petefész
kek  nem ileg koraérett betegekben 
n em  szinonimái a centrális pubertas 
praecoxnak.

J a k o b o v its  A n ta l  dr.

N övek ed ési hormon és kis adag 
ösztrogén  Turner-szindrómában: 
befejezéshez közel álló USA-beli 
m ulticentrikus tanulm ány ered
m én yei. Quigley, C. A., Crowe, B. J., 
Anglin, G. és mtsa m int az USA Tur
n e r  syndrom a tanulm ányi csoport): 
J. Clin. Endocrinol. Metab., 2002, 8 7 , 
2033-2041.

A Turner-szindróma (TS) kardinális 
tü n e te  a lineáris növekedés zavara, 
m ely extrém  alacsony term etet okoz: 
a kezeletlen TS-s nők átlagos felnőtt 
m agassága 143 cm, 20 cm -rel alatta 
van a nő i populáció átlagának.

A tanulm ány 1987-ben kezdődött 
azzal a céllal, hogy megállapítsák a nö 
vekedési horm on hatékonyságát a ko
rai kis dózisú ösztrogén adása mellett, 
illetve ösztrogén adása nélkül. A ta 
nu lm ányban  keresték a választ, vajon 
a növekedési horm onra kapott növe
kedési választ javítja-e az ethinyloest- 
radiol korai hozzáadása. 232 TS-s be
teg adatait vizsgálták, akik 0,27 vagy 
0,36 m g/kg dózisban rekom bináns 
h u m á n  növekedési horm ont kaptak 
vagy alacsony dózisú ösztrogénnel 
vagy orális placebóval kiegészítve.

Az ethinyloestradiol kezdő dózisát 
a betegnek  a tanulm ányba vételekor 
fennálló életkora és testsúlya alapján 
dön tö tték  el. 8 -10  éves kor között, ha 
a testsúly nagyobb volt 20 kg-nál, ak 
kor az ethinyloestradiol kezdő dózisa 
2 5 -5 0  ng/kg/nap, 10-12 éves kor k ö 
zött 6 7 -1 0 0  ng/kg/nap és 12 éves 
éle tko r felett 160-200 ng /k g /n ap  
volt. 8 évnél fiatalabb beteg esetében 
kezdetben nem  adtak ösztrogént 18 
vagy 36 hónapig, ekkorra ezek a bete

gek elérték az adekvát életkort és test
súlyt. Végmagassághoz közeli magas
ság 99 betegnél volt, átlagos m agassá
guk 148,7 ±6,1 cm, a növekedési h o r
m on  adását 10,92,3 éves korban  
kezdték, a kiindulástól átlagosan 1,3 ± 
0,6 SDS növekedést értek el. Azoknál, 
akik alacsonyabb dózisú növekedési 
horm ont kaptak ösztrogénnel vagy 
anélkül, a végmagassághoz közeli á t
lagos magasság 145,1 ± 5,4 cm, ill. 
149,9 + 6,0 cm. Akik m agasabb dózis
ban kapták a növekedési horm ont 
ösztrogénnel kiegészítve, azoknál a 
végm agassághoz közeli m agasság 
149,1 + 6,0 cm, azoknál, akik ösztro
gént nem  kaptak 150,4 + 6,0 cm volt.

Az adatok azt m utatják, hogy a 
korai ösztrogénadás m ég a viszonylag 
alacsony dózis esetében sem  javítja a 
végm agassághoz közeli m agasság
nyerést TS-ban szenvedő betegeknél.

Az ANCOVA szerint a magasság 
SDS átlagnyereség 46 betegnél, akik 
korai ösztrogént kaptak a növekedési 
horm on m ellett 0,7, míg azon 53 b e
tegnél, akik a növekedési h o rm on t 
orális placebóval kapták 0,9 volt. Bár 
nincs szignifikáns eltérés a két ered 
m ény között, de a korai alacsony dó
zisú ösztrogénnel kezelt betegeknél a 
csontkor/életkor arány m egnöveke
dett, am i azt mutatja, hogy a korai 
alacsony dózisú ösztrogén ebben a ta 
nu lm ányban  csökkentette a végm a
gasságot. Nem meglepetés, hogy a fi
ziológiás ösztrogénpótlás a pubertás 
norm ális idejében csökkentheti a m a
gasságnyereséget még abban az eset
ben is, ha az ösztrogén dózisa keve
sebb, m in t 50 ng/kg/nap.

A korai ösztrogénadás n em  javítja 
a végmagasságot, de más egészségja
vító hatása lehet, melyet a tanu lm ány 
nem  vizsgált. Ilyen haszon a neuro- 
kognitív funkciók, memória, viselke
dés javítása, melyek pozitívan befo
lyásolják a beteg életminőségét. K ö
vetkezésképpen nagyon fontos, hogy 
a továbbiakban vizsgáljuk az op tim á
lis dózist, az ösztrogénpótlás elkezdés
nek időzítését. A növekedési ho rm on  
kezelés korábbi életkorban való elkez
dése valószínűleg javítani fogja a vég
magasságot, és lehetővé teszi az é le t
kornak megfelelő ösztrogénpótlás el
kezdését a végmagasság csökkenése 
nélkül.

S á g o d i L á s z ló  dr.

E xtrapulm onalis
tu b ercu lo s is

Tuberculosis által kiváltott rever
zibilis myelofibrosis. Viallard, J. F. 
és m tsai (Sérv. de Méd. In terne  et
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Malad. Infect., Höp. Haut-Léveque, 
5, Ave. De Magellan, 33604 Pessac 
Cedex, Franciaország): Clin. Infect. 
Dis., 2002, 3 4 , 1641-1643.

A myelofibrosis m egnyilvánulhat jól 
karakterizált rosszindulatú betegsé
gek jelenségeként, de benignus k ó r
képek, köztük nem  haem opoeticus 
eredetűek között is, másodlagos for
m ában. Ilyen betegségek közül legin
kább a tuberculosis jön szóba, am ely 
stimulálja a másodlagos fibroticus re 
akciót és a betegben m yeloprolifera
tiv betegség képe alakulhat ki.

A szerzők 28 éves m arokkói betege 
1999 nyarán  jelentkezett interm ittáló 
láz, éjszakai izzadás, 10 kg-os testsúly- 
csökkenés és fulladás m iatt in tézetük
ben. Jóval később került részletesebb 
vizsgálatra, ekkor számos m egnagyob
bodott mediastinalis ny irokcsom ót 
észleltek, szövettani vizsgálat is tö r
tént, am i diffúz fibrosison kívül egye
bet nem  m utatott. Amikor a szerzők 
intézetében felvételre jelentkezett, az 
előzőkhöz képest igen rossz volt az ál
talános állapota, kiterjedt oedem ái 
voltak (arcon is), adeno- és/vagy sple- 
nom egáliát nem  találtak. Je lentős 
anaem ia mellett a vérkép egyéb adatai 
norm álisak  voltak, vvt-süllyedése 
azonban 80 mm/óra volt, a C-reaktív 
protein szintje is jelentősen em elke
dett volt, úgyszintén a y-glukuronil- 
transzferáz szintje is. Az ekkor vett 
haem oculturák  eredm énye negatív 
volt, valamint a különböző vírusok 
szerológiai tesztje is. A tuberculin  
bőrpróbát pozitívnak találták, és a 
mellkas röntgen- és CT-vizsgálata a 
vena cava superiorra nyom ást gyakor
ló mediastinalis masszát m utato tt. 
Még ekkor sem tudtak sem m ilyen vá
ladékból M ycobacteriu m  tu b e rc u lo s is  kó
rokozót kimutatni. A betegnél m ár 
korábban is történt csontvelővizsgálat, 
ez akkor semmiféle eltérést nem  m u
tato tt, viszont m egism ételve diffúz 
myelofibrosist találtak hypercellulari- 
tással és a myeloid elemek hyperplasi- 
ájával. Tovább keresve az okot, medi- 
astinoscopiával diffúz fibrosisos szöve
tet észleltek, tuberculosisbaktériumot 
még ekkor sem sikerült kimutatni. 
Mivel a beteg állapota folyamatosan 
rom lott és igen erős háti fájdalmak 
alakultak ki, MRI-vizsgálatot végez
tek, amivel a jobb psoasban, a bal glu
teus mediusban és a pyramidalis iz
m okban multiplex hypodens laesiókat 
találtak. Az iliacalis csont- és izombi- 
opszia ekkor már necrotizáló epithelo- 
id granulomasejteket fedett fel több- 
m agvú óriássejtekkel. Egyértelm űnek 
látszott mindezek után  a tuberculosi- 
sós fertőzés, többszöri mellkaspuncti- 
óra volt szükség, gyógyszeresen kom
binált antituberculoticus terápiát

kezdtek, en n e k  hatására 2 hónap  
múlva m utatkozott javulás és a keze
lést tovább folytatták. 16 hónappal 
később a beteg jó  állapotba került, a 
megismételt csontvelővizsgálat a m ye
lofibrosis teljes eltűnését mutatta.

Az esetleírás alapján egyértelm ű
nek látszik, hogy az átm eneti m yelo
fibrosis kialakulásáért a tuberculosis 
volt a felelős (feltételezés szerint a 
transzform áló növekedési faktor -  
TGF -  játszott szerepet a m yelofibro
sis kialakulásában).

Iv á n y i J á n o s dr.

Id e g se b é sz e t * 111

Prognosztikai tényezők olyan be
tegekben, akik agyi m etastasisait 
sebészi ú ton  eltávolították. Ko
rinth, M. C. és m tsai (Neurochirurg. 
Kiin., U niversitätsk lin ikum  der 
RWTH A achen, Pauwelsstr. 30, D- 
52057 A achen, Németország): O nko
logie, 2002, 2 5 ,  420-425.

Agyi m etastasisok  rákos betegek 
20 -3 5 % -áb an  fordulnak elő, m egje
lenésük m eghatározza a betegek to 
vábbi sorsát. Ha a neurológiai tü n e 
tek progrediálnak, a felfedezéstől szá
m ított tú lélés kevesebb m int 1 h ó 
nap. Kortikoszteroidterápia beik tatá
sával az átlagos túlélés 1-2 hónapra 
növelhető; h a  a beteg palliativ radio- 
terápiában is részesül, a túlélés vala
mivel hosszabb, 3 -6  hónap. Ezek a 
lehangoló szám adatok ösztönözték az 
aacheni idegsebészeti klinika m u n k a
társait arra, hogy saját 7 éves beteg
anyagukban retrospektív tanu lm ány 
form ájában választ keressenek arra, 
hogy az agyi metastasisokkal rendel
kező betegekben a metastasis(ok) el
távolítása növeli-e a betegek életben 
m aradási esélyeit.

A 187 betegben leggyakrabban tü- 
dőcarcinom a (85 eset), majd a táp 
csatorna tum ora i (20 eset), vesecarci- 
nom a (19 eset), emlőrák (17 eset), 
m e lan o m a m alignum  (8 eset) és 
egyéb helyről kiinduló (38 eset) tu 
m or okozta az agyi metastasisokat.
111 beteg a tum or resectiója u tá n  á t
lagosan 32 Gy dózisú teljes agyi rö n t
genbesugárzásba részesült.

A szerzők megvizsgálták a m e ta 
stasisok számát, nagyságát és lokali
zációját, az elsődleges tum orok szö
vettan i képét, valam int a betegek 
m űté t előtti státusát, az extracranialis 
m egbetegedés jelenlétét, az időbeli 
lefolyást és statisztikailag is értékelték 
a kísérő radioterápia hatását, m int 
prognosztikai tényezőket a túlélésre.

A Kamofsky-score-ral jelzett teljesí
tőképesség a korai posztoperatív szak
ban jelentősen, 59% -ban javult a m ű 
tét előttihez hasonlítva. A betegek á t
lagos túlélése 9,8 hónap volt (1 nap -  
5,3 év). Ebben szignifikáns jelentősége 
volt az elsődleges tum or szövettani k é 
pének, valamint a frontalis és parietá- 
lis elhelyezkedésű metastasisok eseté
ben a túlélés lényegesen hosszabb volt, 
m int azokban az esetekben, amelyek
ben az áttétek a temporalis lebenyben 
voltak (12,7, 11,1 hónap vs. 4,9 h ó 
nap). Az elsődleges tum orok szerint a 
legrövidebb ideig a melanoma maiig- 
num ban és a colorectalis carcinomá- 
ban szenvedő, valam int a vesecardno- 
más betegek éltek. Az emlőtumoros 17 
beteg hosszabb ideig élt (7 hónappal), 
m int a többi metastasisos beteg. A tú l
élésben a betegek életkora és nem e 
nem  jelentett előnyt vagy hátrányt, vi
szont az extracerebralis betegség stabil 
állapota vagy progressziója jelentősen 
befolyásolta a túlélést. A posztoperatív 
röntgenirradiáció 11,2 hónapos átla
gos tú lélést eredm ényezett, ez az 
arány 40 Gy-nal nagyobb adagú irradi - 
ációval még növelhető is volt (10,6 
hónap vs. 16,4).

Úgy tűn ik  tehát, hogy az agyi m e 
tastasisok számtól függetlenül és id ő 
ben elvégzett sebészi beavatkozás (a 
betegek 52% -a 1 hónapon belül k e 
rült m űté tre  a metastasisok felfedezé
sétől számítva) posztoperatív irradiá- 
cióval képes a legnagyobb arányban 
m egnyújtani a betegek túlélését.

Iv á n y i J á n o s  dr.

la tro g é n  árta lm ak

Losartanterápia során fellépő im - 
m unthrom bocytopenia. Ada, S., 
Yalamanchili, M., Friedenberg, W. 
(Gutrie/Robert Packer Hosp., Sayre, 
PA 18840, USA): An. Intern. M ed., 
2002, 1 3 7 , 704.

A rövid közlem ény losartanterápiára 
visszavezethető és eddig még n em  is
m ert m ellékhatásra hívja fel a figyel
m et egy pennsylvaniai kórházból.

A 82 éves nőbeteg kéthetes o rr
vérzés és testén  különböző helyeken  
látható ütődési nyom ok m iatt k e rü lt 
felvételre. Ilyen panasza soha n em  
volt, kórelőzm ényében sem infekció, 
sem kem oterápiás kezelés, sem r ö n t
genbesugárzás, és malignus betegség 
sem szerepel. Családi előzm énye is 
negatív bárm ilyen vérzéses betegség
re. Pangásos szívelégtelenség m ia tt 
szedett quinapril-ról köhögés m ia tt 2 
hete losartanra váltott. Bő 2 éve fo-
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lyamatosan használ nortriptyline-t és 
bum etadine-t (depresszió).

Felvételekor tudati állapota és a fi
zikális vizsgálat (cardialis és pu lm ona
lis vonatkozásban) eredm énye eltérés 
nélküli. Bőrön és szájpadon petechiák 
láthatók. Vérképe rendben, kivéve az 
5000-es thrombocytaszámot, a vérke
netben is csökkentebb számban lá t
szottak throm bocyták (alaki eltérés 
nélkül). A perifériás vér átáramlásos 
citom etriája norm ális CD4/CD8 
arányt m utato tt lym phoproliferativ 
betegségre utaló jelek nélkül.

A losartant ta rtv a  vétkesnek, 
annak  szedését abbahagyatták. Egy 
adag RhO (D) im m unglobulint k a 
pott, mellé naponta 40 mg predni- 
sont per os. 1 h é t m úlva a throm - 
bocytaszám 208 000-re em elkedett, a 
petechiák fokozatosan eltűntek. A 
prednisont 2 hét alatt fokozatosan 
csökkentették, a throm bocytaszám  
változatlanul norm ális szinten m a 
radt a további ellenőrzések során is.

A losartanra visszavezethető sze
kunder imm unthrombocytopenia ed 
dig nem  ismert az irodalomban, lehe
tőségére figyelemmel kell lenni.

I v á n y i  J á n o s dr.

K épalkotó  e ljárások

Az akut biliaris körfolyam atok  
képalkotó és intervenciós lehető
ségei. M enu, Y. és Vuillerme, M. P. 
(Dept, of Radiology Hőpital Beaujon 
Clichy, Cedex, Franciaország): Eur. 
Radiol., 2002, 12 , 2397-2406.

Az epehólyag és az epeutak akut, sür
gősségi kórképeiben a diagnózis és az 
azonnali terápia meghatározásában a 
radiológia központi szerepet tölt be. 
Akut epehólyag-gyulladásban a klini
kai kép és az ultrahangvizsgálat egyér
telm ű diagnózist eredményez. CT-vizs- 
gálat azon esetekben szükséges, ahol 
abscessus, perforáció vagy emphyse- 
más cholecystitis gyanúja is felmerül.

Kő nélküli epehólyag-gyulladás
ban  a képalkotó lehetőségeken túl a 
percu tan  cholecystostomia is szüksé
gessé válhat úgy diagnosztikai, m int 
terápiás célból. Akut cholangitis ese
tében szintén az UH-vizsgálat az első 
lépés, de annak diagnosztikus pon
tossága viszonylag alacsony. A CT- 
vizsgálat szenzitivitás és specificitás 
tek in te téb en  eredm ényesebb, de 
összességében annak pontossága sem 
teljesen kielégítő. Ebben a körfolya
m atban  az M R-cholangiographia és 
az ERC (P)-vizsgálat eredm énye a leg
pontosabb. M indkettőnek előnyei és

hátrányai is vannak, az ERC(P) a di
agnosztika m ellett kis invazivitású te 
rápiás m egoldásra is lehetőséget 
nyújt (kőeltávolítás).

P u s k á s  T a m á s dr.

A terahertzes hullám ú képalko
tás: távlatok és akadályok. Zhang, 
X. C. (Center for Terahertz Research, 
Rensslaer Polytechnic Institute, Troy, 
NY 12180-3590, USA): Phys. Med. 
Biol. 2002, 47, 3667-3677.

1895-ben W ilhelm Conrad Röntgen 
felfedezte az X-sugarakat, és rövide
sen ezután készítette az első orvosi 
képet ezzel az újfajta sugárzással. A 
m últ század alatt a röntgenvizsgálat 
értékes eszköz lett az orvosi diagnosz
tikában. Mégis elképesztő lehetőségei 
ellenére ennek a technikának van
nak hátrányai.

A rön tgensugarak  ionizálók, és 
ennélfogva ártalm asak az élőlények
re. Ezenkívül a térbeli feloldást a Ray- 
leigh-szórás kb. 50 pm -re korlátozza. 
Végül a kontraszt néhány  szövet kö
zött elég alacsony. Pontosan száz év
vel az első rön tgenfelvéte l u tán , 
1995-ben Nuss és mtsai elkészítették 
az első képet a 100 GHz-2 THz ta rto 
mányban. A THz-sugárzás, eltérően a 
röntgensugaraktól, nem  ionizáló. Mi
vel a THz-sugárzás hosszabb hullám - 
hosszú, m int a közel infravörös sugár
zás, kevésbé van Rayleigh-szórás, és 
így a képek (különösen a biológiai 
anyagokról készültek) élesebbek lesz
nek. Ezenkívül a THz-képek jobb té r
beli felbontásúak, m in t am iket m m-es 
hullám okkal készítettek.

A THz-sugárzást te rm észetesen  
erősen gyengíti a víz, azonban csak
nem  egy kilom éter ködön és a legm o
dernebb technológiát használva n é 
hány  mm  szöveten is át tud  hatolni. A 
terahertzes technikák gazdag infor
mációforrások a szövetről m ind in  v i 
v o , m ind in  v itro . E cikk m egírásának 
idején közölték bőrrákok, különösen 
m elanom a és basalsejtes carcinoma in  
v iv o  vizsgálatait, am int a fogak in  v itro  
méréseit fogbetegségek vizsgálatára.

A cikket a tém áról szóló első n em 
zetközi konferencia tiszteletbeli elnö
ke írta. A terahertzes hullám okat, 
am elyek 0 ,1-10 THz frekvenciatarto
m ányban  helyezkednek el, T-suga- 
raknak  is nevezzük. Az elektrom ág
neses spektrum ban az infravörös és a 
m ikrohullám ú sáv között egy nagy 
részt foglalnak el. Összehasonlítva a 
m ikrohullám ú, az optikai és rön tgen
technológiákkal, am ik viszonylag jól 
fejlettek, a THz-sávban az alapkutatás 
és a technológiai fejlesztések m ég n a 
gyon korlátozottak.

A te rahertzes (THz) tudom ány 
m élyrehatóan befolyásolni fogja a bio
technológiát. Óriási alkalmazási lehe
tőségei vannak a képalkotásban, az 
orvosi diagnosztikában, a kémiai és 
biológiai identifikációban. A THz-ku- 
tatás a XXI. században az egyik legígé
retesebb kutatási terület lesz. Azon
ban a terahertzes hu llám ú (T-ray) 
képalkotás még nagyon kezdeti sza
kaszban van. Ez a publikáció tárgyalja 
a terahertzes képalkotó eljárás egye
dülállóságát és korlátáit, leír nagy ne
hézségeket és megoldásokat javasol. 
Foglalkozik a T-sugarak keletkezésé
vel, terjedésével és detektálásával.

Nem  kétséges, hogy a THz-hullá- 
m ú képalkotás vonzó módszer, m ely
ben óriási biomedikális alkalmazási 
lehetőségek rejlenek. A többi m ód
szerrel szem ben fontos előnyei van
nak, pl. a röntgennel szemben, hogy 
nem  ionizáló. Mégis, eddig csak a fo
gak és rosszindulatú bőrdaganatok 
képalkotásában szerepelt. Szélesebb 
körű alkalmazását sok m űszaki n e 
hézség gátolja. A szerző a legnagyobb 
kihívásokat tárgyalja és m egoldásuk
ra javaslatot tesz.

G á s p á r d y  G éza  dr.

V eleszü letett óriási m egaloure
ter: pseudoseptum ok a kép let
ben. Price, A. P. és mtsai (Depart
m ent of Radiology, W inthrop U niver
sity Hospital, Mineola, NY, USA): Pe- 
diatr. Radiol., 2002, Suppl. 1, S77.

Az antenatalis ultrahangvizsgálatok 
növekvő gyakorisága fokozódó m ér
tékben képes a vizeletelvezető rend 
szer abnorm alitásainak kim utatására. 
A praenatalis szonográfiás leletek be
folyásolják a tünetm entes vizeletel
vezető traktus elváltozásainak és a 
nem  tap in tható  hasi képletek postna- 
talis radiológiai feldolgozását. Az ú j
szülöttek hasi képletei a leggyakrab
ban a húgyutakkal vannak kapcsolat
ban.

A szerzők 6 egyévesnél fiatalabb 
csecsemő óriási m egaloureterét vizs
gálták radiológiai m ódszerrel, és 
összevetették a patológiai lelettel. 
Négy betegben az eltérést az élet első 
hetében kórisméztek. A masszívan 
tágult u rete r tubularis m egjelenése és 
viszonya a húgyhólyaghoz segítette a 
radiológust az óriási m egaloureter el
különítésében egy septum okkal fe
losztott hasi képlettől. Az elkülönítő  
kórisme szempontjából szóba jö h e t
nek: lym phangiom a, m ulticystás 
dysplasiás vese, csepleszcysta, u ra 
chus vagy petefészektömlő.

J a k o b o v its  A n ta l  dr.
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K özegészségügy ,
já rv án y ü g y

Kávéfogyasztás és a 2-es típusú  
diabetes kockázata, van Dam, R. 
M., Feskens, E. J. M. (Dept, of Chron. 
Dis Epidemiol., Nat. Instit. for Pubi. 
H ealth and the Environ., 3720 BA 
Bilthoven, Hollandia): Lancet, 2002, 
3 6 0 , 1477-1478.

M etabolikus vizsgálatok eredm ényei 
azt bizonyították, hogy a koffein h e 
venyen  csökkenteni képes az inzulin- 
érzékenységet, de a tartós kávéfo
gyasztás nem  okoz ilyen elváltozáso
kat. A kávéban koffeinen kívül egyéb 
anyagok  is vannak (m agnézium , 
nyom elem ek), melyek felelősek le 
h e tnek  az inzulinérzékenységre gya
korolt hatásért. Nagyobb populáción 
eddig még nem  vizsgálták, hogy van- 
e összefüggés a túlzott kávéfogyasztás 
és a 2-es típusú diabetes kockázata 
között.

A 2 hollandiai szerző D oetinchem  
és M aastricht városok környékéről 
előzetes etikai engedélyezés u tá n  
gyűjtött össze az ott lakók köréből 
adatokat a kávéfogyasztásra 1987 és 
1991, illetve 1993 és 2000 között, a 
kérdőívekre adott válaszok összessé
ge alapján további inform ációkat kér
tek. A tanulmányból kizárták a 30 
évnél fiatalabbakat, a terheseket, va
lam int a már ismert cukorbetegeket. 
Összesen 17 111 egyén adataira tu d 
tak támaszkodni (30-60 évesek). Az 
első kérdőíven csak a napi kávéfo
gyasztással kapcsolatos kérdés szere
pelt, a nyomon követésre kiküldött 
kérdőíven már a diabetes meglétéről, 
a diabetes életkori m egnyilvánulásá
ról, továbbá a használt gyógyszerek
ről szóló kérdések is szerepeltek. A 
válaszok alapján 1-es típusúnak  bizo
nyult diabeteseseket kizárták a végső 
értékelésből.

Kiderült, hogy a résztvevők átla
gosan naponta 5,2 csésze kávét fo
gyasztottak. A nagyobb m értékű  ká
véfogyasztás jellem ző volt a férfi 
nem re, az alacsonyabb iskolai vég
zettségű egyénekre, a magasabb test- 
töm egindexűekre, a dohányzókra, az 
alkoholfogyasztókra, a csökkentebb 
fizikai tevékenységet végzőkre, vala
m in t az egészségtelenebbül táplálko- 
zókra (zsírosabb tej, bőséges húsfo
gyasztás, ritkább halfogyasztás, főzés
ben  kevesebb olaj felhasználása).

A nyomon követés során 125 774 
személy/évre szám ítottan 306 új 2-es 
típusú diabetes derült ki. Az ő adatai
kat is összehasonlították a napi kávé
fogyasztási szokásokkal, és azt talál
ták, hogy azokban az egyénekben,

akik naponta legalább 7 csésze kávét 
fogyasztottak, a 2-es típusú diabetes 
kialakulása, 0,5-szer kevesebb volt, 
m int azokban, akik ennél lényegesen 
kevesebb kávét fogyasztottak napon 
ta. Úgy tűnik  tehát, hogy a fokozott 
kávéfogyasztás lényegesen kisebb 
kockázatot je len t a 2-es típusú diabe
tes kifejlődésére, m int az ennél lénye
gesen kevesebb napi kávéfogyasztás.

[R e f :  A  k a p o t t  e r e d m é n y e k  e lg o n d o l
k o d ta tó a k , m e r t  a  s z e r z ő k  ö ss ze á ll í tá s á b ó l  
a z  is k id e r ü lt ,  h o g y  a  v iz s g á lta k  k l in ik a i  
je l le m z ő i  s z e r in t  (e lh ízá s , m a g a s a b b  l ip id -  
sz in t, c sö k k en t f i z i k a i  a k tiv itá s , eg észség te 
len  tá p lá lk o zá s , d o h á n y z á s  és a lk o h o lfo 
g y a s z tá s )  in k á b b  h a j la m o s a b b a k  le tte k  
v o ln a  a  2 -e s  t íp u s ú  d ia b e te s  e lő b b -u tó b b  
tö r té n ő  k ia la k u lá s á r a , s e z t  a  tú lz o t t  k á v é 
fo g y a sz tá s  a  v iz s g á l t  id ő sz a k b a n  m e g g á 
to lta .]

I v á n y i  J á n o s  dr.

M unkahelyi stressz és a cardio
vascularis halálozás kockázata: az 
iparban foglalkoztatottak pros
pektiv kohorszvizsgálata. Kivimá- 
ki, M., Leino-Arjas, P., Luukkonen, 
R. és mtsai (Departm ent of Psycho
logy, University of Helsinki, PO Box 
13, FIN-00014, Finland, D epartm ent 
of Physical Education, University of 
Jyväskylä, Jyväskylä, Finnország; Le
velezési cím: mika.kivimaki@occup- 
health.fi): BMJ, 2002, 3 2 5 , 857-860.

A szerzők prospektiv kohorszvizsgá- 
latuk során a Jyväskylä-ban, F innor
szág középső részén m űködő Valmet 
üzem m unkásai közül választották ki 
a résztvevőket. Az üzem papíripari 
gépeket, traktorokat, lőfegyvereket, 
sablonokat gyárt. A m unkafeladatok 
öntödei m u n k á tó l nehézgépészeti, 
prezíciós gépészeti m unkától irodai és 
adm inisztratív m unkáig terjedtek.

1973-ban alapvizsgálatot végeztek 
azon dolgozók körében, akik legalább 
15 hónapja ennél a vállalatnál dolgoz
tak. A 902 résztvevőt csoportosították 
nem  és életkor (1925 előtt 1926-1945 
között és 1946 u tán  születettek), vala
m int foglalkozás (vezetők, egyéb iro
dai alkalmazottak, szakmunkások, be
tanított m unkások) szerint. Az adato
kat kérdőív, interjú segítségével és kli
nikai vizsgálatok alapján nyerték.

A m unkahely i stressz m értékét 
önértékelő kérdőív segítségével vizs
gálták. A m unkáról szóló kérdések a 
felelősséget, a m unkafeladat nehéz
ségi fokát és a mentális terhelést ele
mezték. A m unkatevékenység irányí
tottságára a nagyobb önállóság, a 
szakmai m egbízhatóság u talt. A jöve- 
delmezéssel kapcsolatban a fizetéssel 
való elégedettség, az előm enetel el
lenőrzésének korrektsége, a foglal
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koztatás folyam atos biztosítása és az 
előrelépési kilátások voltak.

A válaszokat a Likert-féle skála sze
rint 1-től 5-ig lehetett pontozni. M ind
egyik skálacsoportot a választott pon
tok összegzéséből nyerték, és ezen 
pontszámok alapján három  különbö
ző csoportot képeztek: alacsony, köz
epes és magas szintű csoportot.

A m unkával kapcsolatos igénybe
vétel erőssége és az irányítottság m ér
téke szerint m unkaterhelési indikáto
rokat is képeztek, am elyeknek szin
tén  három  kategóriája volt. nagy 
igénybevétel (nagy vagy közepes 
m unkaigény, alacsony irányítási 
szinttel), alacsony igénybevétel (ala
csony m unkaigény nagy vagy köze
pes irányítással) és közepes igénybe
vétel (m inden egyéb kombináció).

A fő vizsgálati végpontot a cardio
vascularis m ortalitás képezte, am it a 
Finn Statisztikai Hivatal halálozási re
giszteréből nyertek  a résztvevők sze
mélyi azonosító száma alapján. A 
szerzők rendelkezésére állt az összes 
résztvevő kö rében  bekövetkezett 
esetleges halálozás ideje és annak oka 
(az összes cardiovascularis eredetű 
haláleset) a klinikai vizsgálata alatt 
(amely 1973. február 5. és június 31. 
közötti időperiódustól 2000. novem 
ber 1-jéig terjedt).

A nem , életkor, foglalkozási cso
port, dohányzás, fizikai aktivitás mel
lett a vérnyom ást, diabetes mellitus 
fennállását, a szérum  összkoleszterin- 
szintjét és a testtöm egindexet (BMI) 
is vizsgálták.

Az alapvizsgálat idején kizárták a 
cardiovascularis betegségben szenve
dőket, így a vizsgált kohorsz 812 dol
gozót (545 férfi és 267 nő) foglalt m a
gába. A követés során m érték a vér
nyom ást, a koleszterinszintet és a 
testtöm egindexet (BMI) 1978-ban (n 
= 674) és 1983-ban (n = 594).

E r e d m é n y e k :  Az átlagos követési idő 
25,6 (0,9-27,8) év volt. 73 cardiovas
cularis eredetű elhalálozás követke
zett be a résztvevők körében, akiknél 
az alapvizsgálatnál cardiovascularis 
betegségre utaló eltéréseket nem  ta 
láltak. Ahogy várható volt, a maga
sabb életkor, férfi nem , alacsony kép
zettségi szint, dohányzás, ülő élet
mód, magasabb vérnyom ás és kolesz- 
terinszint, valam int a nagyobb BMI a 
halálozás kockázatát fokozta.

Életkorra és nem re való korrigálás 
u tán  a nagyobb igénybevétel, a kisebb 
irányítottság (nagyobb önállóság), a 
nem  teljesítm ényarányos bérezés és 
az alacsonyabb fizetés kifejezett koc
kázati tényezőt jelentettek a cardio
vascularis halálozás szempontjából. 
Azon dolgozók kockázata, akik a n a 
gyobb igénybevételű csoportban vol
tak és nem  teljesítményarányos bére-



zésben részesültek, kétszeres volt az 
elhalálozásra, m int alacsony m unka
terhelésű és teljesítm ény szerinti dif
ferenciált bérezésben részesült társai
ké. A kockázati hányad 2,90 (95% Cl 
[1,25; 6,71]) volt, és 2,2-szeres cardi
ovascularis halálozási kockázatot je 
lent azon dolgozókhoz képest, akik 
m unkahelyi igénybevétele kisebb 
volt. A nem  teljesítm ényarányos bé
rezés (alacsony fizetés, a szociális tá 
mogatás hiánya és kisebb előrejutási 
lehetőség) esetén a kockázati hányad 
2,4 (95% Cl [1,3; 4,4] volt. Ezek az 
arányok szignifikánsak m aradtak fog
lalkozási csoportokra, biológiai és vi
selkedési kockázati tényezőkre való 
további korrigálás u tán  is. A nagyobb 
munkahelyi igénybevétel az ötéves 
utánkövetés során magasabb kolesz- 
terinszinttel m utato tt összefüggést. A 
nem  te ljesítm ényarányos bérezés 
emelkedett BMI-t jósolt a 10 éves kö
vetési időre.

Következtetésük, hogy a nagyobb 
m unkahelyi igénybevétel és a nem  
teljesítményarányos bérezés a cardio
vascularis m ortalitás kockázatát fo
kozhatja. A fokozott m unkaköri 
igénybevétel és annak  nagy változé
konysága nem  feltétlenül je len t káros 
stressz-szituációt. Tanulm ányukban 
az igénybevétel szintje és az erőfeszí
tés nem  bizonyult független jósló té 
nyezőnek a cardiovascularis halálo
zás szempontjából, és ez megfelelt az 
előzetes irodalmi adatoknak. Azon
ban a nagy m unkaterhelés, am it a fo
lyamatos, 11 órán  túli munkavégzés 
is jelenthet, fokozhatja a cardiovascu
laris betegségek kialakulásának koc
kázatát. Az iparban dolgozók adatai 
alapján javasolják, hogy a m unkahe
lyi stressz megelőzésére nagyobb fi
gyelmet kell fordítani.

Mit tudunk  eddig erről a tém áról?
1. A m unkahelyi m egterhelés (na

gyobb igénybevétel és önállóság), a 
nem  teljesítm ényarányos bérezés 
(nagy elvárások és igények, alacsony 
biztonság, kisebb előrejutási lehető
ség) m unkahelyi stressz kiváltója.

2. A dolgozók állapota és beosztá
sa, m int a cardiovascularis halálozás 
kockázati tényezője azonban eddig is
meretlen volt.

Mit ad ehhez a jelenlegi ta n u l
mány?

1. A m unkahelyi igénybevétel és a 
nem  te ljesítm ényarányos bérezés 
egyaránt kapcsolatba hozható a car
diovascularis halálozás kockázatának 
m egduplázódásával azon dolgozók 
körében, akik a kiinduláskor nyilván
való cardiovascularis betegségben  
nem  szenvedtek.

2. A m unkahelyi igénybevétel és a 
nem  te ljesítm ényarányos bérezés 
ugyancsak jelzi a biológiai tényezők

ben  bekövetkező változásokat, mint a 
koleszterinszint és a BMI kedvezőtlen 
alakulását.

O ro sz  Is tvá n  dr.

Perinatalis k é rd ések

A m agzati arteria pulm onalis át
m érője és kapcsolata a tüdőhy- 
poplasiával; a v e leszü letett re
keszsérv postnatalis kim enetele.
Sokol, J. és mtsai (Hornberger L. K.: 
Division of Cardiology, 555 Univer
sity Ave., Toronto, Ontario, Kanada 
M5G 1X8): Am. J. Obstet. Gynecol., 
2002, 1 8 6 , 1085-1090.

A szerzők az 1991. ja n u á r és 1998. 
jún iu s között kezelt 133 rekeszsérv
vel világrajött újszülött sorsát tekin
te tték  át. Közülük 37 élve született 
rekeszsérvét praenatalisan felismer
ték. 29 magzat echokardiogram jának 
videofelvétele rendelkezésre állt, és 
ez képezte m unkájuk központját.

A 29 újszülött közül 26-nak bal és 
3-nak jobb oldali volt a rekeszsérve. 
A vüágrajövetel a 34 -42 . héten  kö
vetkezett be. Az átlagos születési súly 
3,09 ± 0 ,5  kg volt. 19 beteg túlélte az 
újszülött-periódust a m űté ti beavat
kozás u tán  (18 bal és 1 jobb oldali re
keszsérvvel). A 10 elhalt átlagos élet
kora 68,2 + 56,5 óra. Négy esetben 
rekeszsérv és egy esetben szívbeteg
ség m iatt terhességmegszakítást vé
geztek, az ezt megelőző echokardio- 
gráfiás képen  m ért tüdőágátm érő  
szoros összefüggésben volt a bonco
láskor m ért tüdősúllyal. A tüdőarté
ria antenatalisan m ért átm érője a re
keszsérv oldalán szignifikánsan ki
sebb volt, m int az ellenkező oldalon.

A szerzők intézetében a veleszüle
tett rekeszsérvvel az újszülöttkort tú l
élt betegek aránya 55% -ról az elmúlt 
évtizedben 85% -ra javult. A boncolt 
esetekben a tüdő hypoplasiás erezett- 
ségét és a tüdőparenchym a hypopla- 
siáját m utattak  ki. A tüdőartériák  köz
ti diszkrepancia direkt összefüggésben 
volt a postnatalis respirációs morbidi
tással.

J a k o b o v its  A n ta l  dr.

Pszichiátria

Neuropszichiátriai tü n etek  elő
fordulása dem entiában és enyhe  
kognitív  romlásban. Cardiovas
cularis Egészség Tanulmány ered
m ényei. Lyketsos, C., Lopez, O., Jo 
nes, B. és m tsai (Osler 320, The Johns

Hopkins Hospital, 600 N Wolfe St. 
Baltimore, MD, 21287, USA, E-mail: 
kostas@ jhmi.edu): JAMA, 2002, 2 8 8 , 
1475-1483.

Az am erikai szerzők a széleskörű, 
cardiovascularis m egbetegedéseket 
felm érő longitudinális kohorszvizsgá- 
lat (Cardiovascular Health Study Cog
nitive Study) keretében dem entiában 
és enyhe kognitív romlásban (mild 
cognitive impairment = MCI) szenve
dők körében kísérelték meg bizonyos 
neuropszichiátriai tünetek felmérését. 
Vizsgálatuk jelentőségét az húzza alá, 
hogy a társadalom elöregedésével pár
huzam osan az időskori m entális h a 
nyatlással járó m egbetegedések is 
m ind gyakoribbá válnak, és így egyre 
fontosabb népegészségügyi problém át 
jelentenek. Külön érdekesség, hogy a 
globális kognitív funkció romlásával 
járó dem entiában szenvedők m ellett a 
dem entiánál enyhébb -  de a környezet 
számára mégis észrevehető -  m em ó
ria-, illetve egyéb kognitív károsodás
sal (MCI) bíró páciensek is szerepeltek 
a vizsgálatban. Ez a populáció napja
inkban egyre inkább az érdeklődés kö
zéppontjába kerül, hiszen számos adat 
utal arra, hogy az MCI az Alzheimer-tí- 
pusú dem entia előjele lehet.

A kutatás tíz éve során összesen 
3608 páciens kognitív funkcióinak 
vizsgálatát végezték el, közülük 824 
esetben a neuropszichiátriai tüneteket 
is részletesen felmérték egy strukturált 
kérdőív (Neuropsychiatric Inventory) 
segítségével. Ennek során olyan, a de- 
m entiához gyakran társuló és a páci
ens életminőségét, valamint környe
zetével való kapcsolatát jelentősen be
folyásoló tünetek  gyakoriságát ele
mezték, m int pl. az agitáció, a de
presszió, az apátia, a téveszmék és az 
érzékcsalódások, továbbá az alvás- és 
étvágyzavarok felmérésére is sor k e
rült. A dem entia kórisméjének m eg
állapítását a DSM-IV diagnosztikus k a
tegóriáinak megfelelően végezték, míg 
az MCI csoportba azon pácienseket so
rolták, akiknél a fenti kritérium ok 
nem  teljesültek, viszont a neuropszi- 
chológiai tesztek a hasonló korú, ill. 
végzettségű populációhoz képest je 
lentős memóriadeficitet vagy egyéb 
kognitív funkcióbeli eltérést jeleztek. 
A neuropszichiátriai tünetek előfordu
lásának elemzése során a dem entiában 
(n = 362), ill. az enyhe kognitív ro m 
lásban szenvedők (n = 320) csoportját 
a vizsgált populáció megtartott kogni
tív funkcióval bíró tagjaival (n = 142), 
ill. egymással is összehasonították.

A vizsgálat szerteágazó és számos 
érdekességet tartalmazó eredm énye 
közül kiem elésre érdemes, hogy a d e
m entiában szenvedők 75% -ánál vol
tak jelen  neuropszichiátriai tüne tek  a
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megelőző hónap  folyamán (55% -uk- 
nál két, 4 2 % -uknál három ilyen tü 
net is m egjelent). A tünetek közül az 
apátia (36% ), a depresszió (32% ) és 
az agitáció/agresszió (30%) voltak a 
leggyakoribbak. Ezzel szemben enyhe 
kognitív romlás esetén csak a pácien
sek 43% -ánál álltak fenn neuropszi- 
chiátriai tünetek, ezek között nagyon 
gyakori volt a depresszió (20% ), az 
apátia (15% ) és az irritabilitás (15% ). 
Kiemelésre érdemes továbbá, hogy a 
dem ens csoport 80%-ánál, m íg az 
MCI csoport 50%-ánál legalább egy 
ilyen tünet m ár a kognitív hanyatlás 
kezdetével párhuzamosan m egjelent. 
M indkét csoportban gyakran je len t
keztek zavarok az alvásban, ill. az é t
kezésben is (a demens páciensek kö
zel egyharmadában, míg az MCI cso
port közel egyötödében).

A szerzők eredményei igazolták 
azon szakirodalmi adatokat, m ely sze
rint a dem entiához gyakran társulnak 
különböző neuropszichiátriai problé
mák. Kiemelik, hogy enyhe kognitív 
romlás esetén ezen tünetek gyakorisá
ga az egészséges és a dem entiában 
szenvedő populáció arányszámai kö
zött volt. Ennek alapján hangsúlyoz
zák, hogy az MCI nem tekinthető  ön 
álló kórképnek, inkább az egészséges 
és dem ens állapot közötti átm enetként 
értelmezhető.

A neuropszichiátriai tüne tek  patofi- 
ziológiai hátterét illetően a szerzők 
utalnak arra, hogy ezek összefüggésbe 
hozhatók a hátterüket képező ideg- 
rendszeri megbetegedéssel. Vagyis pél
dául Alzheimer-kórban a téveszmék a 
parietalis lebeny SPECT-tel m ért vérá- 
táramlás-csökkenésével, a depresszió 
az agyi noradrenerg vagy szerotonerg 
struktúrák, az agresszív viselkedés pe
dig a szerotonerg magok a dopaminerg 
régiók relatív épsége melletti károso
dásával kapcsolódhatnak. így a de
m entiában megjelenő neuropszichiát
riai tünetek  tanulmányozása lehetősé
get nyújt a központi idegrendszer és 
viselkedés kapcsolatának m ind tökéle
tesebb megismeréséhez, sőt a geneti
kai hatásokat illetően is új információk 
nyerhetők (ahogy például m ár találtak 
kapcsolatot az Alzheimer-típusú de
m entiához társuló pszichotikus zavar 
és a dopaminreceptorok genetikai el
téréseit illetően).

A szerzők külön érdeme, hogy a ka
pott eredmények terápiás jelentőségé
vel is foglakoznak, hiszen a neuropszi
chiátriai tünetek nagyon gyakran nö
velik a páciens szenvedését és fokozzák 
a hozzátartozók, ill. az ápolószemély
zet megterhelését. Kiemelik, hogy ezek 
felismerése azért nagy jelentőségű, 
m ert speciális kezelést igénylő céltüne
teket jelentenek. N apjainkban már 
számos tanulmány igazolta az antipszi-

chotikumok hatékonyságát dem entiá
hoz társuló agitációban vagy pszichó
zisban, ahogy a hangulatjavítók haté
konyságát is depressziós tünetek je 
lentkezése esetén. A neuropszichiátriai 
tünetek felismerésével és adekvát ke
zelésével sok esetben megelőzhetővé 
válik a páciensek állapotának további 
romlása, m ely szenvedésük enyhítése 
mellett környezetük számára is je len
tős előnyöket hordoz.

[ R e f :  B á r  a  h a z a i  p o p u lá c ió t ille tő en  
n em  r e n d e lk e z ü n k  p o n to s  e p id e m io ló g ia i  
a d a to k k a l  a  d e m e n tiá h o z  tá rsu ló  v ise lk e 
d é s z a v a r o k a t ille tő én , a  m in d e n n a p i k l in i 
k a i ta p a s z ta la to k  a la p já n  ú g y  tű n ik , h o g y  
g y a k o r i je le n s é g r ő l  v a n  szó . A z  is g y a k r a n  
m egfigyelhető ', h o g y  so k  idős p á c ien s  m á r  
csak sú ly o s  n e u ro p s z ic h iá tr ia i  tü n e te k  (p l. 
a g itá lt  v a g y  a g re ss z ív  v ise lkedés) je le n tk e 
zése ese tén  k e r ü l  o rvosh oz, a  h á tté rb e n  lé
v ő ' d e m e n tia  p e d ig  so k szo r  n em , v a g y  csa k  
későn k e r ü l  fe lism erésre . A  k o g n itív  és a  
v ise lk ed és i tü n e te k  a  d e m e n tia  k o r a i  s z a 
k a sz á b a n  v a ló  fe lism erésén ek  je le n tő sé g é t  
n em  le h e t e lég g é  h a n g sú lyo zn i, h isze n  a z  
id ő b en  m e g k e z d e tt  g yó g yszeres keze lés, ill. 
a  p á c ie n s e k n e k  és c sa lá d ju k n a k  n y ú jto t t  
p sz ich o szo c iá lis  se g ítség n yú jtá s  lén yeg esen  
k e d v e z ő b b  b e tegség lefo lyás e sé lyé t r e jti  m a 
g á b a n . A  té m a  ir á n t  érdek lődő ' k o llé g á k  
s z ív e s  f ig y e lm é b e  a já n lo m  a z  id ő s k o r i  
m e n tá lis  z a v a r o k a t  és a  se g ítség n yú jtá s  le 
h e tő ség e it ré sz le tesen  tá rg ya ló , k ö z e lm ú lt
b a n  m e g je le n t k é z ik ö n y v e t (K o r tü n e t v a g y  
k ó r tü n e t. M e n tá l is  z a v a r o k  a z  id ő sk o r b a n . 
S zerk .:  T a r isk a  Péter. M ed ic in a , B u d a p e s t,  
2002.)].

O svá th  P é te r  dr.

A suicidium

Öngyilkossági rizikó összefüggése  
a családon belüli befejezett ön- 
gy ilkosságok  és pszichiátriai 
m egbetegedések előfordulásával: 
longitudinális regisztereken ala
puló ún. rekeszelt eset-kontroli 
tanulm ány. Qin, P., Agerbo, E., 
M ortensen, P. B. (Aarhus University, 
N ational Centre for Register-based 
Research, DK-8000 Aarhus, N ém et
ország): Lancet, 2002, 3 6 0 , 1126.

Az öngyilkossági esetek családi halm o
zódása m ár régóta megfigyelt jelenség, 
azonban számos olyan eset is előfor
dul, ahol ez a jelenség nem  igazolható. 
A családi halmozódás a vérségi roko
nok  között -  a vizsgálati módszerek 
variabilitása miatt -  széles aránysávot 
foghat át, egy legutóbbi vizsgálat sze
rint 14 és 40%  között mozoghat. Ép
pen  ezért igen nagy szükség van sta
tisztikai szempontból kellően m egala
pozott vizsgálatokra, amelyek biztosít

hatják  az összefüggés tudom ányos 
alapjait. További problém át jelent a n 
nak vizsgálata, hogy az öngyilkosság 
gyakorisága, illetve halm ozódása 
m ennyiben kötődik a családon belül 
előforduló mentális zavarokhoz.

A jelen tanulm ány célja, hogy az 
öngyilkossági rizikót egy nagy m intán 
végzett, ún. rekeszelt eset-kontroli 
vizsgálat során elemezze az öngyilkos 
viselkedés családi háttere, kiemelten a 
családon belül előforduló befejezett 
öngyilkosságok, illetve regisztrált pszi
chiátriai kórképek tükrében. A m ód
szer legfontosabb előnye az adatgyűj
tés. A családi halmozódás vizsgálata 
ugyanis a legtöbb esetben interjún, az
az a családi anamnézis felvételekor 
nyert adatokon nyugszik. E retrospek
tív adatgyűjtés hibaszázaléka elég nagy, 
ami csökkenti az információ megbízha
tóságát. Ezt kiküszöbölendő, a szerzők 
a Dán Longitudinális Regiszter adatait 
használták fel, összesen mintegy 4262 
alany adatait, akik 1981 és 1997 közöt
ti időszakban haláloztak el öngyilkos
ság miatt. Kontrolként 80238 alanyt 
választottak, akik életkor és nem  sze
rint megfeleltek az öngyilkosságban el
hunytaknak. Feltételes logisztikus reg
resszió segítségével állapították meg a 
szerzők mindkét csoportban az öngyil
kosság rizikóját az önkezű halál, illetve 
a mentális zavarok családon belüli elő
fordulásának függvényében, beleértve 
a szülőket és a testvéreket.

A tanulm ány megállapítja, hogy az 
öngyilkosság rizikója szorosan össze
függ az apa, az anya és a testvérek kö
rében előforduló befejezett öngyilkos
ságok gyakoriságával, valamint a csa
ládtagok regisztrált pszichiátriai zava
raival is. Ez az eredm ény megerősíti a 
pszichopatológiai jelenségek, és így az 
öngyilkos viselkedés családon belüli 
halmozódását. Jelentős különbség 
azonban, hogy míg az öngyilkossági ri
zikó összefüggése a családon belül elő
fordult öngyilkossággal a nemtől, élet
kortól és társadalmi helyzettől függet
lenül igazolható, addig a pszichiátriai 
zavarok családi halmozódása függ az 
életkortól és a nem től. Ez azt is jelenti, 
hogy a pszichiátriai zavarok többszörös 
családi előfordulása nem  közvetlenül 
emeli az öngyilkosság rizikóját, hanem  
csak a mentális zavarok kialakulására 
való m egnövekedett hajlamosán ke
resztül. Az öngyilkossági esetek családi 
halmozódása viszont közvetlenül em e
li az öngyilkossági rizikót, a mentális 
zavar rizikójának növelése nélkül.

Jelen  tan u lm á n y  kétség telenül 
fontos adalékot szolgáltat az öngyil
kossági rizikó biológiai versu s k u ltu rá
lis átörökítéséről szóló vitához. Ehhez 
elsősorban azzal járul hozzá, hogy 
populációs bázisú, sőt nem zeti regisz
terből nyert adatokkal, jelentős elem-



számmal végzett elemzésről van szó, 
amelynek során az alanyok és kont
rollok egymásnak való megfelelésére 
nagy hangsúlyt fektettek. A szerzők 
végső konklúzióként kiemelik, hogy 
bár a mentális zavarok jelentősen 
emelik az öngyilkosság rizikóját, az 
öngyilkossági hajlam sok esetben a 
pszichiátriai kórképektől függetlenül 
nyilvánul meg. A tanulmány gyakor
lati jelentősége igen nagy: az öngyil
kosság családi halmozódása felveti a 
megelőzés kérdését. Bár az öngyilko
sok hozzátartozói nem feltétlenül kö
vetik e mintát, fokozott figyelemmel 
kísérésükre nagy szükség lenne ép
pen sérülékenységük okán.

[Ref: Jelen adatok nagyon fontos ada
lékot jelentenek a mentális zavarok bioló
giai, illetve kulturális átörökítéséről szóló 
vitában. A biológiai irányultságú vizsgá
latokból nyert adatok egy része kétségtele
nül megerősíti a genetikai hajlamot, 
amely azonban elsősorban a pszichiátriai 
zavarokra vonatkozik, amennyiben az 
agyi ingerületátvivő anyagok metabolikus 
variánsairól, s ennek következtében egy 
fokozott metabolikus labilitás, érzékeny
ség öröklődéséről van szó.

A szociálpszichiátriai, illetve pszichológi
ai vizsgálatok azonban az öngyilkos viselke
dés „ átörökítésében "elsősorban a szociokul- 
turális mintaátadás szerepét igazolják. S 
akkor még nem beszéltünk a társadalmi, 
szociológiai szintről, hiszen az adott társa
dalomérték- és normarendszere jelentősen 
befolyásolja az öngyilkossági arányszám 
alakulását az adott társadalmon, illetve 
szélesebb értelemben vett kultúrán belül.

A biokémiai szinten megnyilvánuló ge
netikai hajlam kétségtelenül létezik, azon
ban a sérülékenység még nem jelenti a haj
lam automatikus manifesztálódását, hi
szen ahhoz a személyiségbeli és szociokul- 
turális tényezők is alapvetően hozzájárul
nak. Gondoljunk csak a lelki edzettség, a 
resiliency jelenségére, amelynek lényege, 
hogy a veszélyeztetett környezet egyik gyer
mekre végzetes hatással lehet, és valami
lyen mentális zavar vagy más deviancia ki
alakulását segíti elő, míg másokban éppen 
ellenkezőleg, egyfajta lelki edzettség alakul 
ki, akik később a társadalom aktív és sike
res tagjaivá válnak. Emiatt a megelőzés so
rán külön ügyelni kell arra, hogy egészsé
ges egyéneket ne címkézzünk, és ne kezel
jünk „potenciális szuicidként", azaz beteg
ként, s a mentális zavarok megelőzése ne 
csupán a magas rizikójú csoportok bevoná
sát jelentse, hanem az általános mentálhi
giénés megelőzést célul kitűzve a lakosság 
minél szélesebb köreit bevonva történjék. 
Mindemellett az öngyilkosságot elkövetők 
vagy megkísérlők családtagjai fokozott 
odafigyelést és védelmet igényelnek, részint 
az esemény feldolgozása, részint a további 
mentálhigiénés megelőzés érdekében.]

Pikó Bettina dr.

T ranszfúzió

Transzfúzióval kapcsolatos allo- 
im m un neutropenia: a vérátöm 
lesztés egy m ég nem  közölt szö
vődm énye. Wallis, J. R, Haynes, S., 
Stark, G., és mtsai (Freeman Hospital, 
Newcastle upon Tyne NE7 7DN, Ang
lia, e-mail: jonathan.wallis@tfh.nuth. 
northy.nhs.uk): Lancet, 2002, 360, 
1073-1074.

A szerzők egy négyhetes fiú újszü
löttben plazmatranszfúzió kapcsán 
megjelenő súlyos és perzisztáló neut- 
ropeniáról számolnak be. Az újszü
lött savójában neutrofil antigének el
leni antitest volt kimutatható (HNA- 
lb), miközben neutrofil sejtjei HNA- 
lb pozitívak voltak. A szerzők úgy 
vélik, hogy az újszülöttben a plaz- 
matranszfúzióval történt passzív el
lenanyag-átvitel váltotta ki a transz
fúzióval kapcsolatos alloimmun ne- 
utropeniát (TRAIN).

Az újszülöttekben nagyon ritkán 
előforduló alloimmun neutropenia 
oka, hogy az anyai antitestek (IgG) a 
placentán keresztül átjutnak a mag
zatba. Ekkor a neutropenia akár 28 
napig vagy még tovább is eltart, vala
mint fertőzéses komplikációk is meg
jelennek. A közölt esetben a születés 
után nem észlelték a neutrofil leu- 
kocyták számának csökkenését. A 
transzfúzióra az újszülött négyhetes 
korában nagyér-transzpozíció miatti 
szívműtét kapcsán került sor. Ekkor 
sejtszegényített plazmát kapott (12,5 
ml/tskg dózis). Fehérvérsejtszáma a 
pre- és a posztoperatív szakban és a 
transzfúzió előtt is normális volt. A 
transzfúziót neutropenia követte, 
mely még 48 óra múlva is fennállt. A 
csontvelő-aspirátumban aktív myelo- 
poiesis (főleg metamyelocyta) volt 
észlelhető. Ekkor megkezdték a gra- 
nulocyta kolóniastimuláló faktor 
adását (subcutan 3 pg/tskg/nap), 
melynek eredményeképpen az 5. 
poszttranszfúziós napon az újszülött 
neutrofil granulocytáinak száma 1,0 
x 109/1 fölé emelkedett. A neutrope
nia alatt infekciós szövődmény nem 
lépett föl. Nem alakult ki légzési di- 
stressz és a mellkas-röntgenfelvétel 
sem mutatott ki TRALI-ra (transzfú
zióval kapcsolatos akut tüdőelégte
lenség) utaló eltéréseket. A szerzők 
véleménye, hogy a betegség korai fel
ismerése és kezelése a morbiditás 
csökkentését eredményezte.

A transzfundált plazma antitest
vizsgálata során csak neutrofil granu- 
locyta elleni ellenanyagot mutattak 
ki (anti-HNA-lb), HLA-antitest nem 
volt detektálható.

Az újszülött HNA-genotípusa 
HNA-lalb volt. A recipiens savójából 
a HNA-lb antitest a poszttranszfúziós
5. napon már nem volt kimutatható.

A plazmadonor egy 48 éves, több
ször szült nő volt, aki sohasem kapott 
transzfúziót. Utolsó terhessége a jelen
legi véradás előtt 19 évvel volt. Gyere
keinél nem fordult elő neonatalis allo
immun neutropenia. HNA genotípusa 
HNA-lala. Előző véradásainak transz- 
fúziós recipiensei közül csak egynél 
észleltek egy erőteljes neutropeniát 
(0,75 x 109/1 a transzfúziót követő 24 
óra múlva, mely csak 13 nappal ké
sőbb normalizálódott), TRALI egy re- 
cipiensnél sem fordult elő.

A TRALI-t a vért adó donor fehér
vérsejt-ellenes antitestjei okozzák. Ek
kor a donor típusú antitestek a recipi
ens neutrofil granulocytáihoz kötődve 
a fehérvérsejtek tüdőben létrejövő 
szekvesztrációját okozzák, mely en- 
dothelkárosodáshoz vezet. A TRALI-t 
HLA-I. vagy H. osztály, vagy monocy- 
ta antigének ellen irányuló ellenanya
gok okozzák. Úgy tűnik, hogy a HNA- 
antitestek önmagukban (Más fvs típu
sú antitest jelenléte nélkül) nem képe
sek TRALI-t kiváltani. A HNA-lb anti
gén az FcyRHIB-receptoron (CD 16) ta
lálható, és nem expresszálódik sem a 
monocytákon, sem a lymphocytákon.

A multipara női donorok legalább 
20%-ában fordul elő leukocytaelle- 
nes antitest, bár a neutrofilspecifikus 
antitestek gyakorisága nem ismert. A 
tapasztalatok szerint 2000 terhesség
re 1 neonatalis alloimmun neutrope
nia, 5000 transzfúzióra 1 TRALI eset 
esik. A TRAIN előfordulási aránya 
10 000 plazmatartalmú transzfúzió 
után kevesebb, mint 1.

A szerzők javaslata a TRALI és más 
fehérvérsejt elleni antitestek okozta 
transzfúziós szövődmény kivédésére 
a multipara donoroktól származó 
plazma vagy plazmatartalmú vérké
szítmények transzfúziójának elkerü
lése vagy a véradók leukocytaellenes 
antitestjeinek szűrése (fvs-antitest 
pozitív donortól származó plazmatar
talmú vérkészítmények letiltása).

[Ref: A magyar transzfúziológiai gya
korlatban sem rutinszerű a donorok savójá- 
ban/plazmájában fvs típusú antitest keresé
se. Amennyiben a redpienseknél donor típu
sú fvs-antitest okozta szövődmény lép fel, ak
kor azt a klinikusnak jelentenie kell a Vérel
látó Szolgálatnak. A vérellátóban a donor 
visszakeresése, visszahívása után fvs-antitest 
vizsgálat történik, melynek eredménye alap
ján születik döntés a további donációk lehe
tőségéről, illetve az azokból származó vérké
szítmények tisztításáról (sokszor mosott vö- 
rösvérsejt-koncentrátum), beadhatóságáról 
(Plazma tartalmú készítmény transzfúzióra 
nem alkalmazható).]

Tápai Katalin dr.
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BESZÁMOLÓK

A Manuális Medicina és a McKenzie 
Módszer Iránt Érdeklődő Orvosok, 
Gyógytornászok Szimpóziuma
2002. szeptember 27-29. Budapest

A Szimpózium szervezője a Holiszti
kus Medicina Alapítvány, a Magyar- 
országi McKenzie Intézet, illetve tá
mogatta a rendezés a MH Központi 
Honvédkórház. A Szimpózium a Zrí
nyi Miklós Nemzetvédelmi Egyetem 
dísztermében zajlott 110 orvos és 170 
gyógytornász részvételével. A manu
ális terápiával foglalkozó orvosok és 
gyógytornászok már másodszor talál
koztak ebben a körben, míg a 
McKenzie módszer művelői most 
csatlakoztak hozzájuk, mivel a két 
módszer sok esetben kiegészíti egy
mást. Harmincegy szakmai előadás 
hangzott el, és két kerekasztal-beszél- 
getés volt az aktuális témákkal kap
csolatban. Az előadásokat azonnal, 
többnyire élénk vita követte.

Svéd László orvostábornok, Bálint 
Géza, Szendrői Miklós professzorok 
rövid üdvözlése után Konrád Katalin 
főorvos asszony, mint a rendezvény 
háziasszonya, nyitotta meg az előadá
sok sorát. Az első blokkban a beveze
tő előadások voltak, melyek a manu
ális terápia, illetve a McKenzie mód
szer alapelveit ismertették azok szá
mára, akik csak érdeklődőként voltak 
jelen.

Ezeket az előadásokat a pontszer
ző továbbképzéssel, vizsgával, akkre- 
ditációval kapcsolatos aktuális kérdé
sek megvitatására szervezett kerék
asztal követte, melyen az Országos 
Tisztifőorvosi Hivatal és az Egészség- 
ügyi Szakképző és Továbbképző Inté
zet képviselői feleltek a feltett kérdé
sekre.

Az első nap délutánján manuális 
terápiával végzett kezelésekről és 
azok eredményeiről hangzottak el 
előadások (bordablokk, derékfájdal
mak). A blokk végén egy videofilm 
bemutatására került sor, mely az 
egész konferencia legnagyobb vihart 
kavart eseménye lett, mivel a bemu
tatott gyakorlatsor a vezető gyógytor
nászok szerint több terápiás elvnek 
nem felelt meg. A filmről szóló vita 
„műsoron kívül"másnap is folytató
dott a plénum előtt.

A második napon néhány, mind
két módszer szempontjából fontos

alapkérdés (mellkasmozgás elemzése, 
hipermobilitás kérdése, scoliosisok 
terápiája) került terítékre. Ezt követ
te egy, a képalkotó eljárásokat bemu
tató blokk, melyen olyan kollégák 
vettek részt (Fornet Béla docens úr és 
munkatársa, Gergely Gy. Mária ad
junktusnő), akik sokat tettek annak 
érdekében, hogy a nehezen megfog
ható, és ezért nem nagyon elemzett, 
de főleg a manuális terápia alkalma
zásakor fontos röntgenelváltozások 
lényegét felderítsék, az ezzel kapcso
latos módszereket kidolgozzák és 
megismertessék. Az előadásokat vita 
és kerekasztal-megbeszélés követte.

A harmadik blokkban külföldi 
(orosz, német) előadások hangzottak 
el, melyek rámutattak a manuális te
rápia fejlettségére mindkét ország
ban. Végül a Sportkórház főorvosa, 
Lángfy György beszélt azokról a vio- 
forkezeléssel kiegészített manuális te
rápiával végzett beavatkozásokról, 
melyeknél a tartás korrekciója él
sportolók esetében nemcsak panasz
mentességet, de teljes felépülést 
eredményezett.

A következő blokk főleg mindkét 
módszerrel külön-külön és együtte
sen végzett kezelésekről szóló előadá
sokat foglalt magában. Itt hangzott el 
az egész szimpózium mind tudomá
nyos, mind technikai szempontból 
legszínvonalasabb előadása, Bojtos 
Csilla gyógytornász előadásában a 
nyaki gerinc stabilizációját célzó kü
lönböző típusú gyakorlatokról. Az 
animációk sorát felmutató bevezetés, 
majd az azt követő rövid videobeját- 
szás világosan mutatta be azokat a 
technikákat, melyek a nyaki hiper
mobilitás felismerésére és kezelésére 
rendelkezésre állnak. A bemutatott 
gyakorlatok szellemessége még a gya
korlott gyógytornászokból is elisme
rést váltott ki.

A harmadik nap „alternatív nap" 
volt. Itt az akupunktúra, a homeopá
tia, a craniosacralis terápia, illetve a 
Terrier-féle lágyrész-mobilizációs 
technika bemutatása történt egy-egy 
szakavatott mozgásszervi orvos és 
gyógytornász előadásában. Elhang
zott egy, a holisztikus szemléletet 
összefoglalni kívánó előadás is.

Összefoglalva jó körülmények 
közt, érdekes, informatív, jó hangula
tú szimpóziumot hozott össze a két 
szervezet. A hallgatóság kitartása, ér

deklődése, vitakészsége, szünetekben 
történő megnyilvánulásai a teremben 
elhangzottakkal kapcsolatban min
den résztvevőre és a rendezőkre kü
lönösen nagyon jó benyomást tett. A 
zárszóban elhangzott, hogy a remél
hetőleg 2-3 évenként megismétlendő 
szimpóziumon hasonló, vagy na
gyobb számban jelennek meg elő
adók és hallgatók. A szervezők remé
nyei szerint addigra a rendezvény cí
me is megváltozik: nem a két mód
szer iránt érdeklődők, hanem műve
lőik száma lesz nagyobb a résztvevők 
soraiban.

László Gábor dr.

A hazai legkorszerűbb szülészeti 
osztály átadásáról, valamint az 
„Előzzük meg a koraszülést" 
szakmai-társadalmi mozgalomról
2002. november 30.

A Semmelweis Egyetem II. sz. Szülé
szeti Klinikájának vezetői és dolgozói 
-  hazánk kedvezőtlen demográfiai 
viszonyait szem előtt tartva -  min
dent megtesznek annak érdekében, 
hogy a gyermekvállalási kedvet elő
segítsék, hozzájáruljanak egy egész
ségesebb utódgeneráció létrejöttéhez, 
modellképzéssel, kutatással, oktatás
sal és népszerű neveléssel.

Az elkészült és átadásra kerülő új 
szülészeti részleg mindezen követel
mények kielégítésére alkalmas, és 
megfelel a legigényesebb Európai 
Uniós normáknak. A szülészeti rész
legen egyágyas szülőszobákat (apart
man) alakítottak ki előszobával, für
dőszobával, újszülött ellátására alkal
mas berendezéssel, ahol a kismamák 
szülés alatt is családjukkal együtt tar
tózkodhatnak. Az apartman szülő
szobákban hangulatvilágítás mellett a 
szülőnő által választott zene hallgatá
sára is lehetőség van. Ugyanakkor a 
részleg legkorszerűbb technikával el
látott, kizárólag császármetszések 
végzésére használatos műtővel van 
felszerelve, ameiy anya és magzata 
biztonságát egyaránt szolgálja.

Magyarországon napjainkban 
évente mintegy 8000 koraszülött szü
letik, akik közül az életben maradot
tak egy része sajnos tartósan károso
dott gyerek vagy felnőtt lesz. Ez a 
tény igen nagy anyagi terhet ró a tár
sadalomra, az érintett családokra.

A klinika dolgozói egy szakmai
társadalmi mozgalmat indítanak az 
„Előzzük meg a koraszülést" elneve
zéssel a koraszülések számának csök
kentése érdekében. Mottójuk: otthon
szülés lehetősége kórházban, családköz
pontúság -  magas szintű biztonság. A
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mozgalom fővédnöki tisztére Csehák 
Judit dr. miniszter asszonyt kéri fel a 
megnyitó ünnepség alkalmából Pau
lin Ferenc professzor úr és javasolja, 
hogy november 30-át jelöljék ki a ko
raszülés elleni harc napjának.

Hagymást Krisztina dr.

Életmentő készülék a leukaemiás 
gyermekeknek

2002. december 19-én ünnepélyes 
keretek között Miskolcon, a B-A-Z 
Megyei Kórház Gyermekosztály 
Csontvelő-t Transzplantációs részle
gének átadták a Baxter Amicus ké
szüléket, amely a legfejlettebb számí
tógép által vezérelt sejtgyűjtési tech
nológiát képviseli, és ezzel esélyt ad 
olyan életmentő beavatkozásokra, 
mint a csontvelő-transzplantáció.

A Baxter Amicus™ és korábbi 
elődje a CS3000+™ azon harmadik 
generációs sejtszeparátorok, am e
lyekkel legjobb eredményeket érték 
el a klinikai alkalmazások során. Az 
alkalmazott magas szintű, komputer- 
vezérlésű technológia páratlan lehe
tőséget biztosít a gyermekek csontve
lő-transzplantációja során, mivel egy 
6 kg súlyú csecsemőnél is lehetővé teszi 
a perifériás őssejtgyűjtést.

A készülék teljesítményét jellemzi 
a magas szintű sejtkoncentráció 
(98%) és a sejtek túlélési aránya 
(több mint 98%), amely két kritikus 
faktor a transzplantáció sikeressége 
és a beteg életben maradása szem
pontjából. Érdemes megemlíteni a 
gyűjtési időt, amely a gyerekek keze
lésében rendkívül lényeges faktor, 
mivel tűrőképességük korlátozott a 
felnőttekéhez képest. E területen az 
Amicus egyedülállóan kiváló tulaj
donságú lerövidítve a gyűjtési időt az 
egyébként szokásos harmadára.

Az RTL Klub kezdeményezésére 
Magyarország több ezer rövid szöve
ges üzenet (SMS) küldésével adta 
össze a készülék árát. A Baxter Ami
cus készüléket a gyártó és a hazai for
galmazó (Biosan Kft.) a listaárhoz ké
pest 8 millió forint engedménnyel 
bocsátotta a kórház rendelkezésére, 
és átvállalta az első 15 beteg gyermek 
kezelési költségeit -  azzal, hogy ré

szükre díjmentesen biztosítja a keze
léshez szükséges egyszerhasználatos 
szetteket.

Az RTL Klub az összegyűjtött ado
mányt az Erőforrás Alapítvány -  Uni
ted Way Magyarország segítségével 
juttatta el a kórháznak. Az United 
Way több mint 10 éve működik Ma
gyarországon; adományokat gyűjt, és 
ezekből nyílt, országos pályázat útján 
közhasznú szervezetek egészségügyi, 
szociális és oktatási programjait tá
mogatja.

Hagymási Krisztina dr.

Néma betegség

A Magyar Hypertonia Társaság 2002. 
december 5-7. között rendezte meg 
10. jubileumi konferenciáját Buda
pesten. A sajtótájékoztatón prof. dr. 
Farsang Csaba, prof. dr. de Chatel 
Rudolf és dr. Kiss István tájékoztatták 
a részvevőket a Társaság céljairól és a 
konferencia eseményeiről.

A Magyar Hypertonia Társaság a 
világon elsőként kezdeményezte hi- 
pertonológus szakorvosi képesítés 
megszerzését, majd csak ez után in
dult el az USA-ban és Nyugat-Euró- 
pában az ilyen irányú szakorvosi kép
zés. A hazai Hypertonia Társaság lét
rehozta a szakambulanciákat, és tá
mogatja a szakirányú kutatást és ok
tatást. A regionális központokban 
történő adatgyűjtés teszi lehetővé az 
országos regiszter létrehozását, mely 
segítséget adhat a döntéshozók szá
mára.

Sikerükként könyvelhető el, hogy 
évről évre egyre több orvos vesz részt 
a konferenciákon. Legnagyobb arány
ban a háziorvosok érdeklődnek a 
programok iránt. A hagyományosan, 
minden év május 1 -jén megrendezés
re kerülő Hypertonia Nap szintén 
egyre növekvő érdeklődésre tart szá
mot, ahol ingyenes vérnyomásmérés 
és felvilágosítás segíti az érdeklődőket. 
Az „Egészség Évtizedének Johan Béla 
Nemzeti Programjának keretében 
folynak tovább a Hypertonia Társaság 
kezdeményezte kutatások.

Hypertonia -  a kutatási eredmé
nyek szerint -  a 140/90 Hgmm-nél 
magasabb vérnyomás esetében áll

fenn. A cél, hogy a felnőtt lakosság 
130/80 Hgmm optimális vérnyomás
sal rendelkezzen. A kóros állapotra az 
jellemző, hogy a magas vérnyomást 
kiváltó tényezők megszűnte után 3- 5 
perc elteltével nem áll vissza a vér
nyomás a normálértékre. A felnőtt
korban kezdődő hypertoniában 
90-95% -ban nem igazolható más 
szervi betegség. A betegek 5-10%- 
ában szív- és érrendszeri betegség, di
abetes és vesebetegség jelentkezik. Az 
esszenciális hypertonia kialakulása az 
életkor előrehaladásával, ill. a helyte
len életmóddal függ össze. Kifejlődé
séhez hozzájárul a mozgásszegény 
életmód, a kóros elhízás, az alkoho
lizmus, a dohányzás. Számos gyógy
szer is megemeli a vérnyomást, így 
például a fájdalomcsillapítók, gyulla
dáscsökkentők és fogamzásgátlók.

A magas vérnyomás évekig rejtve 
maradhat, bár a fejfájás, szédülés, fá
radékonyság, orrvérzés, mellkasi fáj
dalom, nehézlégzés, gyakori vizelési 
inger, éjszakai gyakori vizelés látás- 
és beszédzavar intő jelek lehetnek. A 
felsorolt problémákkal küszködő be
tegek feltétlenül keressék fel orvosai
kat, hogy minél hamarabb korszerű 
ellátásban részesüljenek, hogy a ret
tegett szélütést, a szív- és érrendszeri 
betegségeket elkerüljék. Amennyi
ben a magas vérnyomás már kiala
kult, akkor a gyógyszeres kezelés 
nem nélkülözhető. A kezelés során az 
egyedi sajátságokat figyelembe kell 
venni (pl. társult betegségek), és fo
lyamatos orvosi ellenőrzés szükséges. 
Amit a betegek önmaguktól is megte
hetnek, az a testsúly csökkentése, a 
táplálékuk nátriumtartalmának mér
séklése, a dohányzás és italozás mel
lőzése, a kávézás mérséklése és az 
aktív testmozgás.

Sajnos a magasvérnyomás-beteg- 
ség egyre fiatalabb korban jelentkezik. 
Ennek oka egyrészt a genetikai deter- 
mináltság, másrészt a gyermekek 
helytelen életmódja, különösen a vá
rosokban. Annak érdekében, hogy 
gyermekeink egészséges és tartalmas 
életet éljenek, szükséges a helyes élet
módra nevelés, a jó példa és odafigye
lés, hogy elkerülhessük a „néma be
tegség" megjelenését, vagy annak je
lentkezését minél későbbi időpontba 
tolhassuk ki.

Blázovics Anna dr.

Kérjük Szerzőinket, hogy dolgozataikat kinyom tatott form ában és elektronikus úton  is juttassák el 
az Orvosi Hetilap Szerkesztőségébe.
A Szerzői Útm utatóban foglaltak tekinthetők irányadónak.

E-mail címünk: orvosi.hetilap@ axelero.hu az Orvosi Hetilap Szerkesztősége



Hans Konrad Biesalski,
Josef Köhrle, Klaus Schümann 
(szerk.): Vitamine, Spurenelemente 
und Mineralstoffe -  Prävention und 
Therapie mit Mikronährstoffen 
(Vitaminok, nyomelemek és ásványi 
anyagok -  Mikrotápanyagok 
a megelőzésben és a gyógykezelésben) 
George Thieme Verlag, Stuttgart,
New York, 2002.
ISBN 3-13-129371-3. Ára: Eur 79,95

A vaskos kötet (a tárgymutatóval 
együtt 774 oldal) összesen 100 szerző 
munkája. A három szerkesztő -  akik 
egyben szerzők is -  azonban sikere
sen foglalta egységes keretbe a szerte
ágazó művet.

A könyv öt részből, illetve 101 fe
jezetből áll. Az első egység az alapokat 
helyezi le: bemutatja a vitaminokat, a 
nagyobb mennyiségben szükséges 
elemeket és a nyomelemeket, a toxi
kus fémeket és a gyógyászatban hasz
nált fémeket. A vitaminoknál, a mak
ro- és mikroelemeknél az egyes feje
zetek felépítése egységes: a kémiai jel
lemzők és az előfordulás ismertetése 
után az anyagcsere, a funkciók, a hi
ányjelenségek, a toxikológia követke
zik. Minden egyes fejezetet, itt is és a 
továbbiakban is, az irodalomjegyzék 
zár le. Ahol sajátos fontossága van, ott 
külön megjelenik a molekulárbiológi- 
ai jellemzők tárgyalása (A-vitamin és 
retinoidok, D-, K-, B12-, B„ B2-vita- 
min, folsav, pantoténsav, kalcium, 
vas, cink), valamint az interakciók a 
táplálékmátrixszal (A-, E-, D-vitamin, 
karotinoidok, niacin, magnézium, 
vas, réz, cink, jód). Már itt hangsú
lyozni kell, hogy az egész könyvben 
kiválóan szerkesztett, összesen 241 
táblázat és 220 ábra segíti az áttekin
tést, az összefüggések hatékonyabb 
megértését. A toxikus fémeknél az 
ólom, a kadmium, a nikkel, a higany 
és -  mint fémszerű elem -  az arzén 
szerepel, az előzőkhöz hasonló részle
tezéssel, de itt természetesen nincse
nek hiányjelenségek. Terápiásán az 
arany, a lítium és bizmut alkalmazását 
mutatják be, kitérve a kémiai jellem
zők mellett az indikációkra. Érdekes 
módon a zsírban oldódó vitaminok
hoz csatlakozóan tárgyalják az antio- 
xidánsokat, holott ennek, mint 
komplex témának, külön alfejezetben 
kellett volna megjelennie.

A második rész a szükséglettel fog
lalkozik: a tápanyagbeviteli referenci
aértékekkel, a megnőtt szükséglet 
miatti hiánnyal, a speciális étrendek 
miatti kiegyensúlyozatlansággal. A 
következő fejezetekben a mikrotáp
anyagok speciális kérdéseit válaszol
ják meg: mikrotápanyagok a terhes
ség és a szoptatás idejében, a csecse
mők táplálásában, az ifjaknál, az idő
seknél és a sportolóknál, valamint -  
táblázatos formában -  egyes betegsé
geknél. Ismertetik a mikrotápanyag 
státus kinetikáját és diagnosztikáját 
befolyásoló tényezőket is.

A harmadik rész a klinikum. Itt 
részleteiben megismerkedhetünk a 
mikrotápanyagok szerepével, jelen
tőségével az egyes betegségcsopor
toknál, illetve betegségeknél: szem- 
betegségek, idült, obstruktiv tüdőbe
tegségek, mucoviscidosis, emésztő
rendszeri betegségek, Crohn-beteg- 
ség, vesék, prostata, hólyag betegsé
gei, nőgyógyászati betegségek, ter
hesség és a szülés körüli időszak, ve
leszületett anyagcsere-betegségek. Ez 
után következnek a szív- és érrend
szeri betegségek (arteriosclerosis, ho- 
mocisztein jelentősége), anaemiák, 
leukosisok, HIV/AIDS, Helicobacter 
pylori-fertőzések, vírusfertőzések, os
teoporosis, reumás betegségek, bőr
betegségek, myopathiák, antepilepti- 
cumok okozta hypovitaminosis, oxi
dativ stressz, genetikusán meghatáro
zott anyagcsere-betegségek, cukorbe
tegség. A sort az intenzív betegellátás, 
parenteralis táplálás, enteralis táplá
lás, posztoperatív, poszttraumatikus 
időszak, sepsis, égés, daganatok, máj- 
betegségek zárják.

A negyedik részben foglalják össze 
a laboratóriumi vizsgálatokat. A vita
minoknál az első fejezet a mintavétel, 
a minta kiválasztása, ez után követ
kezik a vizsgálatok értékelése a vita- 
minstátus szempontjából, a laborató
riumi módszerek és a normálértékek. 
Az ásványi anyagoknál és nyomele
meknél ugyanezek a témák kerülnek 
megbeszélésre, de itt külön fejezet 
foglalkozik a vizsgálatok megbízható
ságával és a hibalehetőségekkel.

Az ötödik, a záró rész kitekintést 
ad az élelmiszerek bioaktív anyagai
ra, ezek kedvező egészségi következ
ményeire, hatékonyságuk kimutatá
sára, az élelmiszerek szelektív dúsítá
sa, az étrend-kiegészítőkre, illetve

ezek jogi szabályozására Európában.
Nehéz és hálátlan feladat egy ilyen 

tartalmas könyvet néhány sorban is
mertetni. Remélem azonban, hogy a 
nagyon vázlatos bemutatás elegendő 
lehet az érdeklődés felkeltésére. Ami 
a mikrotápanyagok vonatkozásában 
egy dietetikus, egy egészségügyi szak
ember számára fontos lehet, aminek 
utána kell néznie, az mind megtalál
ható ebben a munkában. Ahol táplál
kozással foglalkoznak, sehonnan sem 
hiányozhat a könyvtárból vagy köny
vespolcról ez az alapvető könyv.

Biró György dr.

Sven-David Müller (szerk.),
Eva Lückerath (közreműködésével): 
Praxis der Diätetik und 
Ernährungsberatung
(A dietétika gyakorlata és táplálkozási 
tanácsadás; 2. átdolgozott és bővített 
kiadás)
Hippokrates Verlag, 2., neu bearbeitete 
und erweiterte Auflage, Stuttgart, 2002. 
ISBN 3-8304-5235-7. Ára: Eur 39,95

Egy jól összeállított, a mindennapi 
gyakorlatot hasznosan szolgáló, közel 
750 oldalas paperback kötetet vehet 
kezébe az olvasó. A könyv praktikus
ságát a zsebkönyv formátum is erősí
ti. A munka összesen 33 szerző köz
reműködésével készült, de a kiváló 
szerkesztés eredményeként vala
mennyi fejezet egységes elvek alap
ján épül fel, és élvezetes, világos stílu
sa is egyöntetű. A munka első kiadá
sa 2001-ben jelent meg, és használ
hatóságát, sikerét jelzi, hogy alig egy 
év múlva átdolgozott és jelentősen 
bővített tartalommal ismét a könyv
piacra kerülhetett.

Az első rész a táplálkozástan és di
etétika alapelveit tekinti át: a javasolt 
energia- és tápanyagbevitelt, az ok
szerű dietétika irányvonalait, a táp
anyagok jellegét, szerepét, anyagcse
réjét, az energiaszükséglet számítását 
és a tápláltsági állapot megítélésére 
alkalmas antropometriai módszere
ket. Tartalmazza a Németországban, 
Ausztriában és Svájcban 2000-ben 
kidolgozott, ún. DACH (a három or
szág felségjelzéséből összeálló betű
szó, amely „tető"-t jelent, és az átfogó 
jellegre utal) tápanyagbeviteli ajánlá
sokat.

A második rész felsorolja és ismer
teti a különböző étrendi formákat, 
amelyek az elhízás, az idült gyulladá
sos bélbetegségek, a cukorbetegség, a 
hasmenések, a diverticulosis, a zsír- 
anyagcsere zavarai, a köszvény, az 
obstipáció, az osteoporosis és a coeli-
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akia esetében alkalmazhatók. A to
vábbiakban áttekinti a gyógyélelme- 
zést nem igénylőit teljes értékű ét
rendjét („Vollkost"), ennek könnyí
tett változatát, az energia-, a fehérje- 
és elektrolittartalom által definiált ét
rendeket, a gasztroenterológiában al
kalmazott és további, ritkábban hasz
nált diétákat (pl. fenilketonuriás, 
szénhidrátdús és zsírszegény, vassze
gény étrend stb.), a parenteralis táp
lálást. Itt tárgyalják a diagnosztikus 
étrendeket, továbbá a terhesek, a 
szoptató anyák, a csecsemők, a gyer
mekek és a serdülők táplálkozását is. 
Minden egyes étrend ismertetése a 
definícióval kezdődik, folytatódik az 
indikációk felsorolásával, a lényegi 
jellemzők tárgyalásával. Az étrendek 
katalógusa napi mintaétrendekkel 
zárul, amelyek ugyan a németországi 
táplálkozási szokásokat tükrözik, de 
túlnyomórészt könnyen adaptálha
tók a hazai viszonyokhoz, és ezáltal 
megbízható vezérfonalat adnak a fel
használó kezébe.

A következő részben a táplálékal
lergia témaköre jelenik meg. Az álta
lános áttekintés után (allergiás, psze- 
udoallergiás reakciók, a diagnoszti
kus, terápiás és preventív étrendek 
alapelvei) a különböző diéták kerül
nek bemutatásra: diagnosztikus, terá
piás és preventív étrendek alapelvei) 
a különböző diéták kerülnek bemu
tatásra: diagnosztikus, terápiás és a 
megelőzést szolgáló étrendek. Mind
egyiknél megismerkedhetünk az in
dikációkkal, a megvalósítással és a 
felhasználható, valamint kerülendő 
élelmiszerek listájával. Nem maradt 
ki a pollenasszociált táplálékallergiák 
kérdése sem. Szó van a nyírfa, az 
égerfa, a mogyoró, valamint a zeller, 
a sárgarépa és az ürömfű keresztreak
ciókról.

A negyedik rész az enteralis táplá
lást részletezi. Kitér a kiegyensúyo- 
zottság követelményére, az enteralis 
táplálás indikációira és ellenjavallata
ira, a szondarendszerekre és a megfe
lelő folyadék, illetve szondatáp kivá
lasztására.

Az ötödik részben ismerkedhetünk 
meg a diétás és táplálkozási tanácsa
dás elveivel és módszereivel. Felhív
ják a figyelmet a bizalom megnyeré
sének fontosságára, a csoportos meg
beszélések előkészítésére és kivitele
zésére. A további fejezetekben világít
ják meg a táplálkozás pszichológiai 
vonatkozásait (ideértve a táplálkozási 
magatartás megváltoztatását), a ta
nácsadás módszereit és formáit, az 
egyéni tanácsadást, az ehhez kapcso
lódó követelményeket, a tápanyag- 
táblázat és a csatlakozó számítógépes 
programok jelentőségét, a tanácsadás 
minőségbiztosítási kérdéseit.

A hatodik rész a „Táplálkozási fó
rum" címet viseli, és a táplálkozás, va
lamint egyes betegségek, továbbá a 
gyógyítás széleskörű kapcsolatait tár
ja fel.

A fejezetek címe jól érzékelteti a 
jól hasznosítható széleskörű áttekin
tést: táplálkozás, decubitusok, dys
phagia, malnutritio, idült veseelégte
lenség fennállása esetén, májbeteg
ség. Szó van a Psyllium vízoldékony 
élelmi rostjairól, az elhízás komplex 
kezeléséről, az élelmiszerszínezékek
ről, a funkcionális élelmiszerekről, a 
nyomelem- és ásványi anyag ellátott
ság kórismézéséről és végül a gyógy
szerek és az élelmiszerek kölcsönha
tásairól. Növeli a könyv értékét, hogy 
csaknem minden fejezet végén bősé
ges irodalomjegyzék található az 
adott téma legfrissebb közleményei
ből, és így kiváló lehetőség nyílik 
egy-egy kérdés részletesebb tanulmá
nyozására. Nem hagyható említés 
nélkül a könyv szép tipográfiája, a 
táblázatok célszerű kiemelése, az áb
rák jó áttekinthetősége. Klinikusok, 
dietetikusok, gyógyintézeti élelme
zéssel, egészségneveléssel, táplálko
zásepidemiológiával foglalkozók 
egyaránt haszonnal forgathatják ezt a 
gondosan összeállított és nagyon kor
rekt módon megírt kötetet, amelyet a 
Verband für Ernährung und Diätetik 
e. V. (Táplálkozási és Dietétikai Szö
vetség, bejegyzett szövetség) számára 
adtak ki.

Biró György dr.

Tulassay Tivadar, Reusz György, 
Fekete Farkas Pál (Szerk.): 
Hypertonia a gyermekkorban
Golden Book Kiadó, Budapest, 2002.
224 oldal

A magas vérnyomás Magyarországon 
is az egyik leggyakoribb népbetegség, 
amely az agy-szív-érrendszeri halálo
zás egyik fő tényezője. Jellemző rá, 
hogy tartós fennállása során súlyos 
szervi károsodásokat okoz. Ez húzza 
alá a gyermekkori hypertonia jelen
tőségét, hiszen a betegség korai sza
kában, sok esetben gyermekkorban 
elkezdett megfelelő terápiával szö
vődményei megelőzhetők, illetve 
késleltethetők. Ismeretes, hogy gyer
mekkorban a hypertonia hátterében 
gyakrabban kell valamilyen elsődle
ges kórfolyamatot (pl. renoparenchy- 
más vagy renovascularis) keresnünk, 
mint felnőttkorban, s ezek jelentős 
része (pl. renovascularis hypertonia) 
véglegesen gyógyítható. Sajnos az 
eszenciális hypertonia gyermekkor
ban is egyre gyakoribbá válik.

Gyermekkorban a vérnyomás a 
testmagassággal arányosan nő. Ma 
már nagyszámú egyénen végzett ha
gyományos (higanyos) mérővel és 
ABPM-mel végzett vizsgálat eredmé
nye áll rendelkezésünkre a normális 
vérnyomásértékek meghatározására, 
ami elengedhetetlen a hypertonia de
finiálásához. A 2000-ben megjelent 
Hypertonia Kézikönyve-ben a gyer
mekkorban jelentkező magas vérnyo
más jelentőségét kívántuk hangsú
lyozni, amikor e témának külön feje
zetet szenteltünk. Ezt a fejezetet Tulas
say Tivadar és Reusz György írták, s 
saját jelentős tapasztalataik felhaszná
lásával összefoglalták a kérdéssel kap
csolatos legfontosabb tudnivalókat.

2002-ben hiánypótló mű jelent 
meg Tulassay Tivadar, Reusz György 
és Fekete Farkas Pál szerkesztésében 
„Hypertonia a gyermekorban" cím
mel. Az illusztris szerzők célja volt, 
hogy „...a gyermekkori hypertoniá- 
val foglalkozó, az elméleti alapokat és 
a gyakorlati tudnivalókat összefogla
ló, szintetizáló kézikönyvet..." adja
nak olvasóik kezébe. A könyv elolva
sása után megállapíthatom, hogy cél
jukat elérték. E kitűnő könyvben 
megtalálható minden fontos részlet, 
adat és terápiás útmutató, mely segít
séget ad a magas vérnyomású gyer
mekekkel foglalkozó szakemberek
nek. A könyv részletes ismertetésére 
e hasábokon nincs mód, ezért csupán 
szubjektiven kiemelek néhány, álta
lam fontosnak tartott fejezetet.

Környei Vilmos „A Gyermekkori 
hypertonia epidemiológiája" című fe
jezetben összesíti a szakirodalom ada
tait, a nagy epidemiológiai vizsgála
tok értékeit és korlátáit, és segít eliga
zodni a vérnyomást gyermekkorban 
befolyásoló tényezők áttekintésében. 
A következő fejezetben, mely az etio- 
lógiai vonatkozásokat ismerteti, 
összefoglalja a különböző életkorban 
leggyakoribb, hypertoniához vezető 
elsődleges kórokokat.

Reusz György szakavatott bizton
sággal ismerteti a vérnyomásmérési 
technikákat, s a különböző életko
rokra jellemző vérnyomáshatárokat. 
A normális értékek ABPM-mel tör
tént meghatározását külön alfejezet- 
ben taglalja. Ennek jelentőségét az 
húzza alá, hogy Reusz György e kér
déssel foglalkozó munkáinak alapve
tően fontos szerepe volt a nemzetkö
zileg elfogadott értékek meghatározá
sában. A „Hypertoniás gyermek vizs
gálata" című fejezetben pedig nagyon 
jelentős gyakorlati szempontokra 
hívja fel a figyelmet. Általa írt továb
bi két nagyon fontos könyvrészlet a 
hypertonia terápiájával és a gyer
mekkorban jelentkező hypertoniás 
sürgősségi állapotokkal foglalkozik. E
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nagy gyakorlati fontosságú területe
ken az eligazodást a kitűnő tábláza
tok segítik.

Túri Sándor e könyvben is az 
egyik kedvenc témáját, az eszenciális 
hypertonia molekuláris genetikájá
nak legfontosabb kérdéseit foglalja 
össze. A genetika rohamos fejlődésé
nek évtizedeit éljük, s ilyenkor igen 
nagy segítséget jelent e kitűnő össze
gezés. Egy későbbi fejezetben pedig a 
szerencsére ritka, de nagyon súlyos 
kórképpel, a haemolyticus uraemiás 
szindrómához társuló hypertoniával 
foglalkozik.

Tulassay Tivadar a „Gyermekkori 
hypertonia patomechanizmusa" című 
fejezetben részletesen ismerteti a vér
nyomás szabályozásának legfonto
sabb mechanizmusait, s szakavatott 
biztonsággal segít eligazodni a leg
újabb ismeretekben is (pl. a különbö
ző iontranszport-folyamatok). E feje
zet legfontosabb részének a gyermek
kori szekunder hypertoniák patho- 
mechanismusaival foglalkozó alfeje- 
zetet tartom, mert a magas vérnyo
más differenciáldiagnózisa terén ezek 
az ismeretek elengedhetetlenek. Egy 
későbbi fejezetben pedig a hypertoni- 
ás vesekárosodásokra vonatkozó leg
fontosabb ismereteket foglalja össze.

Dzsinich Csaba munkássága töb
bek között a renovascularis hyperto
nia sikeres megoldása terén nemzet
közileg is ismert és elismert. Az e té
mával foglalkozó fejezetben széleskö
rű saját tapasztalataira alapozva fog
lalja össze a renovascularis hyperto- 
niára vonatkozó irodalmi adatokat, s 
kitűnően illusztrálja a különböző be
tegségformákat, s azok műtéti, vala
mint intervencionális radiológiai 
megoldásait.

Körner Anna egy olyan hyperto- 
niaformával foglalkozik, mely világ
szerte egyre gyakoribbá válik: a kövér 
gyermekek hypertoniájával. A magas 
vérnyomással vagy a diabetes melli- 
tusszal foglalkozó konferenciák ma 
elképzelhetetlenek anélkül, hogy az 
obesitas, mint patogenetikai tényező 
ne szerepeljen napirenden.

A metabolikus szindróma gyerme- 
korban is egyre gyakoribbá válik, s az 
obesitas megfelelő kezelése gyermek
korban is mindmáig megoldatlan, a 
felnőttkorban alkalmazható gyógy
szerek ugyanis ekkor nem javasolha
tók. Madácsy László az előző fejezet 
logikus folytatásaként a diabeteses 
gyermekek hypertoniájának legfon
tosabb kérdéseit ismerteti.

Tory Kálmán fejezete a vegetatív 
idegrendszer és a hypertonia kapcso
latával foglalkozik. Ez a kérdés gyer
mekkorban ritkán képezte eddig a ta
nulmányok tárgyát, ezért nagyon 
fontosnak tartom a téma taglalását.

Külön kiemelem a szimpatikus és a 
paraszimpatikus idegrendszeri aktivi
tás jelentőségének részletezését a 
vérnyomás szabályozásában. Kíván
csian várom azokat az eredményeket 
az irodalomból, hogy a felnőttkorban 
már bizonyítottan terápiás relevanci- 
ájú imidazolinerg rendszernek gyer
mekkorban van-e jelentősége, mert 
jelenleg erre vonatkozó ismereteink 
rendkívül hiányosak, feltehetően 
emiatt nem történik erről említés e 
könyvfejezetben.

Seri István és Tulassay Tivadar ki
tűnő összefoglaló fejezete az újszülöt
tek és csecsemők hypertoniájával 
foglalkozik. Ennek kiemelkedő jelen
tőségét abban látom, hogy ezt a témát 
magyar nyelven először foglalták 
össze úgy, hogy az elméleti alapok 
mellett a gyakorlat számára is fontos 
útmutatót adnak mind a diagnoszti
ka, mind a terápia terén.

Radó Gábor hypertensiv szemká
rosodásokkal foglalkozó fejezetét 
azért is kiemelkedő fontosságúnak 
tartom, mert a hypertoniának ezzel a 
gyermekkorban is fontos szövődmé
nyével a hazai irodalomban magyar 
nyelven az utóbbi évtizedekben -  tu
domásom szerint -  nem találkozhat
tunk.

Fekete Farkas Pál és Horváth Er
zsébet „A hypertonia kardiológiai vo
natkozásai" című fejezete és Szabó 
Attila „ Hypertonia és érrendszer" cí
mű fejezete szerves egységben foglal
ja össze a gyermekkorban is egyre 
gyakoribbá váló cardiovascularis ká
rosodások patomechanismusát, diag
nosztikáját és terápiáját.

Folyovics András és Farkas Viktor 
a hypertoniás eredetű központi ideg- 
rendszeri károsodásokat ismerteti, 
hangsúlyozva a fiziológiai és patofizi- 
ológiai történéseket. Hiánypótlónak 
tartom a gyermekkori stroke-kal fog
lalkozó alfejezetet.

Véleményemet összefoglalva meg
állapíthatom, hogy „A hypertonia 
gyermekkorban" című könyv a gyer
mekgyógyászok mindennapi munká
jához igen értékesen járul hozzá, 
azonban a könyvet jó szívvel ajánlom 
a felnőttekkel foglalkozó kollégáknak 
is.

Farsang Csaba dr.

Albrecht Scholz -  Caris-Petra 
Heidel (szerk.): Das Bild des 
jüdischen Arztes in der Literatur
Medizin und Judentum, Band 6.,
Mabuse-Verlag, Frankfurt am Main, 
2001. 177 p.

A háborút követő években a német 
értelmiség bátran nézett szembe a
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Holocaust idején elkövetett szörnyű
ségekkel, őszintén beismerte bűneit, 
és minden úton igyekezett jóvátételt 
nyújtani az életben maradottaknak. 
Bűntudatuk jeleként megemlékeztek 
a meggyilkoltakról, és sok tanul
mányban, könyvben, disszertációban 
számoltak be az elpusztult tudósok, 
művészek és orvosok sorsáról.

Albrecht Scholz, a drezdai egye
tem orvostörténeti intézetének igaz
gatója, valamint asszisztense dr. Caris 
Petra Heidel Medizin und Judentum 
címmel kiadott sorozatukban a né
met-zsidó orvosok tragikus sorsának 
állítanak emléket.

A sorozat utolsó kötete ez évben 
jelent meg A zsidó orvos képe az iro
dalomban címmel. Ez talán a sorozat 
mindeddig legérdekesebb és leggaz
dagabb darabja.

A könyv 18 tanulmányt tartalmaz, 
és írói között 12 német, 5 lengyel és 
egy izraeli található. A német írók 
közül a drezdai Klaus Stieben, neves 
regényírók, Arthur Schnitzler, Tho
mas Mann, Franz Kafka, Ernst Weiss, 
Alfred Döblin, Franz Werfel, Stefan 
Zweig, Arnold Zweig, Hans Habe stb. 
munkáiban szereplő zsidó orvosokat 
mutat be. Igen részletes és pontos 
munkát végzett a lübecki prof. Peter 
Voswinckel, amikor ábécé-rendbe 
gyűjtötte a 20 század német nyelvű 
irodalmában előforduló zsidó orvo
sok annotált névsorát. Albrecht 
Scholz és Werner Kohlért Friedrich 
Wolfot, az orvosírót mutatja be ne
künk. Hitler uralomra jutása idején 
menekülni kényszerült és először Pá
rizsban, majd Spanyolországban, s 
végül Moszkvában talált menedéket.

A kötetben Shmuel Kottek képvi
sel az izraelieket. Kottek a 17-18. 
századi Németországban a zsidó orvo
sokkal szemben uralkodó, durva an
tiszemitizmusról számol be cikkében. 
A könyv lengyel szerzői szerint a len
gyel irodalom általában kedvező szín
ben tünteti fel a zsidó orvost, de ki
emelik az orvos bizonytalan identitá
sát a szövegekben. Monika Krzemien 
a 19-20. század irodalmából vetíti 
elénk a zsidó orvos alakját.

A következő négy lengyel író tra
gikus irodalmi orvossorsokról számol 
be. Joanna Obrusnik, Jurek Becker 
Jakob der Lügner című regényében 
szereplő Kirschbaum nevű kardioló
gus sorsát írja le, aki öngyilkos lett a 
varsói gettóban. Történetét filmre vit
ték Németországban. Bozenka Plon- 
ka-Syroka a varsói gettóban éhen 
halt orvosoknak szenteli írását.

Ezek az orvosok tanulmányt írtak 
az éhség hatásáról az emberi szerve
zetre. Munkájuk fennmaradt és pub
likálták is a háború után, a szerzők 
maguk azonban mind elpusztultak.



Radoslaw Aniszcyk szintén a varsói 
gettóban meggyilkolt zsidók küzdel
méről ír, Mark Edelman Der Wächter 
című könyve alapján. Edelman élet
ben maradt, és orvos lett a háború 
után. Személyes élményeit ismertette 
munkájában. Igen emberpróbáló ol
vasmány ez is, különösen azoknak, 
akik megszenvedték a náci korszakot.

Az utolsó tanulmány rója Marek 
Szymaczak, szintén egy orvos, Lud- 
wik Hirszfeld könyvéről számol be. 
Hirszfeld megszökött a gettóból és le
írta mindazon borzalmakat, amelyek
nek szemtanúja volt. Részletesen ír a 
gyermekek haláláról, akiket azért lőt
tek agyon az őrök, mert kiszöktek a 
gettóból egy darab kenyérért.

A Scholz és C-P Heidel könyve 
nemcsak a zsidó orvos, hanem az 
egész zsidó nép tragédiájára emlékez
tet. A szerzők nagy része akadémi
kus, többségük vezető tudományos 
tisztséget tölt be hazájában. Kívána
tos lenne a munka magyar nyelvre 
fordítása.

Emed Alexander dr.

Az O rszágos G yógyszerészeti In téze tb en  2003. jan u á r 1. és ja n u á r  31. k ö z ö tt 
tö rz sk ö n y v e z e tt gyóg y szerk ész ítm én y ek

Hatóanyag(ok)
Készítmény neve Forg. eng. túl. --------------------------------------  Megjegyzés

neve tart.

Brain-Spest injekció Medi-Radioforma - - Radiofarmakon
Lenco-Scint injekció Medi-Radioforma - - Radiofarmakon
Trombo-Sint injekció Medi-Radioforma - - Radiofarmakon
Lidocain 2% injekció 10 ml EGIS lidocaine 2% Helyi érzéstelenítő
Microcid 1% krém Bioglan hydrogen peroxyde 1 % Antiszeptikum
Actonel 35 mg film tabletta Aventis Pharma AB risedronic acid 35 mg Csontbetegségre ható szer
Cialis 10 mg film tabletta Lilly tadalafil 10 mg Urológiai készítmény
Cisalis 20 mg film tabletta Lilly tadalafil 20 mg Urológiai készítmény
Stocrin 600 mg film tabletta MSD efavirenz 600 mg Vírusellenes szer
Menopur injekció Ferring GmbH menotropin HP 75+75 NE Hormonkészítmény
Andraxan 250 mg film tabletta CSC Pharmaceuticals flutam ide 250 mg Hormonantagonista
Lisdene 5 mg tabletta Novartis/Biochemie lisinopril 5 mg ACE-inhibitor
Lisdene 10 mg tabletta Novartis/Biochemie lisinopril 10 mg ACE-inhibitor
Lisdene 20 mg tabletta Novartis/Biochemie lisinopril 20 mg ACE-inhibitor
Hapilux 20 mg kapszula Novartis/Biochemie fluoxetine 20 mg Antidepresszáns
Eprex 5000 injekció fecskendőben  
(HSA-mentes) Janssen/Cilag epoetin-alfa 5000 NE Vérszegénység elleni szer
Eprex 6000 injekció fecskendőben  
(HSA-mentes) Janssen/Cilag epoetin-alfa 6000 NE Vérszegénység elleni szer
Eprex 7000 injekció fecskendőben  
(HSA-mentes) Janssen/Cilag epoetin-alfa 7000 NE Vérszegénység elleni szer
Eprex 8000 injekció fecskendőben  
(HSA-mentes) Janssen/Cilag epoetin-alfa 8000 NE Vérszegénység elleni szer
Eprex 9000 injekció fecskendőben  
(HSA-mentes) Janssen/Cilag epoetin-alfa 9000 NE Vérszegénység elleni szer

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)
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Az Országos Tisztifőorvosi Hivatal
pályázatot hirdet az ÁNTSZ Győr-Moson- 
Sopron Megyei Intézete megyei tisztifőorvosi 
feladatkörének ellátására köztisztviselői 
kinevezéssel és határozatlan idejű ve
zetői megbízással az alábbiak szerint. 
Pályázati feltételek:
-  egyetemi szintű általános orvosi, higié
nikus orvosi vagy fogorvosi szakkép
zettség és szakorvosi képesítés,
-  legalább 10 éves szakmai és 3 éves 
vezetői gyakorlat.
Előnyt jelent:
-  közegészségtan-járványtan szakvizsga,
-  közigazgatási szakvizsga,
-  idegen nyelv ismerete.
A pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz és szakmai 
program,
-  erkölcsi bizonyítvány (ha a pályázó er
kölcsi bizonyítványhoz kötött munka
körben dolgozik, az erről szóló igazolás),
-  végzettséget, képzettséget, nyelvisme
retet igazoló okiratok másolata,
-  nyilatkozat arról, hogy a pályázati 
anyagot az eljárásban résztvevők meg
ismerhetik.
Pályázati határidő a Belügyi Közlöny
ben történt megjelenéstől számított 30 
nap.
Elbírálás a jelentkezési határidőt követő 
30 napon belül.
A pályázatot az Országos Tisztifőorvos
nak címezve az OTH Humánpoütikai 
Főosztályra kéijük beküldeni 
(1097 Budapest, Gyáli út 2-6.)

A Pest Megyei Flór Ferenc Kórház 
Stroke Centrumként is működő, 
nemzetközi gyógyszervizsgálatokban 
résztvevő Neurológiai Osztályára állást 
hirdet neurológus szakorvos, stroke ér
deklődésű belgyógyász szakorvos, szak
vizsga előtt álló orvos (rezidens) számára. 
Jelentkezni lehet:
Dr. Marczell Mihály mb. főigazgatónál 
[2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1., tel: 
(06-28) 506-800]

Nagykőrösi Városi Kórház-Ren
delőintézet pályázatot hirdet Belgyó
gyászati Osztályára 2 fő belgyógyász szak
orvos részére.
Pályázati feltételek:
-  orvos diploma,
-  magyar állampolgárság,

-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen szakképesítés előtt állók is 
jelentkezhetnek.
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány,
-  diploma és szakvizsga bizonyítvány 
fénymásolata.
Juttatások, egyéb információk:
-  az állás azonnal betölthető,
-  kiemelt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított,
-  házastársnak lehetőség szerint állás 
biztosítása.
A betölthető állással kapcsolatban rész
letes információ kérhető az igazgatói 
titkárságon dr. Elek Attila igazgató főor
vostól [2750 Nagykőrös, Fáskert u. 1. 
Tel./fax: (06-53) 351-761]

Nagykőrösi Városi Kórház-Ren
delőintézet pályázatot hirdet Belgyó
gyászati Osztályára gastroenterológus-bel- 
gyágyász szakorvos részére.
A szakorvos feladata a belgyógyászati 
osztályon történő munkavégzés mellett 
a járóbeteg gastroenterológiai szakren
delés ellátása is.
Pályázati feltételek:
-  orvos diploma,
-  magyar állampolgárság,
-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen szakképesítés előtt állók is 
jelentkezhetnek.
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány,
-  diploma és szakvizsga bizonyítvány 
fénymásolata.
Juttatások, egyéb információk:
-  az állás azonnal betölthető,
-  kiemelt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított,
-  házastársnak lehetőség szerint állás 
biztosítása.
A betölthető állással kapcsolatban rész
letes információ kérhető az igazgatói 
titkárságon dr. Elek Attila igazgató főor
vostól [2750 Nagykőrös, Fáskert u. 1. 
Tel./fax: (06-53) 351-761]

Nagykőrösi Városi Kórház-Ren
delőintézet pályázatot hirdet Rehabili
tációs Osztály Kardiológiai Részlegén kardi
ológus szakorvos részére.
Pályázati feltételek:
-  orvos diploma,

-  magyar állampolgárság,
-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen szakképesítés előtt állók is 
jelentkezhetnek.
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány,
-  diploma és szakvizsga bizonyítvány 
fénymásolata.
Juttatások, egyéb információk:
-  az állás azonnal betölthető,
-  kiemelt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított.
A betölthető állással kapcsolatban rész
letes információ kérhető az igazgatói 
titkárságon dr. Elek Attila igazgató főor
vostól [2750 Nagykőrös, Fáskert u. 1. 
Tel./fax: (06-53) 351-761]

Nagykőrösi Városi Kórház-Ren
delőintézet pályázatot hirdet Rehabili
tációs Osztályára neurológus szakorvos ré
szére.
Pályázati feltételek:
-  orvos diploma,
-  magyar állampolgárság,
-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen szakképesítés előtt állók is 
j elentkezhetnek.
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány,
-  diploma és szakvizsga bizonyítvány 
fénymásolata.
Juttatások, egyéb információk:
-  az állás azonnal betölthető,
-  kiemelt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított.
A betölthető állással kapcsolatban rész
letes információ kérhető az igazgatói 
titkárságon dr. Elek Attila igazgató főor
vostól [2750 Nagykőrös, Fáskert u. 1. 
Tel./fax: (06-53) 351-761]

Szeged Megyei Jogú Város Ifjúsági 
Szakorvosi Ellátás igazgató főorvosa 
pályázatot hirdet a gyermekszemészeti 
szakrendelésen, valamint a gyermek fül- 
orr-gége szakrendelésen szakorvosi állás be
töltésére.
Illetmény a Kjt. alapján, megegyezés 
szerint.
Érdeklődni lehet:
Dr. Héger Károly igazgató főorvosnál, 
(6722 Szeged, Boldogasszony sgt. 15.) 
telefon: (06-20) 420-071

7 3 6 ORVOSI
HETI LAT 2003 • 144. évfolyam, 15. szám



Q 9 Í m e d ic in a

Belgyógyászati
ultrahangdiagnosztika

*  3i*-'-! ~  ->

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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Formátum: 168 x 238 mm Teijedelem: 380 oldal Bolti ár: 6800 Ft

Sugáregészségtan
I 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

SUGAR
[Kisül

Belgyógyászati ultrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Ágnes
M á s o d ik ,  á td o lg o z o tt  és b ő v í te t t  k ia d á s

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

KÖNYVKIADÓ

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, Zollán utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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H Y D R O C L O R O T H I A Z I DQ U I N A P R I LAccuzide fiim tab ie tta  
Accuzide 2Q film tab le tta
Rövidített alkalmazási eloirat

Hatóanyag: 10 mg quinaprilum és 12,5 mg hydrochlorothiazidum, 
illetve 20 mg quinaprilum és 12,5 mg hydrochlorothiazidum 
tablettánként. Javallatok: Esszenciális hypertonia. Eilenjavallatok: 
Quinapril hydrochloriddal, thiazidokkal vagy sulfonamidokkal 
szembeni túlérzékenység: angionerotikus oedemára való hajlam: 
súlyosan beszűkült vesefunkció; dialízis; kétoldali veseartéria 
szűkület; vese-transzplantáción átesett beteg; jelentős aorta- vagy 
mitralis billentyúszukúlet vagy hypertrophiás cardiomyopathia; 
dekompenzált szívelégtelenség; primer hyperaldosteronismus;

K ülönösen  h a ték o n y
•  Időskori hipertóniában
•  Diabétesszel szövődött

súlyos májkárosodás (prekómás, májkómás), illetve, elsődleges 
májbetegség: klinikailag jelentős folyadék- és elektrolitháztartás- hipertóniában
zavar: gyermekkor; terhesség, szoptatás. Adagolás: Napi 1 Accuzide 
filmtabletta reggel, 2-3 hét elteltével a dózis emelhető. Maximá
lis napi adag 2 tabletta Accuzide vagy 1 tabletta Accuzide 20. 
Mellékhatások: Esetenként jelentősebb vérnyomásesés. Az alábbi 
mellékhatások egyedi eseteit figyelték meg az ACE-gátlóval való 
kezelés kapcsán: tachycardia, palpitáció, mellkasi fájdalom, angina 
pectoris, myocardialis infarktus, TIA, agyi inzultus, vesefunkció 
romlása, köhögés, angioneurotikus oedema, emésztési zavarok, 
allergiás borreakciók, fejfájás, fáradékonyság, valamint haemoglo
bin, haematokrit, leukocyta- vagy thrombocyta-szám csökkenés.

Megjegyzés: csak vényre adható ki.
Kérjük olvassa el a részletes alkalmazási előiratot is!
Alk. Ei. OGYI eng. száma: 15991/41/2001 
ACZ-02-04-19

•  Szívelégtelenséggel 
kísért hipertóniában

Pfizer Kft. H-1123 Budapest, Alkotás u. 53. MOM Park Centrum „F" Épület Tel.: (1) 488 3700 www.pfizer.hu

Társ a gyógyításban



ORVOSI
HETILAP

144. évfolyam 16. szám -  2003. április 20.

A MARKUSOVSZKY LAJOS ALAPÍTVÁNY 
TUDOMÁNYOS FOLYÓIRATA

2003 -0V  2 3 Alapította  • Established by
MARKUSOVSZKY LAJOS (1857)

Főszerkesztő • Editor in Chief
FEHÉR JÁNOS DR.

■ LRí
JÖ1AÄUOY! I1LK

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., Kiss János dr., Károlyi György 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 unkatá rsak  • 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.

R ovatgondozó munkatársak  • Column care coworkers
Gulácsi László dr., Jerm endy 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. (M ünchen), 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 18 000,- Ft, fél évre 10 000,- Ft, 
negyedévre 6000,- Ft.
Egyes szám ára 560,- Ft.

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



ORVOSI
HETILAP

144. évfolyam 16. szám -  2003. április 20.
A  M A R K U S O V S Z K Y  L A )O S  A L A P ÍT V Á N Y  

T U D O M Á N Y O S  F O L Y Ó IR A T A

H U N G A R IA N  
MEDICAL JOURNAL

April 20., 2003. Volume 144. No. 16.
O F F I C I A L  J O U R N A L  O F  

M A R K U S O V S Z K Y  L A JO S ’ F O U N D A T I O N

Az aorta ascendens aneurysma sebészeti kezelése
Tomcsányi István dr. 739

KLINIKAI TANULMÁNYOK
Enzimszubsztitúciós terápia Gaucher-kórban: 
az MRI-vizsgálat szerepe a visceralis és a 
csontelváltozások monitorozásában
Tóth Judit dr., Szűcs Farkas Zsolt dr.,
Benkó' Klára dr., Maródi László dr. 749

EREDETI KÖZLEMÉNYEK 
Hármas hélix: a génterápia új ígérete
Intődy Zsófia dr., Perkins Brian D. dr.,
Wilson John H. dr. 757

A mikronizált fenofibrát pleiotrop hatása: Chlamydia 
pneumoniae ellenanyagszintek csökkenése 
ischaemiás szívbetegségben szenvedőkben
Márk László dr., Márki-Zay János dr.,
Orosz István dr., Kondacs András,
Erdei Ferenc dr., Katona András dr. 765

HORUS
Gondolatok a daganatok kezeléséről 
Verebély Tibor professzor munkássága tükrében
Faller József dr. 769

A Klinikai Füzetek 100 évvel ezelőtt
Szállási Árpád dr. 774

FOLYÓ IRAT REFERÁTUMOK 779

HÍREK 783

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK 784

Surgical treatm ent of ascending aortic aneurysm
Tomcsányi, I. 739

CLINICAL STUDIES
Enzyme replacement therapy in Gaucher-disease: 
monitoring visceral and bone changes with MRI
Tóth, J., Szűcs Farkas, Zs„ Benkő, K., Maródi, L. 749

ORIGINAL ARTICLES
Triple helix: a new promise for gene therapy
Intó'dy, Zs„ Perkins, B. D„ Wilson, J. H. 757

A pleiotropic effect of the micronised fenofibrate: 
the reduction of plasma Chlamydia pneumoniae 
antibody levels in patients with coronary 
artery disease
Márk, L., Márki-Zay, J., Orosz, L, Kondacs, A.,
Erdei, F., Katona, A. 765

HORUS
About the treatm ent of tumours on the basis 
of the work by Tibor Verebély
Faller, J. 769

The Clinical Issues 100 years ago
Szállási, Á. 774

FROM THE LITERATURE 779

NEWS 783



Az aorta ascendens aneurysma 
sebészeti kezelése
Tomcsányi István dr.
Országos Gyógyintézeti Központ, Szív- és Érsebészeti Osztály, Budapest 
(osztályvezető főorvos: Tomcsányi István dr.)

Az aorta ascendens aneurysma viszonylagos ritkasá
ga ellenére rendkívül fontos kórkép, mert állandó 
életveszély forrása. Az utóbbi évtized diagnosztikus, 
sebésztechnikai és anaesthesiologiai fejlődése elle
nére, különösen a szövődm ényes esetek (ruptura, dis
sectio) m űtétéi nagy (30-45%) letalitással járnak. A 
szerző ismerteti 1994-2001 között operált 55 b ete
gük adatait. A m űtéteik halálozása 16,4% (akut eset
ben 28%, elektív m űtéteknél 6,6%) volt, ami a világ- 
irodalmi adatokkal összehasonlítva jónak m ondható. 
Az eredm ények javulását a korszerű műtéti m ódsze
rek bevezetésével, a szövetragasztó használatának és 
a hypothermiás keringésmegállítás alkalmazásának 
tulajdonítják. A szerző világirodalmi adatok ismerte
tése és saját tapasztalatok alapján összefoglalja az 
aorta ascendens aneurysma tünettanát, diagnoszti
káját, a műtéti javallatokat, a sebészi m egoldás m ó
dozatait, valamint a korai és késői eredm ényeket. 
Kulcsszavak: aorta ascendens aneurysma, sebészeti kezelés

Surgical treatment of ascending aortic aneurysm.
Despite of its low incidence ascending aortic ane
urysm is an extremly important disease due to  its con- 
tinous lifethreatening feature. In spite of advanced 
diagnostic and surgical and anesthetic m ethods -  de
veloped in the last decade -  aneurysm operations ha
ve high mortality rate particularly in cases of compli
cations such as rupture or dissection (30-45%). Aut
hor discusses data of 55 patients operated on from 
1994 to 2001. Overall mortality was 16,4% (28% for 
acute and 6,6% for scheduled cases) which is conside
red to  be good in comparison to  the literature. In g o 
od results contribute introduction of new surgical 
techniques, use of tissue glue, and hypothermic circu
latory arrest. Author summarises symptoms, diagnos
tic modalities, surgical indication, m ethods of opera
tion, early and late complications based on data from 
international literature and on his own experience. 
Key words: ascending aortic aneurysm, surgical treatm ent

A mellkasi aorta a szervezet legnagyobb és legfonto
sabb ere, am elynek bármely szakaszán kóros tágulat 
-  aneurysma -  alakulhat ki. Ez az elváltozás v i
szonylagos ritkasága ellenére is rendkívül fontos, 
mert egyrészt életfontosságú szervek vérellátási za
varát okozhatja, másrészt bármely pillanatban bekö
vetkező dissectiója vagy rupturája azonnali halált 
okozhat és még az időben történő akut sebészeti be
avatkozás esetén is magas morbiditással és mortali
tással jár.

A diagnosztika, a tünettan és a kezelés módjának 
lényeges különbözősége miatt nagyon fontos m eg
különböztetnünk a mellkasi aorta különböző szaka
szain keletkező aneurysmákat. Nevezetesen éles ha
tárt kell vonnunk az aorta ascendensen és az aorta
íven, valamint az aorta descendensen elhelyezkedő  
elváltozások között. Míg az utóbbiak akut szövőd
m ény (dissectio, ruptura) esetén is 80% -ban kon
zervatív kezelést igényelnek (23, 30, 63) (csak a hae- 
mothroraxot okozó vérzésnél kell azonnal operálni), 
az előbbiek komplikációi csaknem kivétel nélkül 
azonnali (24 órán belüli) sebészeti beavatkozást in 
dokolnak. A m egkülönböztetés a műtéti megoldás 
technológiája miatt is feltétlenül indokolt, ugyanis 
az ascendens-ív aneurysmák ellátása szívsebészeti 
jártasságot és műszerezettséget igényel (extracorpo- 
ralis perfusio, teljes test hypothermia, cardioplegia, 
cerebralprotectio stb.), a descendens aneurysmák 
pedig érsebészeti gyakorlatot igényelnek (gerincve-

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

lő-védelem , abdominalis szakaszra való átterjedés 
stb.). Éppen ezért jelen dolgozatunkban a továbbiak
ban csak az aorta ascendens és aortaív elváltozásai
val foglalkozunk.

Egyrészt feldolgoztuk saját osztályunk beteganya
gának 1994 júniusa és 2001. decembere között ope
rált betegeinek adatait, másrészt áttekintjük a világ- 
irodalomban ezen kórképről írottakat, majd m ind
ezek alapján próbálunk iránymutatást adni a teen 
dőkről.

B etegek  és m ódszerek

A Haynal Imre, majd Semm elweis Egyetem Egész
ségtudományi Kar Szív-és Érsebészeti Klinikáján 
1994 júliusa és 2001 decembere között 55 betegnél 
végeztünk műtétet az aorta ascendens aneurysmája 
miatt. Közöttük 35 férfi és 20 nő volt, életkoruk 
2 1 -8 3 , átlagosan 55,6 év volt (1. ábra). Betegeink 
évenkénti megoszlását a 2. ábrán diagnózis szerinti 
megoszlását az 1. táblázatban tüntettük fel. Három be
tegnek volt Marfan-szindrómája, 23 betegnél aor- 
tabillentyű-elégtelenség és aneurysma együttesen  
állt fenn, és mindössze egy aortastenosishoz társult 
aneurysma fordult elő. Hét betegünknél akut dissec
tio okozott IV. fokú aortainsufficientiát. Anyagunk
ban négy olyan beteg volt, akinél korábban insuffici
entia miatt műbillentyűt ültettünk be, és az első mű-
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1. ábra: Betegeink kor és nem szerinti megoszlása

2. ábra: Betegeink évenkénti megoszlása

1. táblázat: Betegeink diagnózis szerinti megoszlása

Diagnózis Esetszám
Aneurysma + aortainsufficientia 23
Aneurysma + aortastenosis 1
Aneurysma dissecans + aortainsufficientia 7
Aneurysma dissecans 20
Aneurysma + műbillentyű 4

tét után átlagosan négy évvel reoperációt indokló 
méretű ascendens aneurysma alakult ki. Aortadissec- 
tiót 28 esetben észleltünk, ezek között 24 akut, 3 
krónikus és egy iatrogén volt (ez utóbbi aneurysma 
nélküli, coronaria-műtét kapcsán kanülált, igen v é 
kony falú aorta ascendensen akutan alakult ki). Nem  
Marfan-szindrómás betegeink kivétel nélkül hyper- 
toniások voltak, többé-kevésbé jól beállítva, és vala
m ennyi betegben, akiben dissectió alakuklt ki, bizo
nyítható volt az akut fizikai vagy pszichés terhelés.

Itt kell m egem lítenünk két érdekes családi halm o
zódást. Egy 1995-ben operált, akkor 35 éves férfi be
tegünkbe 5 évvel korábban aortabillentyű-elégte- 
lenség miatt m űbillentyűt ültettünk be, ezután éve
kig panaszmentes volt. Kontrollvizsgálatok során

észleltük az egyre növekedő ascendens aneurysmát, 
ezért 1995 februárjában a bentlévő, jól m űködő aor
tabillentyűre ültettük az ascendens protézist az a. 
coronariák reimplantatiójával („kétüléses" Bentall- 
műtét). Ennek a férfi betegnek 2000-ben 17 éves fia 
hirtelen meghalt heves mellkasi fájdalmat követően, 
diagnózis nélkül, feltehetően aneurysmaruptura 
következtében. Másik, marfanoid alkatú 13 éves, 
185 cm magas, 95 kg-os fiánál szűrővizsgálaton fe
dezték fel aorta ascendens aneurysmáját, amelyet a 
részletes vizsgálatok igazoltak, ezután Klinikánkon 
ez év áprilisában sikeres elektív Bentall-m űtétet v é 
geztünk. A másik esetben egy 59 éves, panaszm en
tes, aktív életet élő, sportoló férfinél szűrővizsgálat 
derítette ki IV. fokú aortainsufficientiával járó 56 
m m -es aorta ascendens aneurysmáját, így került 
elektív Bentall-műtétre Klinikánkon 2000. június 
elején. Miután kiderült, hogy egypetéjű férfi iker
testvére van, nála is kértük a vizsgálatok elvégzését, 
és azok teljesen azonos viszonyokat mutattak. Őt 
2000. augusztus végén operáltuk meg ugyanúgy. 
M indketten jól vannak, aktív életüket panaszm ente
sen folytatják.

Betegeink mindegyikénél már a beküldő intézet
ben megtörtént a mellkas-röntgenvizsgálat és trans- 
thoracalis echokardiográfiás vizsgálat és 30% -uknál 
CT-vizsgálatot is végeztek, ezek vetették fel az aorta- 
aneurysma, ili. dissectio gyanúját. Intézetünkben  
három beteg kivételével mindegyiknél azonnal e lvé
geztük a transoesophagealis ultrahangvizsgálatot, 
ami perdöntőnek bizonyult a műtéti indikáció felál
lításában. A később elvégzett műtét az echoleletben  
leírtakat minden részletében igazolta. M indennapi 
gyakorlatunkban ezen tapasztalataink alapján to 
vábbi vizsgálatokat nem végzünk elsősorban az idő- 
veszteség elkerülésére, másrészt nem  tesszük ki a 
beteget a további vizsgálatok kockázatainak. M ind
ezen túl így jelentős költségmegtakarítást is elérhe
tünk. Dissectio fennállásakor coronarographiát a to 
vábbi szövődm ények elkerülésére nem  végzünk. 
Elektív műtétre került betegeknél 40 éves kor felett 
elvégeztük a coronarographiát (betegeink 33% -a), 
ennek alapján négy olyan betegünk volt, ahol aor- 
tocoronariás bypass felhelyezése is megtörtént.

A műtéti beavatkozás jellege 25 esetben akut, 30 
esetben sürgető volt. A végzett m űtéteink típus sze
rinti megoszlását a 2. táblázat mutatja. A beavatko
zást mindig a bal a. femoralis comm, feltárásával és 
kanülálásával kezdjük. Ez után median sternotomi- 
ából tárjuk fel a szívet és az aortát, egy kétnyílású 
vénás kanült vezetünk be és a bal kamrai decom- 
pressiós kanült a bal pitvaron át alkalmazzuk. Az ex- 
tracorporalis perfusio megindítása és a beteg hűtése 
után distalisan kirekesztjük az aortát, az aneurysmát 
legnagyobb domborulatán megnyitjuk és szelektív 
krisztalloid cardioplegiát végzünk a coronariák di
rekt kanülálásával és külső jégkásás hűtéssel kiegé
szítve. A helyzet pontos felmérése után döntünk a 
végzendő beavatkozásról. M inden m űtétnél előal- 
vasztott, alacsony porozitású műanyag ereket ültet
tünk be, az utóbbi néhány évben módunkban volt 
m űbillentyűt is tartalmazó conduit beültetésére is. 
Ez lényegesen megrövidíti az aortakirekesztés idejét,
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2. táblázat: A műtétek típus szerinti megoszlása

Műtét típusa Esetszám
Op. sec. Bentall 26
Op. sec. Cabrol 1
Ascendens protézis + billentyű 2
Ascendens plastica + billentyű 1
Ascendens protézis + billentyűplastica 1
Ascendens protézis 14
Ascendens foltplastica 1
Ascendens + ívprotézis 5
REDO —> Bentall 4
Összesen 55

ill. a műtét során kialakult definitiv neurológiai ká
rosodás miatt. Egy 84 éves betegünk hat hónappal a 
műtét után halt meg azzal összefüggésbe nem  hoz
ható okból. Operált betegeink közül tehát 43 je len 
leg is él (78% ), egy krónikus dissectio miatt már a 
m űtét előtt hemipareticus betegünk kivételével va- 
lam ennyen panaszm entesek, aktív életet élnek, 
többségük dolgozik. Úgy vélem , hogy eredm ényeink  
nem zetközi összehasonlításban is megállják helyü
ket (világirodalmi adatokat 1. alább).

nem  kell külön bevarrni a műbillentyűt, majd erre 
varrni az érprotézist. Minden m űtéthez kétkom po
nensű szövetragasztót használunk (Bioglue, Cryolife 
Int., Inc. Kennesaw, GA USA), ez csökkenti a vérzést 
és a varratelégtelenség miatt a késői álaneurysma ki
alakulásának lehetőségét.

1996-tól alkalmazzuk az agyi károsodások kivé
désére a m ély hypothermiában (20 °C) történő teljes 
keringésmegállítást. Ennek lényege, hogy distalis 
irányban az aortaívet is elérő dissectio esetén a bete
get lehűtve megállítjuk a szívmotort, eltávoítjuk az 
aortakirekesztőt, és az így szabaddá vált aortafal ré
tegeit összeragasztjuk, a szövettörmelékeket, véral- 
vadékokat szem ellenőrzés mellett eltávolítjuk és az 
anastomosist is így készítjük el. Ez a technika nagy
mértékben fokozza a varratsor biztonságát. Ezt a 
módszert 14 esetben alkalmaztuk, ebből 12 dissectio 
volt. A keringésmegállítás ideje 2 0 -3 7  perc, átlago
san 28 perc volt. Két betegünknél volt csak szükség 
ennél hosszabb (51, ill.80 perc) keringésmegállítás
ra, akiknél a dissectio az aortaívre, ill a descendens 
kezdetére is kiterjedt. Egyik betegünket a korai szak
ban vérzés miatt, a másikat a késő időszakban n eu 
rológiai szövődm ény miatt elvesztettük. A többi be
tegünknél a hypothermiás arresttel összefüggésbe 
hozható halálozás nem  volt.

Lényegesnek tartjuk itt kiemelni, hogy a distalis 
anastomosis elkészülte után az a. femoralisból átka- 
nülálunk a protézisbe, és így anterograd perfusioban 
folytatjuk a műtétet. Ezzel a módszerrel elkerüljük 
az anastomosis varratsorának és az állum ennek tú l
nyomás alá kerülését.

Eredmények

Az aorta ascendens aneurysma műtéteink után 9 be
teget vesztettünk el, ez 16,4% -ot tesz ki. A 25 akut 
műtét után 7 betegünk halt meg (28% ). A 30 elek- 
tív sürgősséggel végzett beavatkozás után 2 beteget 
vesztettünk el, (6,6% ). A halálokok közül 4 akut 
myocardialis infarctus volt, már a m űtét kezdetekor 
fennálló, a coronariaszájadékokra terjedő dissectio 
miatt. 4 esetben a reoperációnál is uralhatatlan vér
zés lépett fel, és egy mors in tabula fordult elő, mert 
a beteg nem  volt leválasztható a szívmotorról. Késői 
halálozás 3 ízben fordult elő, ebből kettő a dissectio,

Megbeszélés

A szívsebészetnek a XX. század közepén indult fel
lendülése kapcsán a szívsebészet úttörői: DeBakey, 
Cooley, Crawford, majd Robicsek, Borst, Bentall (7, 8, 13, 
14, 15, 30, 63) ma is érvényesnek tartott elveket va
lósítottak meg, és olyan műtéti eljárásokat dolgoztak 
ki, am elyeket manapság is alkalmazunk a m inden
napi gyakorlatban. Természetes m ódon a fejlődés 
ezen a területen sem állt meg, így nagyon sok új e l
járás ma már polgárjogot nyert, és színesíti reperto
árunkat.

Az aneurysm ák etiológiájuk szerint lehetnek  
atheroscleroticus, degeneratív (pl. Marfan-szindró- 
ma), infectiosus (syphilis, mycosis stb.) és iatrogén 
(diagnosztikus vagy sebészeti beavatkozás utáni) 
eredetűek, illetve csatlakozhatnak az aortabillentyű 
veleszületett vagy szerzett elváltozásaihoz (bicuspi
dalis aortabillentyű, stenosis vagy insufficientia).

A legfontosabb rizikófaktor a hypertonia, külö
nösen akkor, ha az nem  kezelt vagy rosszul beállí
tott, aminek jelentős kiugrásokkal tarkított erős in 
gadozás a következm énye. Formájuk szerint m egkü
lönböztetünk saccularis és fusiformis aneurysmákat. 
Kóros tágulat esetén akkor beszélünk aneurysmáról, 
ha az adott aortaszakasz átmérője másfélszeresen 
meghaladja az azon a helyen normálisan várható át
mérőt. Míg az atherosclerosis talaján kialakul ane
urysmák a m eszes és lágy plakkok, ill. ép területek  
váltakozása folytán bizarr alakúak lehetnek, addig a 
rugalmas rostok genetikai hiba okozta degeneratiója 
miatt képződött aneurysmák diffúzak, hosszúak, 
olykor az egész thoracalis szakaszra kiterjednek. Az 
aortabillentyű betegségeihez társuló aneurysmák is 
különbözőek: aortastenosisban a szűkületen ki
áramló erős vérsugár (jet) egy körülírt területen 
okoz kóros tágulatot, az anulusdilatatio okozta aor- 
tainsufficientia esetén ugyanaz a degeneratív folya
mat az aorta ascendens diffúz tágulatát okozza. En
nek -  mint később látni fogjuk -  a sebészeti m egol
dásban is jelentősége van. A fal szerkezete szerint 
m egkülönböztetünk valódi és álaneurysmákat. Az 
előbbiekre az jellem ző, hogy az aneurysma fala az 
érfal mindhárom elvékonyodott rétegét tartalmazza, 
míg az utóbbiakat a belső réteg(ek) repedése folytán 
csak a külső réteg(ek) határolják. Az aneurysmák  
többségében thronrbusok képződhetnek, és ez egy
részt diagnosztikus nehézséget okozhat (pl. m éret
meghatározás angiográfiával), másrészt további szö
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vődm ények (ism étlődő perifériás embolisatio, stro
ke) forrása lehet.

Az aneurysmákra jellem ző a meg nem  határozha
tó ütemű, de folyamatos, olykor ugrásszerű növeke
dés (20). Vizsgálataik szerint a dissectio vagy ruptu
ra kockázata az átmérő növekedésével fokozódik, ha 
az átmérő 60 m m -nél nagyobb, évente 3,7% ruptu- 
rával, 6,9% ruptura + dissectióval és 11,8% halálo
zással számolhatunk. Különböző adatbázisok alap
ján végzett vizsgálatok szerint az átmérő éves n öve
kedési ütem e 1 -8  mm. A kisebbek évente 1 -4  mm- 
rel nőnek, az 5 cm -nél nagyobbak estén az átmérő 
éves növekedési ütem e 8 -1 0  mm is lehet. A Lapla- 
ce-törvény értelmében az átmérő növekedésével az 
oldalnyomás hatványozottan növekszik, m egállítha
tatlan circulus vitiosus alakul ki. Minél nagyobb az 
aneurysma, annál nagyobb a ruptura és a dissectio 
veszélye. Davies és mtsai 9 éven át követtek 721 bete
get, 3115 vizsgálattal megállapították, hogy a kis 
aneurysmák (< 50 mm) rupturája 2% -ban, a köze
peseké (5 0 -5 9  mm) 3% -ban, a nagyoké (> 50 mm) 
6,9% -ban fordul elő évente. Előfordulhat, hogy e lő 
ször csak az intima reped be, un. intramuralis hae
matoma alakul ki, ilyenkor a folyamat stagnálhat. 
Más esetben az aortafal rétegei közé nagy nyomással 
behatoló vér a kerület egy részén vagy körkörösen 
hosszabb szakaszon szétválasztja az intimát és a m é
diát: dissectio lép fel. Ez önmagában is életveszélyes 
állapot, bármikor komplett rupturává fejlődhet, de 
az aortából eredő, életfontosságú szerveket ellátó 
erek kiszakadása vagy az állum en kompressziója 
miatti elzáródása folytán halálos szövődm ények for
rása (myocardialis infarctus, stroke stb.) lehet.

A dissectióknak különböző formái lehetnek, a 
kétféle közismert felosztás szerint osztályozzuk azo
kat (8, 22, 30, 63). A klasszikus, DeBakey szerinti I. 
típus az ascendensen kezdődik és végigterjedhet az 
egész aortán, a II. típus az ascendensre lokalizálódik, 
a III. típus a descendensen kezdődve distalis irányba 
terjed. Az ennél egyszerűbb Stanford-felosztás A és 
B típust különít el: az A típus az aorta ascendensen, 
a B pedig a descendensen kezdődik. Manapság 
leggyakrabban proximalis (DeBakey I. és II., ill. 
Stanford A típus) és distalis (DeBakey III., ill. Stan
ford B típus) dissectióról beszélünk. Ez az egyszerű
sített felosztás minden szempontból (diagnosztika, 
sürgősség, ellátás formája stb.) m esszem enően m eg
felel a hétköznapi rutin igényeinek.

Az aorta ascendens aneurysmának -  hasonlóan  
más anaeurysmákhoz -  nincs saját, jellegzetes tü n e
te, ugyanakkor a betegek 40% -a tünetm entes. N ö
vekedése során -  a környező szervekre gyakorolt 
nyomása, illetve a célszervek vérellátási zavara miatt 
-  következm ényes tünetek jelentkeznek. így v. cava 
superior szindróma alakulhat ki, az aortaívre terje
dés esetén a trachea nyomása folytán köhögés, stri
dor, dyspnoe, haem optoe, recidiváló pneum onia  
léphet fel. Ha a degeneratív folyamat vagy a nyo
másterhelés okozta dilatáció az aortabillentyűt is e l
éri, egyre fokozodó aortainsufficientia alakul ki an 
nak minden jellegzetes klinikai tünetével, és a beteg 
állapota rohamosan romlik. Az a. coronariák vérel
látási zavara, valamint a bal kamra hypertrophia m i

atti relatív coronariainsufficientia anginiform pana
szokat okoz. Az aneurysma dissectiója hirtelen fellé
pő, m egsem m isülés érzésével társuló késszúrásszerű 
éles fájdalommal jár, amely lassan spontán en yh ü l
het, de cardiogen shockhoz is vezethet. Ha a folya
mat a coronariaszájadékokra is ráterjed, az m yocar
dialis ischaemiát idéz elő az akut infarctusra jellem ő  
EKG- és enzimelváltozásokkal kísérve. így m agya
rázható a két kórkép gyakori összetévesztése. Ha a 
dissectio az aortaív ágait (truncus brachiocephalicus, 
bal a. carotis comm, és a. subclavia) is eléri, rendkí
vül változatos és fluctuáló tünetcsoport alakul ki. A 
két kar közötti vérnyomáskülönbség, a perifériás 
pulzusok tapinthatóságának változása, centrális n e 
urológiai tünetek, a tudatállapot hullámzása jelleg
zetesnek mondható.

Miután akut esetben a beteg sorsát az időtényező  
rendkívüli m ódon befolyásolja, minden áron töre
kednünk kell a gyors diagnózisra a beteg mielőbbi 
m egfelelő ellátást nyújtani tudó szakintézetben való 
elhelyezése érdekében.

Mint a fent leírtakból láthatjuk, a korrekt diagnó
zis felállítása nem  könnyű feladat. A gondos anam- 
nézisfelvétel és (az esetleg gyorsan változó tünetek  
miatt többször ismételt) fizikális vizsgálat iránym u
tató lehet. A rutin kétirányú m ellkas-röntgenfelvé
telen láthatjuk a középárnyék kiszélesedését, a ster
num  usuratióját, a trachea dislocatióját. A korszerű 
képalkotó eljárások közül ma már sok helyen elér
hető a komputertomográfia, amely csaknem kivétel 
nélkül korrekt adatokat szolgáltat az aneurysmáról. 
Még informatívabb az MRI-vizsgálat, ez azonban ke
vesebb intézm ényben érhető el. A legtöbb inform á
ciót a transthoracalis és méginkább a transoesopha- 
gealis echokardiográfiás vizsgálat nyújtja. Pontosan 
megtudhatjuk az aneurysma méretét, a környező  
szervekhez való viszonyát, láthatjuk a benne lévő 
thrombust, dissectio esetén az intimarepedés helyét, 
kiterjedését, a kettős lument, a kóros áramlást, a co- 
ronariaszájadékok eredését, az aortabillentyű álla
potát, a regurgitatio mértékét. Mindezek az adatok 
rendkívül fontosak a műtéti indikáció felállításában 
és a végzendő m űtét m egtervezésében. Saját tapasz
talataink szerint az általunk végzett m űtétek szinte 
100%-ban igazolták a gyakorlott vizsgáló által leírta
kat. Elektív esetekben célszerű coronarographiát is 
végezni, különösen a 40 évesnél idősebb, több rizi
kófaktorral bíró betegeknél, mert ugyanazok a té 
nyezők hajlam osítanak koszorúér-betegségre is, 
amelyek az aneurysmát is okozhatták. Az aortogra- 
phia nem  nyújt több információt a fenti vizsgálatok
nál, így -  különösen akut esetekben -  nem  végzünk  
érfestést, egyrészt időtakarékosság, másrészt kocká
zatcsökkentés (a katéterrel végzett manipuláció és a 
nagy nyomással beadott kontrasztanyag kiterjeszt
heti a dissectiót, komplettálhatja a rupturát) miatt.

A szövődm énym entes aorta ascendens aneurys
ma műtéti indikációja a magas halálozással járó 
spontán kórlefolyás és a korszerű műtéti m egoldá
sok alacsony mortalitási arányt mutató eredm ényei
nek összehasonlítása folytán ma már általánosan e l
fogadottnak tekinthető. A felfedezett és nem  operált 
aneurysmás betegeknek egy, három és öt év múlva
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már csak 65, 36, ill. 20% -a él! Felmérések szerint a 
betegek 32-47% -ának a halálát ruptura okozza. A 
ruptura a legveszélyesebb szövődmény: a betegek 
m integy fele érkezik élve a kórházba, ahol az első 6 
órában 54%-uk, 24 óra alatt 76% -uk meghal. Dis
sectio esetén az első 24 óra halálozása 25%, az első 
héten 50%, az első hónapban 75%, az első évben  
90% a mortalitás! Ezeknél a szövődm énym entes 
aneurysmák elektív sebészeti megoldása lényegesen  
jobb rövid és hosszú távú eredm ényekkel jár. Napja
inkban a korai halálozás elektív m űtéteknél 5-6%  
(8, 19, 22, 30, 63) és ez m essze jobb a spontán kór
lefolyás halálozásánál.

Mindezek ellenére a sebészeti beavatkozás opti
mális időzítése különböző okokból bizonytalan. Egy
részt a thoracalis aneurysma természetes lefolyására 
vonatkozó irodalmi adatok -  azok viszonylag nagy 
száma ellenére -  korlátozottak, nehezen összeha
sonlíthatóak, különösen a sebészeti beavatkozás ki
m enetelét illetően (6, 24, 25, 32). Másrészt ebben a 
populációban más cardiovascularis betegségek társu
lása rendkívül gyakori, ezért sok beteg más cardio
vascularis betegségben hal meg még az aneurysma 
rupturája előtt. A dilemmát fokozza az állandóan ja
vuló eredm ények ellenére napjainkban is fennálló 
magas műtéti kockázat. Mégis azt mondhatjuk, hogy 
ma már általánosan elfogadott tankönyvi adat az, 
hogy a szövődm énym entes aorta ascendens ane- 
urysmát meg kell operálni, ha annak átmérője eléri 
az 5 5 -6 0  mm-t (30, 32, 33, 34, 42, 59, 63). Marfan- 
szindróma esetén a m űtéti javallat fél cm-rel keve
sebb, tekintettel a magasabb dissectio-, ill. ruptura- 
arányra. K ülönösen igaz ez a szülni kívánó nőbete
geknél. Az aorta ascendes aneurysma elektív műtéti 
megoldásának az általános anaesthesiologiai ellenja
vallatokon kívül speciális kontraindikációja nincs. A 
szövődm ényes (ruptura, dissectio) aneurysma m ű
téti megoldása abszolút indokolt, kontraindikációja 
a kiterjedt (EKG-val és enzim em elkedéssel igazolt) 
myocardialis infarctus, a definitiv neurológiai káro
sodás és a zsigeri ágak elzáródása folytán kialakult 
akut hasi katasztrófa.

A rupturán kívül az aorta ascendens aneurysma 
akut dissectiója is extrém súlyos állapot, ami a fent 
leírt rendkívül magas spontán halálozással jár. A be
tegség intimarepedéssel kezdődik, amelyet intramu
ralis vérzés előzhet meg. Proximalisan a dissectio e l
érheti az aortabillentyűt, akutan akár IV. fokú aorta- 
insufficientiát okozva, és/vagy a coronariaszájadé- 
kokat érintve súlyos myocardiumischaemiát idéz 
elő, vagy rupturálhat a pericardiumba akut pericar- 
dialis tamponáddal heveny életveszélybe sodorva a 
beteget. A felsoroltak miatt tehát azonnal operál
nunk kell. A dissectio distalis irányban is gyorsan 
terjedhet, fokozatosan növelve az állument, ami 
akár nagyobb is lehet a valódinál és ezzel nő a rup
tura veszélye (Laplace-törvény). Ugyanakkor a fals 
lum en az oldalágak nyílását elzárva életfontosságú 
szervek ischaemiáját okozza.

Az aorta ascendens aneurysma műtéti megoldása 
ma is nagy kihívást jelent a sebészek számára, külö
nösen a szövődm ényes esetek okozhatnak nehézsé
geket. Az utóbbi évtizedekben azonban több m ód

szert is kidolgoztak, am elyek alkalmazásával a m űté
ti halálozás szövődm énym entes aneurysmák elek
tív m űtétéinél 5-6% -ra csökkent (2, 3, 5., 6, 8, 22, 
24, 29). Az aortabillentyűt és a coronariaszájadéko- 
kat nem  érintő elváltozásnál a kórosan tágult sza
kasz resectiójával és egyszerű csőprotézis implanta- 
tiójával megoldható a betegség. Bonyolultabb a hely
zet nagyfokú aortabillentyű-elégtelenség esetén. 
Ilyenkor két változat lehetséges: ha a coronariaszá- 
jadékokat hordozó aortaszakasz viszonylag ép, nem  
túl tág, kétféle megoldást választhatunk. Az aortabil
lentyűt resectiója után m űbillentyűvel pótoljuk, 
majd a coronariaszájadékoktól distalis kórosan tá
gult aortaszakaszt csőprotézissel helyettesítjük. A 
másik, napjainkban egyre inkább favorizált módszer 
szerint igyekszünk a strukturálisan ép -  csak az anu- 
lusdilatatio miatt insufficiens aortabillentyűket m eg
tartani, azokat felfüggesztve záróképességüket hely
reállítani és így rögzítjük a commissurákat a m ű
anyag érprotézishez (16, 17, 18, 19, 27., 28, 31,38, 
45, 46, 51, 60). Különösen David és mtsai (16, 17, 18, 
19, 27) értek el ezzel a módszerrel kiváló eredm é
nyeket. Ők 1988-1996 között 208 ascendens ane
urysma műtét közül 101 betegnél ilyen billentyű- 
megtartó m űtétet végeztek, 73 remodeling és 28 
dacron-csőgraft alkalmazásával. Betegeiket 3 -108 , 
átlagosan 31 hónapig követték. Operatív halálozás 2 
volt, egy betegnek kellett aortainsufficientia miatt 
m űbillentyűt beültetni, a késői mortalitás 5 eset 
volt. így a hatéves túlélésük ezzel a módszerrel 87%  
(!) 1999-ben már 126 ilyen műtétről számolnak be, 
hasonlóan kiváló eredm ényekkel. Harriner és mtsai
(28) szintén a strukturálisan ép aortabillentyű re- 
implantatióját végzik dacron-csőgrafttal, és az korri
gálja az anularis ectasiát éppúgy, mint a sinusok és 
a sinotubularis átm enet kóros tágulatát. 1993-1997  
között 48 beteget operáltak ezzel a módszerrel m ű
téti halálozás nélkül, később két beteget vesztettek 
el, és csak három betegnek kellett aortainsufficientia 
miatt m űbillentyűt beültetni. Szerintük ez a típusú 
műtét jól megválogatott esetekben kiváló eredm é
nyeket ad. Simon és mtsai (51) 15 betegnél végeztek 
aortabillentyű resuspensiót, közülük 13 jól van, egy
nél conduitot kellett beültetni, egyet sepsis miatt e l
vesztettek. Szerintük a középtávú eredm ények jók, 
a hosszú távú eredm ények értékelésére még várni 
kell. A billentyűmegtartó m űtétek eléggé nem hang
súlyozható előnye az, hogy a betegek m entesülnek  
az életfogytig tartó anticoagulans terápia minden le
hetséges szövődm ényétől és egyéb hátrányaitól.

Nehezebb helyzetben vagyunk, ha az elváltozás a 
billentyűre és a coronariák eredésére is ráterjed. A 
kom plex problémát csak összetett m űtéttel oldhat
juk meg. Az eredeti megoldást, amit ma is világszer
te leggyakrabban alkalmaznak, és mi magunk is a 
legtöbbször ezt a m űtétet (vagy ennek módosított 
változatát) végeztük, Bentall és DeBonno 1968-ban ír
ták le (7): aorta-műbillentyű beültetés erre rávarrt 
csőprotézissel, majd ennek oldalába a m egfelelő  
pontokon a coronariaszájadékok beültetése és a m ű
anyag ér beburkolása a megmaradt aortafallal. Ezt 
hívják inclusiós technikának. Az eredeti Bentall- 
m űtétnél azzal a megfontolással varrták vissza az
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aortafalat a protézisre, hogy ezzel csökkentsék az 
utóvérzést. Kouchoukos (35, 36) úgy módosította a 
Bentall-műtétet, hogy a coronariaszájadékokat kb. 
5 -6  m m -es talppal kivágta az aortafalból és azokat 
így mobilizálva varrta be a műanyag érbe, és nem  
varrta vissza az aortafalat a protézisre. Ezt nevezzük  
nyitott technikának. Manapság sokan ezt a módszert 
követik (37, 40, 41, 49, 54, 64). Westaby és mtsai (58) 
egy sebész tízéves, ezzel a módszerrel elért eredm é
nyeit elemzik a coronariaszövődmények gyakorisá
gának és a korai halálozás rizikófaktorainak m egha
tározására. 1988 és 1999 között 140 aortagyökpót- 
lást végeztek, közöttük 34 Marfan-szindrómás be
tegnél 5,7% -os kórházi halálozással. Megállapítják, 
hogy a halálozást fokozza, ha a beteg a NYHA IV. stá
diumban van, shockos állapotban kerül műtétre, 
akut dissectiója van, a bal kamra ejekciós frakciója 
30% alatt van, az extracorporalis perfusio ideje m eg
haladja a 160 percet, vérzés miatt reoperálni kell 
vagy a beteg veseelégtelenség állapotában van. A co
ronariaszövődmények vonatkozásában azt állapítják 
meg, hogy a nyitott módszerrel sem myocardialis is
chaemia, sem jobb kamra diszfunkció nem  fordult 
elő. Ők mindig mobilizálják a coronariaszájadéko
kat, ez után végzik a reimplantatiót, a jobb coronar
ia esetén csak a distalis anastomosis megvarrása 
után. Panos és mtsai (44) 1985-1999  között 150 be
tegből 65-öt a nyitott, 85-öt az eredeti Bentall-féle 
inclusiós technikával operáltak 9,3% -os operatív 
mortalitással. Az akut dissectióban operáltak halálo
zása 24,2, az elektíven operáltaké 5,4% volt! Vérzés 
miatti reoperáció a nyitott technika után csak 4,6%, 
míg az inclusiós technika után 7,2% volt. M egálla
pítják, hogy a nyitott módszernél kevesebb a vérzés 
és a coronariaszájadék körüli álaneurysma-képző- 
dés, de megjegyzik, hogy m indenhová szövetragasz
tót is használtak. Ezzel a módszerrel -  saját tapaszta
lataink alapján -  teljes mértékben egyetérthetünk. 
Magam 1994 óta a módosított Bentall-m űtétet vég
zem: a bal coronaria-szájadékot kimetszés és m obili
zálás nélkül varrom be a protézis m egfelelő pontján 
készített 4 -5  mm átmérőjű nyílásba, majd a jobb co- 
ronariaszájadékot 10 mm átmérőjű talppal mobilizá
lás után ültetem be az érprotézisbe. Ezen technika 
alkalmazhatóságát bizonyítja, hogy az általam ily 
m ódon az utóbbi négy évben operált 25 beteg között 
korai halálozás nem  fordult elő, késői halálozás pe
dig mindössze kettő volt neurológiai szövődm ény  
miatt. 1994 óta m inden betegnél használunk két
kom ponensű szövetragasztót (52), részben a szétvált 
rétegek egyesítésére, részben az anastomosisok m eg
erősítésére. M egfigyeléseink szerint jelentős m érték
ben csökkent így az utóvérzés, kevesebb akut reope- 
rációt végzünk és késői valódi vagy álaneurysma 
miatt nem  volt szükség reoperációra.

A Bentall-m űtéthez hasonló módszert írt le Cabrol 
(9, 10), aki a reconstructiót úgy végzi, hogy a coro
nariák anastomosisát egy közbeiktatott vékonyabb  
műanyag érrel oldja meg. Mi magunk ezt a módszert 
csak egy esetben alkalmaztuk, így azzal saját tapasz
talatunk nincs.

Speciális esetet jelentenek a Marfan-szindrómás 
betegek, akinél a betegség gyorsabban progrediál,
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hosszabb aortaszakaszra terjed ki, és ezért gyakran 
több, ismételt beavatkozásra van szükség (1, 55, 57). 
Tambeur és mtsai (55) 78 Marfan-szindrómás betegről 
számolnak be, akiknél aortagyökpótlást kellett v é 
gezniük. Közülük 42-nél billentyűmegtartó, 36-nál 
billentyűpótló műtétet végeztek. A követési idő 41, 
ill. 65 hónap volt. Az ötéves túlélés a billentyűm eg
tartó m űtétek után 100%, a m űbillentyű-beül
tetésen átesettek körében 88% volt. Mindezek alap
ján arra a következtetésre jutnak, hogy miután az 
aneurysma mérete gyakran meghatározza a billen
tyűmegtartó m űtét megvalósíthatóságát, ők akkor 
javasolják Marfan-szindrómás betegnél a műtét e l
végzését, amikor a beteg aortagyökének átmérője e l
éri az 50 mm-t és az echokardiográfia normális aor
tabillentyűket mutat. Alexiu és mtsai (1) 1972-1998  
között 65 Marfan-szindrómás beteget operáltak, 
köztük 42 férfit és 23 nőt 15-79 , átlagosan 41,7 éves 
korban. Aortainsufficientia 58 betegüknél fordult 
elő, 31-en a NYHA III-ÍV. stádiumban voltak. Króni
kus aneurysmája 45 betegnek volt, A típusú dissec
tio 20 betegnél fordult elő: 16 akut és 4 krónikus. A 
m űtétek közül 22 akut, 5 sürgős és 38 elektív volt. A 
műtéti megoldás 6 eredeti Bentalb 56 nyitott m űtét 
volt, 52 különböző típusú mechanikus m űbillen
tyűt, ill. 3 homograftot ültettek be. Szövetragasztót 
21 betegnél alkalmaztak, 5 betegnél történt mély  
(18 °C) hypothermiában keringésmegállítás. Műtéti 
eredm ényeik jónak mondhatóak, a korai halálozás 4 
beteg (6,1%) volt.

A népesség általános öregedése folytán világszer
te egyre idősebb betegek kerülnek szívműtétre (12, 
29, 43) Okita és mtsai (43) pl. 1978 és 1997 között 
1157 thoracalis aorta aneurysmát operáltak és közü
lük 261 beteg volt 70 éves vagy annál idősebb. Kö
zöttük a műtéti halálozás 21% volt, szemben a 70 
évesnél fiatalabb korosztály 13%-os halálozásával. 
Ha sürgősség miatt operáltak, a halálozás 31%-ra 
emelkedett. Megállapítják, hogy az utóbbi évek je 
lentős fejlődése ellenére az idősebb betegek m űtéti 
kockázata különösen sürgősség esetén fokozott, és a 
magas mortalitási arány fő oka az életfontosságú  
szervek preoperatív működési zavara.

Ha az aneurysma vagy a dissectio distalis irányban 
az aortaívre is átterjed, a műtéti megoldás nehezebb. 
A gondot elsősorban az agy hypoxiás károsodástól 
való m egvédése jelenti a kirekesztés idejére. Általá
nosságban két módszer terjedt el. Az egyik a m ély  
hypothermiában, - 1 8  -2 0 °C -o n  történő teljes ke
ringésmegállítás. Ilyenkor a kirekesztés eltávolításá
val szabadon varrjuk meg a distalis anastomosist, 
legtöbbször úgy, hogy a szétvált rétegeket az alvadé- 
kok eltávolítása után kétkom ponensű szövetragasz
tóval egyesítjük (26, 62), majd tefloncsíkokkal erősí
tett tovafutó varratot végzünk. Az agy védelm ét a 
hűtésen túl fokozhatjuk még a v. cava superior felől 
végzett retrograd perfusióval is. Ennek az oxygeni- 
satión kívül még az az előnye is megvan, hogy m int
egy „kimossa"az esetlegesen odakerülő corpuscula- 
ris elem eket, csökkentve ezzel a stroke kockázatát. A 
másik módszer az agyi erek, az a. anonym a és a bal 
a. carotis com m unis direkt perfusiója külön kanül- 
álással. Mi magunk csak a teljes test hypothermiás
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keringésmegállítást alkalmaztuk 14 betegünknél ret
rograd cerebralis perfusio nélkül (39, 52). Miután 
eredm ényeink jónak mondhatók ezzel a módszerrel, 
szövődm ényt nem  észleltünk, a továbbiakban is ezt 
a gyakorlatot követjük. Ha a dissectio a kisgörbüle- 
ten m egy tovább, de a páratlan ágak eredését nem  
érinti, úgynevezett „félív"pótlást kell végezni: a kis- 
görbületen hosszabbra szabott protézissel rekons
truáljuk az aortát. Ha a nagygörbület is érintett, két 
változat lehetséges. Az egyik módszer szerint vagy 
egyenként ültetjük vissza a csőprotézisbe a nagyere
ket, vagy gyárilag három oldalágas műeret haszná
lunk. A másik módszer szerint egy közös talppal kör
bevágjuk a három oldalágat, és azt egy anastomo- 
sissal varrjuk be a műanyag ér oldalába. Ez a techni
ka term észetesen csak olyan esetekben alkalmazha
tó, amikor a dissectio nem  terjed rá ezen erek eredé- 
sére. Irodalmi adatok szerint az aortaívre terjedő 
aneurysmák rekonstrukciójánál a stroke-incidencia 
mintegy 3-7% . Bizonyos esetekben maga a perfu- 
sióhoz szükséges kanülálás is oka lehet az agyi káro
sodásnak embolisatio előidézésével. Újabban egyre 
többen propagálják a jobb a. subclavia kanülálását, 
és a szívsebészek körében a jó tapasztalatok nyom án  
egyre inkább elterjedőben van ez a módszer (4, 50, 
61, 65) Az a. femoralis kanülálásának az is lehet az 
egyik hátránya, hogy túlnyom ás alá helyezi az állu
ment, ezzel fokozza a dissectio terjedését, és újabb 
szervek szenvedhetnek anoxyás károsodást.

Újabb kihívást jelentenek a mind gyakrabban 
végzendő reoperációk. Carrel és mtsai (11) szerint 
visszatérő aneurysma, perzisztáló vagy új dissectio, 
újonnan fellépő billentyű- vagy coronariabetegség, 
graftfertőzés vagy műbillentyű-endocarditis tehet 
szükségessé reoperációt. Ők 1977 és 1991 között 
876 m űtétet végeztek, ugyanakkor 120 reoperáció 
történt a bioprotézis hibája, aneurysmarecidiva, pse- 
udoaneurysma vagy új dissectio miatt. A reoperáció 
mortalitása anyagukban 5,8% volt. Dossche és mtsai 
(21) 1974 és 1998 között 834 beteget operáltak gyö- 
ki és ascendens aneurysma miatt, ezek közül 56-ot 
kellett reoperálni, 44% -ukat ál, 32% -ukat valódi 
aneurysma miatt. A két műtét között átlagosan 51 
hónap telt el. Kórházi mortalitásuk 5,4%, a késői 
16,9% volt.

Saját beteganyagunkban az 55 műtétből 5 volt re
operáció. Egy 41 éves férfi betegünknél akut ascen
dens dissectio miatt 1998 januárjában foltplasztikát 
végeztünk az aorta ascendensen, majd 2000 novem 
berében recurrens aneurysma és mérsékelt fokú in
sufficientia miatt ascendens protézis beültetést v é 
geztünk az aortabillentyű commissuráinak resuspen- 
siojával. A másik négy betegnél az első műtétjüknél 
csak m űbillentyű-beültetés történt, az ascendens ec- 
tasiát csak az aortotomia plasztikájával korrigáltuk. 
Átlagosan négy évvel az első műtétet követően reo
perációt indokló méretű aorta ascendens aneurysma 
alakult ki kifogástalan műbillentyű-funkció mellett. 
A reoperációk során a m eglévő műbillentyűkre varr
tuk az ascndens protézist, és ebbe ültettük az a. co
ronariákat (mintegy „kétüléses" Bentall-műtét tör
tént). Valamennyi betegünk a második műtét óta e l
telt 1 -7  éve jól van, panaszmentes.

A reoperációk kapcsán egy érdekes saját m egfi
gyelést tettem. A billentűhibákhoz (stenosis vagy in 
sufficientia) társuló ascendens aneurysmák keletke
zési mechanizmusa között különbség van, ami m or
fológiai különbséghez is vezet. Aortastenosisban 
ugyanis az egyirányú, excentrikus jet az aortafal egy 
bizonyos, viszonylag kis területét károsítva alakítja 
ki az aneurysmát, aortainsufficientiában pedig a ru
galmas rostok degeneratiója okozza az anulusdila- 
tatiót és ugyanez a patológiai alapja az ascendens 
aneurysma kialakulásának is. Ha aortastenosis miatt 
kicseréljük az aortabillentyűt, megszűnik az ane
urysmát kiváltó kóros jet, az aortotomiás varratsor
ral (esetleg kimetszéssel) korrigáljuk az aorta ascen- 
denst, nem újul ki az aneurysma. Ezzel szemben 
aortainsufficientiánál nem  elegendő a m űbillentyű
beültetés, mert a kóros aortafal bennhagyása recur
rens aneurysmát okoz. Saját reoperált betegeink kö
zött egy sem volt aortastenosis utáni reoperáció, 
m indegyiküknél az alapbetegség insufficientia volt 
nagy anulusdilatatióval.

Mi magunk 1990-ben e lap hasábjain számoltunk  
be az aortavitiumhoz társuló aorta ascendens ane
urysma műtéti megoldásáról (56). Akkor még m ind
össze hét esetről írhattunk, de megállapításaink jó 
része ma is helytálló. Az azóta eltelt időben mind a 
diagnosztika, mind a szívsebészet jelentős fejlődésen 
m ent át világszerte és hazánkban is. Az esetszámok  
em elkedésével szem léletünk és m űtéttechnikánk is 
jelentősen fejlődött, egyre újabb módszereket sajátí
tunk el és egyre jobb m inőségű anyagokkal dolgoz
hatunk. A Magyar Szívsebészeti Társaság adatai sze
rint Magyarországon 1999-ben 75, 2000-ben 78, 
2001-ben pedig 84 aorta ascendens/ív aneurysmát 
operáltak szívsebészeink, a m űtétek 11%-a Klini
kánkon történt (47, 48).

Saját tapasztalatainkat az alábbiakban összegez
hetjük. Diagnosztikában a legpontosabb információ
kat a transoesophagealis echokardiográfia szolgáltat
ja. Akut esetekben az időveszteség és a szállítási tra
uma elkerülésére korrekt leletek és pontos diagnózis 
birtokában újabb vizsgálatokat nem végzünk, nem  
ismétlünk. Coronarographiát csak stabil állapotú, 40 
évesnél idősebb betegnél végzünk. Sebésztechnikai 
szempontból fontosnak tartjuk kiemelni, hogy m in
den m űtétet az a. femoralis kaniilálásával kezdünk, 
és ez jelentősen fokozza a biztonságot a műtét gyak
ran kritikus első szakaszában. Ugyanilyen jelentős 
m om entum , hogy a distalis anastomosis elkészülte 
után átkanülálunk a protézisbe, így az anterograd 
áramlással elkerülhető az állumen túlnyom ás alá ke
rülése és a varratsor szétfeszítése. Eredményeinket 
nagymértékben javította a szövetragasztó használa
ta, amellyel csökken a varratelégtelenségből eredő 
vérzés és a késői álaneurysma kialakulásának veszé
lye. Ugyancsak biztonságfokozó tényező a mély 
hypothermiás keringésmegállítás alkalmazása. Je
lentőségét az agy, a gerincvelő és a zsigerek hypoxi- 
ás károsodástól való adekvát védelm én túl abban is 
látjuk, hogy szükségtelenné teheti a kirekesztést, ez
zel elkerülhető a károsodott aortafal további sérülé
se és ezáltal is csökken a cerebralis embolia veszélye, 
valamint elősegíti a sebészi feltárást, gyorsabbá, p on
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tosabbá és biztonságosabbá teszi az anastomosis e l
készítését.

A fent leírtak alapján egyértelmű, hogy napjaink 
korszerű diagnosztikus eszközei (CT, MRI és m inde
nek felett a specificitásában és szenzitivitásában fe
lülmúlhatatlan transoesophagealis echokardiográ- 
fiás vizsgálat) lehetővé teszik a korai és korrekt diag
nózist, az anaesthesiologia és intenzív terápia a bete
gek biztonságos perioperatív ellátását, a modern se
bészeti módszerek és eszközök (érprotézisek, szövet
ragasztók, varróanyagok) az eredm ényes műtéteket. 
Mindezek alkalmazásával érhető el, hogy a beavat
kozás nélkül rossz spontán kórlefolyású, gyakran 
akut életveszélyes állapotot előidéző aorta ascen
dens aneurysm ában szenvedő betegeinket m eg
m enthessük.
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Kassai Tibor

Helmintológia
Az áltatok és az ember féregélősködők okozta bántalmai

A könyv felöleli és szigorú rendszerbe állítva tárgyalja a helmintológia szinte tel
jes ismeretanyagát, és nélkülözhetetlen forrásműként szolgál az e témában érin
tett humán- és állatorvosoknak; különösen az epidemiológusoknak, higiénikusok
nak, belgyógyászoknak, klinikai laboratóriumi 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 téma elméleti és gya
korlati vonatkozásaival foglalkozó szakemberek kézikönyvként használhatják.

F o r m á tu m : 200 X 253 mm T e r je d e le m : 372 oldal B o l t i  ár: 6300 Ft

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.

F o r m á tu m :  202 X 285 mm T e r je d e le m : 1054 oldal B o l t i  ár: 9500 Ft
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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.

F o rm á tu m :  200 x 253 mm Terjedelem : 432 oldal B o lti ár: 4650 Ft

Diabetes mellitus
Elmélet és klinikum

Szerkesztette: Halmos Tamás, Jermendy György

H a rm a d ik ,  bővíte tt, á td o lg o zo tt k ia d á s

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 B o lti ár: 6400 Ft

Diabetes
mellitus

Elmélet és klinikum
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Enzimszubsztitúciós terápia Gaucher-kórban: 
az MRI-vizsgálat szerepe a visceralis és a 
csontelváltozások monitorozásában
Tóth Judit dr.1, Szűcs Farkas Zsolt dr.1, Benkő Klára dr.1 és Maródi László dr.2
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, Általános Orvostudományi Kar, 
Radiológiai Klinika (igazgató: Kollár József dr.)1
Infektológiai és Gyermekimmunológiai Tanszék (tanszékvezető: Maródi László dr.)2

B eveze té s:  A Gaucher-kór a leggyakoribb lysosomalis 
tárolási m egbetegedés, amelynek gyógyítására nap
jainkban már rendelkezésre áll a folyam atos enzim 
pótló kezelés. C élk itűzés: Az enzimszubsztitúciós te 
rápiában (ÉSZT) részesülő Gaucher-kóros beteg visce
ralis és csontelváltozásainak képalkotó eljárásokkal 
történő követése. M ódszer: Nyolc I. típusú Gaucher- 
kóros beteg (8-39 év) vizsgálataira került sor, akik 
1-8 év óta részesülnek ESZT-ban (30-80 lU/ttkg/hó 
alglucerase vizsgálat vagy imiglucerase). A felső hasról 
a kezelés előtt, majd évente készült m ágneses rezo
nancia vizsgálat (MRI), amely során a máj- és a léptér- 
fogat pontos meghatározására is sor került. A csont
elváltozások feltérképezése MRI- és hagyományos 
röntgen felvételek segítségével, a csontvelő infiltrá- 
ció mértékének megállapítása MRI-vel szemikvantita- 
tív módszerrel történt a com bcsontokban. E red m é
nyek: Minden betegben  hepato-, és splenom egalia  
volt észlelhető ÉSZT előtt, amelynek mértéke a terá
pia hatására mind a nyolc esetben csökkent. A máj
térfogat csökkenése a splenectom ián átesett b ete
gekben kifejezettebb volt. A csontvelő Gaucher-sej- 
tes infiltrációjának mértéke kezelés hatására 6 b eteg 
ben csökkent. A csontérintettségben bekövetkező ja
vulás később jelentkezett, és lassúbb folyamat, mint 
a hasi szervekben bekövetkező változás. A két sple
nectomián átesett betegben 4 alkalommal MRI-vel 
diagnosztizált csontkrízis alakult ki, amelynek tü n e
tei az enzim adag em elésére m egszűntek. A hagyo
mányos röntgen felvételeken a csontvelő-infiltráció 
mértéke és a csontkrízissel járó morfológiai eltérések  
nem voltak m egítélhetők. Következtetések; Vizsgála
taink azt bizonyítják, hogy az enzimszubsztitúciós te 
rápia hatékony eljárás a Gaucher-kóros betegek gyó
gyításában. MRI-vel a máj és a lépvolumen pontosan  
kiszámítható, a csontvelő-infiltráció mértéke m egha
tározható, ezáltal a m egb etegedés diagnosztikájá
ban és a terápia hatására bekövetkező változások  
monitorozásában m egbízhatóan használható. Segít
séget nyújt az enzim m egfelelő adagolásában, és a 
dózisem elés szükségességének m egállapításában. Az 
MRI használható a csontkrízis és osteom yelitis d iffe
renciál diagnózisában is.
Kulcsszavak: Gaucher-kór, mágneses rezonancia vizsgálat 
(MRI), enzimszubsztitúciós terápia (ÉSZT), máj, lép, csontvelő

Enzyme replacement therapy in Gaucher-disease: 
monitoring visceral and bone changes with MRI. In t
ro d u c tio n :  Gaucher disease (GD) is the most common  
lysosomal storage disorder. It can be successfully tre
ated with infusion of the modified deficient enzym e. 
A im : Visceral and skeletal changes during enzym e 
replacement therapy (ERT) in patients with type 1 Ga
ucher disease (GD) were studied by radiological m e
thods. M eth o d s:  Eight patient with GD (8-39 years) 
were examined, w ho underwent ERT for 1-8 years 
(30-80 IU/bwkg/months Ceredase or Cerezyme). MRI 
from the upper abdom en were made before ERT was 
started and once a year during ERT, that allowed m e
asurement of hepatic and splenic volume. The bone 
changes were depicted by MRI and conventional X- 
ray images. Bone marrow infiltration was estim ated  
by MRI scans of femora with semiquantitative m e
thod. R esults: Hepato- and splenom egaly were detec
ted before ERT, which decreased in each patient du
ring therapy. Decrease of liver volume was more ex
pressed in patients with splenectom y. The infiltration 
of the bone marrow with Gaucher cells has reduced 
during treatm ent in six cases. Decreases of hepato- 
splenom egaly occured earlier and faster, than the 
improvement of bone disorders. Two splenectom ised  
patients exhibited 4 episodes of bone crisis d iagno
sed by MRI. Their symptoms regrediated on increased 
enzym e doses. The grade of bone marrow infiltration 
and occurent bone complications could not be detec
ted by conventional X-ray films. C onclusions: We 
conclude that the use of ERT in all patients leads to  
marked improvements in visceral and skeletal patho
logy of patients with Gaucher disease. The volume of 
the liver and the spleen, and the extension of bone 
marrow infiltration can be measured precisely by 
MRI, so it can be the m ethod of choice in the diagno
sis and in the monitoring of response to  ERT. MRI 
helps to  determ ine the appropriate enzym e dosage  
and to  establish the necessity of elevation the enzy
me dose. MRI can be practicable in the differencial di
agnosis of bone crisis and osteomyelitis.

Key words: Gaucher-disease, magnetic resonance imaging 
(MRI), enzyme replacement therapy (ERT), liver, spleen, bo
ne marrow
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A Gaucher-kór öröklődő tárolási betegség, amelyben  
a glukocerebrozidáz enzim et kódoló DNS-szakaszon 
mutáció jön létre, és ennek következtében glukoce- 
rebrozid halmozódik fel a monocytákban/m acro- 
phágokban, amely a több szervet érintő tünetegyüt
tes kialakulásához vezet (6). A betegségnek három  
formája ismert. Leggyakrabban -  90-95% -ban  -  az 
I-es (nem  neuronopathiás) típus fordul elő. A veze
tő tünetek: progresszív anaemia, thrombocytopenia, 
hepatomegalia, splenomegalia, hypersplenia, lym ph
adenopathia, leukopenia, csontfájdalom, különböző  
súlyosságú csontérintettség és esetenként tüdő-, 
hasnyálmirigy-, m ellékvese-, pajzsmirigy-, illetve 
veseelváltozások. Régebben csak a m egbetegedés tü
neteit lehetett gyógyszerrel csökkenteni, a fájdalma
kat csillapítani. Súlyos pancytopenia, hypersplenia 
esetében a lép eltávolítása átm eneti javulást ered
ményezett, később azonban a csontelváltozások sú
lyosbodásához vezetett. Áttörést hozott a kezelésben  
a kilencvenes évek elején bevezetett enzimszubszti- 
túciós terápia (ÉSZT), amelyet kezdetben placentá- 
ból kivont természetes enzim m el, jelenleg rekombi- 
náns enzim készítm énnyel végzünk (11, 19, 26).

A visceralis szervek állapotának pontos felm éré
sét, különösen a szervtérfogatok meghatározását az 
enzimszubsztitúció bevezetése tette fontossá (32). A 
máj és a lép térfogatváltozásának pontos megadása a 
kezelés hatásának lem érésében elengedhetetlen.

Hasi ultrahangvizsgálattal a szervnagyság és annak 
változása csak hozzávetőlegesen állapítható meg, bár 
irodalmi adatok utalnak használhatóságára (11). A 
szervek térfogata komputertomográfiával is ponto
san megállapítható, az ionizáló sugárzás miatt azon
ban a szervezetre káros, és nem  nyújt információt a 
csontvelő-érintettség mértékéről. Mindezek alapján 
az MRI tűnik célszerűnek a Gaucher-kóros betegek 
alapkivizsgálásában és követésében (9, 20, 23).

Gaucher-kóros betegekben a glikozilceramid tar
talmú macrophagok (Gaucher-sejtek) elfoglalják a 
zsíros csontvelő helyét, ezért gyakran lépnek fel 
csontelváltozások. Az ÉSZT hatására a csontérintett
ség mértéke csökken. A csontelváltozások vonatko
zásában világszerte több képalkotó vizsgálóeljárást 
használnak, ezek között szerepel a hagyom ányos 
röntgenvizsgálat (19), az MRI (18, 30, 31) és a szcin- 
tigráfia (17, 22), a kvantitatív eljárások közül a 
kvantitatív CT (17, 31), a denzitometria (15), és a 
kvantitatív MRI (14, 25, 31, 33).

MRI-vel a csontvelő direkt m ódon vizsgálható és 
a csontok egyéb elváltozásai is jól detektálhatok (18, 
30, 34). A hagyom ányos röntgenfelvételek azonban 
nem  adnak információt a csontvelő állapotáról, h o 
lott a terápia hatására a csontvelőben indul meg e lő 
ször változás.

Tanulmányunkban beszámolunk nyolc Gaucher- 
kóros beteg hasi szerveiben és csontrendszerében 
ÉSZT hatására bekövezett változásokról, am elyeket 
MRI-vizsgálattal követtünk nyom on 8 éven át.

R övidítések: ÉSZT = enzimszubsztitúriós terápia

B etegek, m ódszerek

Magyarországon jelenleg 26 biokémiai, szövettani és ge
netikai vizsgálattal igazolt I. típusú Gaucher-kóros beteget 
tartunk nyilván. Tanulmányunkban 8 beteg adatai szere
pelnek, akik ESZT-ban részesülnek, vagy hosszabb ideig 
részesültek. Négy beteg (2 fiú. 2 nő) 8 év, egy leánygyer
mek 3 év, egy felnőtt nőbeteg pedig 1 év óta kap enzim- 
szubsztitúciós kezelést. Két nőbeteg 2,5, illetve 3,5 évig ré
szesült infúziós terápiában, amely financiális okok miatt 
megszakadt. A vizsgált betegek átlagos életkora 24,7 év 
(8-39 év). A betegek 1999 előtt alglucerase (Ceredase, 
Genzyme Therapeutics, Cambridge, MA, USA), azóta imi- 
glucerase (Cerezyme, Genzyme Therapeutics, Cambridge, 
MA, USA) infúziót kapnak, illetve kaptak. A terápiás adag 
30-80 IU/ttkg/hónap között változott. Leggyakrabban 30 
IU/ttkg/hónap volt a dózis, de néhány esetben (csontkrí
zis, laboratóriumi paraméterek romlása, máj és/vagy lép 
méretének növekedése miatt) szükségessé vált az enzim 
adagjának 40-80 IU/ttkg/hónap dózisra emelésére.

M R-protokoll

Az alapkivizsgálás részeként, majd évente hasi MRI-vizs
gálat történt 1T térerejű Shimadzu SMT 100X berendezés
sel testtekercs alkalmazásával. Axiális TI súlyozott (TR: 
500 ms, TE: 20 ms), T2 súlyozott (TR: 2000 ms, TE: 90 
ms), protondenzitású (TR: 2000 ms, TE: 20 ms) és corona
lis TI súlyozott (TR: 500 ms, TE: 20 ms) rétegfelvételeket 
készítettünk. Az axiális síkú rétegfelvételek segítségével 
számítottuk a máj- és lépvolument. Minden rétegfelvéte
len megmértük a máj és a lép területét úgy, hogy a szer
vek körvonalát az MRI-berendezés pultján körülrajzoltuk 
(1. ábra). Ez után összeadtuk az összes, rétegenként mért 
területértéket és megszoroztuk a rétegvastagsággal. A 
szervtérfogatokat cm3-ben adtuk meg, és kiszámítottuk a 
cmVtesttömeg (kg) arányt is. Ez utóbbi értékkel jobban 
tudunk az utánkövetésben számolni, mivel a testsúly vál
tozó, különösen gyermekkorban. Célunk volt a vizsgált ré
gió egyéb szerveinek (hasnyálmirigy, vesék, mellékvesék, 
nyirokcsomók) megítélése is.

Évente egy alkalommal a femurokról coronalis TI (TR: 
500-600 ms, TE: 20 ms), T2 súlyozott (TR: 2000-3000 ms, 
TE: 90 mse) és zsírelnyomásos STIR (short Tau inversion re-

1. ábra: Axiális T1 súlyozott MRI-kép. A máj és lép terü letét a 
szervkontúrok körberajzolásával, megfelelő szoftver segítsé
gével határozzuk meg. A térfogatot az egyes szeleteken mért 
területek összege és a szeletvastagság szorzata adja meg
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covery, TR: 2000 ms, TE: 35 ms, TI: 110 ms) rétegfelvétele
ket készítettünk 5 mm-es szeletvastagsággal, párhuzamosan 
a combcsont lefutásával. Egyidejűleg kétirányú hagyomá
nyos röntgenfelvételek is készültek a femurokról. Bármely 
végtagra lokalizálódó, akut fájdalom, duzzanat, bőrpír, 
mozgáskorlátozottság esetén az érintett régióról soron kívü
li MRI és röntgenvizsgálat készült. Az MRI-képeken vizsgál
tuk a csontvelő jelintenzitását, a TI és T2 jel csökkenését in- 
filtráció jelének értékeltük. Ennek foka alapján súlyossági 
stádiumokat határoztunk meg, ahol a 0. stádium jelöli az 
érintettség hiányát, az 1. a proximalis metaphysis, a 2. a di
aphysis, a 3. a distalis metaphysis, a 4. a trochanter major, 
az 5. a trochanter minor, a 6. pedig a distalis epiphysis in- 
filtrációját (34). A 10 év alatti gyermeket ebből a besorolás
ból kizártuk, mert ebben az életkorban a vörös csontvelő 
mennyisége nagyobb a zsíros csontvelőhöz képest, ami 
megzavarhatja a pontos beosztást. A T2 súlyozott és a STIR 
képeken látható magas, TI súlyozott felvételen detektálha
tó alacsony jel oedemára jellemző, amely a betegség aktivi
tására utal. ATI és a T2 súlyozott képeken magas jel vér
zésre (extracellularis methaemoglobin) jellemző. Vizsgáltuk 
a csontok alakváltozását, a krónikus infarctusra, ill. csont- 
necrosisra utaló eltéréseket. A hagyományos röntgenfelvé
tel leletét összehasonlítottuk az MRI eredményeivel.

Év

2. ábra: A májvolumen ÉSZT hatására bekövetkező változása 
Gaucher-kóros betegekben

E redm ények

A betegek visceralis és csontelváltozásait jellem ző  
legfontosabb adatokat az 1. táblázatban foglaltuk ösz- 
sze. M inden betegben májmegnagyobbodást m utat
tunk ki az alapvizsgálat során. Ennek mértéke: 
3 0 -1 3 6  cmVttkg (átlag 71cm 3/ttkg) között változott. 
ÉSZT hatására minden betegben csökkent a májtér
fogat (2. ábra). Az esetek többségében a csökkenés az 
enzim pótló kezelés elkezdését követő néhány évben  
kifejezettebb volt, majd a regresszió ütem e m érsék
lődött. A legkifejezettebb javulás a két kora gyer
mekkorban splenectomián átesett fiúgyermekben 
(2. és 5. számú) következett be, akik közül az 5. 
számú beteg m ájvolum ene 3 éves enzimterápia ha
tására 136 cmVttkg-ról 72 cm 3/ttkg-ra (3. ábra), a 2. 
számú beteg 86 cmVttkg-ról 23 cm 3/ttkg-ra, tehát a 
normális értékre csökkent. Az 1. és 3. számú 39 éves 
betegek kezelése 3, illetve 4 év után anyagi okok

3. ábra: Az 5. számú beteg axiális T1 súlyozott MRI-felvételén 
kifejezett májmegnagyobbodás (136 cmVttkg) látható az alap
kivizsgáláskor készült képen (A). Már hároméves ÉSZT eredmé
nyeképpen a máj nagysága lényegesen, 72 cm3/ttkg-ra csök
kent (B)

1. táblázat: Az enzimszubsztitúciós terápiában részesülő Gaucher-kóros betegek adatai

Betegek Életkor Nem
A kezelés 

idő
tartama 

(év)

Máj
térfogat 
a kezelés 

előtt
(cmVttkg)

Máj
térfogat
(utolsó

kontroll)
(cmVttkg)

Lép-
térfogat 
a kezelés 

előtt
(cmVttkg)

Lép-
térfogat
(utolsó

kontroll)
(cmVttkg)

A csont- 
velő- 

infiltráció 
mértéke 
a kezelés 

előtt

A csont- 
velő- 

infiltráció 
mértéke 
(utolsó 

kontroll)

Enzim
dózis

(lU/ttkg/hó)

1. 39 n 3,5 30 22 18 9 6 3 30
2. 15 f 8 86 23 splenect. splenect. 5 3 30-40
3. 39 n 2,5 37 28 23 21 6 3 30
4. 20 n 8 54 33 52 36 3 1 30-60
5. 14 f 8 136 42 splenect. splenect. 6 3 30-80
6. 8 n 4 45 31 50 12 infiltrált javult 40-60
7. 30 n 1 41 33 16 12 3 3 30
8. 33 

= nő; f = férfi

n 8 54 31 32 13 5 5 30
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4. ábra: A lépvolumen ÉSZT hatására bekövetkező változása 
Gaucher-kóros betegekben

miatt megszakadt. Figyelemre méltó, hogy a máj- és 
lépméret mindkét betegben jelenleg is a kiindulási 
érték alatt van (2. és 4. ábrák).

A lép térfogata 18-52  cmVttkg volt, tehát minden  
betegben megnagyobbodottnak bizonyult a kezelés 
előtt. Terápia hatására minden betegben (term észete
sen a splenectomián átesetteket kivéve) javulás kö-

5. ábra: Coronalis T1 súlyozott képek a femurokról. Egészsége
sekben szabályos zsíros csontvelőre jellemző magas jel (vilá
gos) ábrázolódik (A). Az 1. számú Gaucher-kóros beteg ÉSZT 
előtti felvételén a femur egészében csökkent a szignál (söté
tebbé válik), amely a csontvelő diffúz Gaucher-sejtes infiltrá- 
ciójára utal (B)

6. ábra: Az 5. számú beteg ÉSZT előtt készült coronalis T1 sú
lyozott femurfelvételén egyenletes csontvelő-infiltráció látha
tó (A), hatéves kezelésre a distalis epiphysis és a diaphysis ré
giójában zsíros csontvelő jelent meg (B)

vetkezett be. A 4. számú 20 éves askenazi zsidó n ő 
beteg esetében azonban az enzim adagját emelni kel
lett a kezdetben csökkenő, majd ismét súlyosbodó 
hepatosplenomegalia miatt (2. és 4. ábrák). A dózis
em elés hatására a lép térfogata jelentősen csökkent.

Az alapkivizsgáláskor megnagyobbodott nyirok
csomók látszottak az 5. számú splenectomián átesett 
gyermek retroperitoneumában, amelyek már egy
éves kezelés után megkisebbedtek, jelenleg nem lát
ható kóros nyirokcsomó. A vesékben, a m ellékvesék
ben és a hasnyálmirigyben nem találtunk eltérést.

A kezelés előtt végzett MRI-vizsgálat során m in
den esetben csontvelő-infiltrációt mutattunk ki a fe- 
m urokban, am elyek közül súlyos m értékű, az 
epiphysiseket is érintő infiltráció hat esetben fordult 
elő (5. ábra). A röntgenfelvételen látható súlyosabb 
csontelváltozások a kiterjedtebb, epiphysiseket is 
érintő csontvelő-érintettséghez társultak, de néhány  
esetben, súlyos infiltráció mellett a röntgenfelvétel 
csak kis eltérést mutatott. Kezelésre a csontvelő
érintettség hat esetben javult (6. ábra). A csontvelő- 
infiltráció súlyossági fokátjelző stádiumpont a keze
lés előtti átlagos 5,0-ről a legutolsó kontroll vizsgá
lat idejére 3,0-ra csökkent.
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7. ábra: Csontkrízisre jellemző MRI-képek (A) coronalis T1 sú
lyozott, (B) coronalis T2 súlyozott, (C) axiális T1 súlyozott). A 
jobb femur diaphysisének distalis részében a csontvelőben, va
lamint a csonthártya alatt minden szekvenciával vérre jellem
ző világos terület látható. Az izmokban vizenyőre utaló elvál
tozás mutatkozik (a T2 súlyozott képen világos az izom)

Négy alkalommal végtagfájdalommal, mozgáskor
látozottsággal, bőrpírral, lázzal, leukocytosissal járó 
tünetegyüttes alakult ki a két splenectomián átesett 
fiúbetegben. Az MRI-képeken a csontvelőben és egy 
alkalommal a csonthártya alatt vérzésre jellem ző jel 
mutatkozott, amely a csontkrízis diagnózisát m eg
erősítette. A környező izmok vizenyősek voltak. Az

8. ábra: Az 5. számú beteg bal felkarjáról kezelés előtt készült 
felvételen a csont jelentős fokú alakváltozása, és a proximalis 
metaphysisben erosio látszik (A). A 6 éves ÉSZT után készült 
kontroll drámai javulást mutat, a csont kiegyenesedett, a szer
kezet közel szabályossá vált (B)

érintett régióban nagyobb nyirokcsomók is látszot
tak (7. ábra). Az enzim adagját m egem elve a pana
szok csökkentek.

A hagyom ányos röntgenfelvételek a csontvelő-in- 
filtráció fokának lemérésében, a csontkrízis diag
nosztikájában nem  voltak informatívak, a hosszabb 
ideig tartó kezelés hatására csontérintettség drámai 
javulása azonban jól m egítélhető (8. ábra).

Megbeszélés

Gaucher-kóros betegek tisztított glukocerebrozidáz- 
zal történő gyógyításával a hetvenes években tör
téntek először próbálkozások, ezek azonban nem  bi
zonyultak hatékonynak, m ivel döntően a hepatocy- 
ták vették fel az enzimet, és nem  a macrophagok. (2, 
3). A későbbiekben állatkísérletekben, majd em ber
ben is igazolást nyert, hogy az enzim  módosított 
(mannóz terminális oligoszacharid oldalláncot tar
talmazó) formáját a macrophagok nrannózrecepto- 
raikkal megkötik, és jóval nagyobb mértékben v e 
szik fel, mint a természetes enzimet. Ennek alapján 
f 9 9 1-ben az USA-ban és 10 európai országban m eg
indulhatott a széleskörű és hatékony enzimszubszti- 
túciós terápia. A kezelés hatására a máj- és a léptér- 
fogat csökken, az anaemia és thrombocytopenia ja
vul, a csontvelő infiltrációja mérséklődik, a betegek 
szubjektív állapotában, életm inőségében javulás kö
vetkezik be (1, 2, 5, 7, 12, 16, 19, 27, 28). A dozíro- 
zás napjainkban sem egységes, leggyakrabban ha
vonta 3 0 -6 0  IU/ttkg enzim et kapnak a betegek infú
zió formájában (4, 5, 25), azonban az adagolás ettől 
nagyon eltérő is lehet, pl. 2,3 IU/ttkg hetente há
romszor (38).

Hazánkban 1994 óta kezelünk Gaucher-kóros be
tegeket kezdetben alglucerase-zal, 1999-től pedig 
im iglucerase-zal (dózis: 3 0 -8 0  IU /ttkg/hónap). 
Megfigyeléseink alapján a terápia hatására a máj- és 
a léptérfogat csökken, a betegek hem atológiai státu
sa, általános állapota, életm inősége javul. A máj tér
fogata egészségesekben 25 cmVttkg, a lép térfogata 
pedig 4 -5  cmVttkg (24). Ezt alapul véve minden 
esetben máj- és lépmegnagyobbodást lehetett észlel
ni a kezelés előtt, amely ÉSZT hatására javult. A 
csökkenés az első években általában kifejezettebb 
volt, mint a későbbiekben. A splenectom ián átesett 
betegek májtérfogata jelentősebb m értékben és 
gyorsabban csökkent, mint a nem splenectomizálta- 
ké. Ez utóbbiak esetében a lépnagyság csökkenésé
nek ütem e meghaladja a máj m egkisebbedésének  
ütemét. Am ennyiben a kezelés alatt a máj, lép újbó
li növekedését észleltük, az enzim adagját m egem el
tük, am ely m inden esetben további szervnagyság- 
csökkenést eredm ényezett. M egfigyeléseink egyér
telm űen igazolják, hogy Gaucher-kórban az ÉSZT 
hatása dózisfüggő.

Gaucher-kórban kb. 80% -ban fordul elő csont
érintettség (11). Az elváltozások detektálására szá
mos, különböző érzékenységű képalkotó eljárás áll 
rendelkezésre. A Gaucher-sejtek a zsíros csontvelő
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helyét foglalják e l  tehát a terápia hatásának leméré- 
sére olyan vizsgálóeljárást kell választani, amellyel a 
csontvelő sejtes összetétele jól ábrázolható.

Enyhébb csontelváltozások kimutatása és a csont
velő állapotának m egítélése hagyom ányos röntgen- 
vizsgálattal nem lehetséges, m ivel csak 30-50% -os  
trabeculacsökkenés okoz látható eltérést, a sejtszin
tű elváltozások pedig egyáltalán nem  mutathatók ki. 
A röntgenfelvételeken látható lysis, sclerosis, de
strukció, osteoarthrosis, törés jól értékelhető jelek, 
de ilyen esetekben a folyamat már előrehaladottnak  
tekinthető (8, 13).

A felnőtt csontvelőben a zsír a fő alkotó kom po
nens, így annak jelintenzitása az MRI-vizsgálat so 
rán a TI és T2 súlyozott képeken egyaránt magas. Ez 
körülírt és diffúz infiltrativ folyamatok következté
ben csökkenhet, ezért Gaucher-sejtes infiltráció ese
tén is alacsonyabb TI és T2 jelet lehet detektálni. 
(10, 18, 23). Gaucher-kór diagnosztikájára felkészült 
centrumokban kvalitatív, szemikvantitatív és kvan
titatív eljárásokkal vizsgálják a csontvelő infiltráció- 
jának mértékét (25, 31, 33). A kvantitatív m ódsze
rek m egfelelő szoftverek hiánya miatt nem  m inde
nütt kivitelezhetők, ezért a legtöbb helyen szem i
kvantitatív m ódon határozzák meg a csontvelő-infilt- 
ráció mértékét. Rosenthal a teljes alsó végtag vizsgá
lata alapján 11, Poll 9 ponton alapuló súlyossági fo
kozatba osztja az infiltráció mértékét (28, 30). Cent
rumunkban a combcsontokat, és nem  a teljes alsó 
végtagot vizsgálva 6 pontos stádiumbeosztást alakí
tottunk ki. M ódszerünkkel a vizsgálati idő felére rö
vidíthető, viszont a csontvelő érintettség a com b
csont adott régióiban jól felmérhető, és az ESZT-re 
bekövetkező változás kimutatható. Eredményeink 
arra utalnak, hogy ÉSZT hatására a betegek többsé
gében a csontvelő-érintettségének mértéke csökken, 
de ez később jelentkező és lassúbb folyamat, mint a 
májban és lépben bekövetkező javulás. Poll és mtsai. 
legkorábban 9 hónap múlva, Terk és mtsai. pedig csak 
13 hónap múlva figyeltek meg a csontvelőben infilt- 
rációcsökkenést (28, 32). M indketten nagy dózisú, 
azaz 120 IU/ttkg/hónap adagban alkalmazták az en 
zimet. Betegeink közül a 2. számú combcsontjaiban 
60 IU/ttkg/hónap dózis alkalmazása mellett 12 h ó 
nap múlva mutattuk ki a legkorábbi javulást a csont
velő állapotában. Két splenectom ián átesett bete
günkben a csontvelő-infiltráció mértéke és az egyéb 
csonttünetek súlyosabbak voltak, mint a nem  sple
nectom ián átesett (29). Nyolcéves enzimkezelésre 
mindkét esetben csökkent a csontvelő infiltrációjá- 
nak mértéke. Ezzel szemben Terk a splenectomizált 
betegek nagy részében nem  tapasztalta a csontvelő  
érintettségének javulását (33).

Splenectomián átesett betegeinkben, miután a 
dózist finanszírozási nehézségek miatt egy év eltelté
vel csökkentettük, többször (5. számú beteg jobb fe
mur, tibia, bal humerus; 2. számú beteg jobb sym 
physis régió) előfordult csontfájdalommal, m ozgás
korlátozottsággal, lázzal és bőrpírral járó tünetegyüt
tes. Ennek hátterében egyaránt állhat csontkrízis és 
csontvelőgyulladás, am elyek klinikai képe hasonlít, 
ugyanakkor elkülönítésük a terápia szempontjából 
alapvető fontosságú. Az MRI-vizsgálat általában se

gít a differenciáldiagnózisban, mivel csontkrízisben a 
legtöbb esetben vérzésre jellem ző jelet lehet kim u
tatni a csontvelőben, illetve a csonthártya alatt (21, 
36), ami osteom yelitisben hiányzik. Az anyagunk
ban előforduló minden esetben csontkrízis állt a tü 
netek hátterében, am elynek diagnosztizálása az 
MRI-képek alapján történt, nem volt szükség inva
zív vagy egyéb költséges diagnosztikai és terápiás b e
avatkozásra. A hagyom ányos csontfelvételek negatí
vak voltak a tünetek idején, a panaszok csökkenése 
vagy m egszűnése után csak hónapokkal lehetett 
lysist, destructiót, foltos denzitást látni.

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy az enzim - 
szubsztitúciós terápia a Gaucher-kóros betegek gyó
gyításában hatékony eljárás. Közepes terápiás dózist 
alkalmazva a betegek szubjektív panaszai csökken
nek, életm inőségük javul, emellett radiológiai vizs
gálóeljárásokkal jól kimutatható javulás következik 
be a visceralis szervek és a csontrendszer érintettsé
gében. A máj- és a léptérfogat csökkenése a kezelés 
bevezetése után hamarabb elkezdődik, mint a csont
érintettség javulása. Megfigyeltük, hogy splenecto
mián átesett betegekben a májtérfogat jelentősebb  
mértékben csökkent a nem  splénectomizáltakkal 
összehasonlítva. MRI-vel a máj- és lépvolum en p on 
tosan kiszámítható, és hatékony segítséget nyújt a 
csontvelőinfiltráció mértékének meghatározásában 
is. Ezáltal a terápiára hatása megbízhatóan követhe
tő, az enzim m egfelelő dózisa, és a dózisem elés szük
ségessége biztonsággal m egítélhető. Az MRI nem in 
vazív, az egészségre nem  ártalmas, így különösen jól 
alkalm azható m int kontrollvizsgálat. MRI-vel a 
csontkrízis és az osteom yelitis nagy valószínűséggel 
elkülöníthető, így elkerülhetők a beteg számára 
m egterhelő invazív beavatkozások.
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A PSZICHIÁTRIA 
MAGYAR 
KÉZIKÖNYVE

F f  KL Dl .JÁNOS
a  m u

A pszichiátria magyar kézikönyve
Szerkesztette: Füredi János, Németh Attila, Tariska Péter
H a rm a d ik  k iadás

A könyv megjelenését a szakterület rohamos fejlődése és az ugyancsak fejlődő magyar 
pszichiátria növekvő információszükséglete tette szükségessé. A harmadik kiadás nemcsak 
a klasszikus pszichiátria ismereteit foglalja össze (pszichopatológia, szemléleti modellek, 
vizsgálómódszerek, betegségmódszerek, terápiák), hanem áttekintést ad a korszerű neu- 
robiológiai, pszichofarmakológiai és társadalomtudományi kutatásokról és fejlemények
ről is. A kötet a korszerű nozológiai rendszerekre (DSM-IV, BNO-10) támaszkodik. Az 
egyes fejezeteket a legjobb magyar szakemberek írták. Elsősorban szakorovosoknak és 
szakvizsgára készülőknek ajánljuk, de a kézikönyv jellege miatt hasznosítani tudja minden 
gyakorló orvos és az elmeegészségügy, a mentálhigiéné területén dolgozó szakember is.

F o r m á tu m :  2 0 2  x 285 mm T e r je d e le m : 978 oldal B o l t i  ár: 7200 Ft

MEDICINA

2003 ■ 144. évfolyam, 16. szám ORVOSI
HETILAP

7 5 5
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Belgyógyászati ultrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Ágnes
Második, átdolgozott és bővített kiadás

A könyv első kiadása 1988-ban jelent meg. A szerkesztő és a szerzők ebben 
azt a célt tűzték ki maguk elé, hogy miközben alapot nyújtanak a módszert 
megtanulni 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 nini Terjedelem: 380 oldal Bolti ár: 6800 Ft

Belgyógyászati
ultrahangdiagnosztika
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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.

F o r m á tu m :  168 x 238 mm T e r je d e le m : 364 oldal Bolti ár: 3600 Ft
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Hármas hélix: a génterápia új ígérete
Intődy Zsófia dr.1,2, Perkins Brian D. dr.2 és Wilson John H. dr.2
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Sz. Szemészeti Klinika, Budapest 
(intézetvezető: Süveges Ildikó dr.)'
Verna and Marrs McLean Department of Biochemistry and Molecular Biology, Houston, Texas, USA 
(intézetvezető: Salih Wakil dr.)2

C é lk i tű z é s :  A közlemény a hármas hélixképző oligo- 
nukleotidok alkalmazását taglalja, ami a génex- 
presszió csökkentésén keresztül a domináns genetikai 
betegségek egyik lehetséges terápiás módszere. M ó d 
s z e r :  A szerzők kísérletükben az autoszomális domi
náns retinitis pigmentosa betegség leggyakoribb oko
zóját, a rodopszin gént egy plazmidon a zöld fluoresz
cens fehérje génjével összekapcsoltan vizsgálták. A kí
sérletek során két, a rodopszin génhez különböző he
lyen kötődő psoralennel összekapcsolt hármas hélix
képző oligonukleotidot alkalmaztak. Az in  v i t r o  trip- 
lexképződést követően ultraibolya-A sugárzást alkal
maztak, ami a psoralen molekulát aktiválva kovalen
sen összekapcsolta a három DNS-láncot, majd a kezelt 
plazmidokat humán fibrosarcomasejtekbe transzfek- 
tálták. E r e d m é n y e k :  A génexpressziót a zöld fluoresz
cencia mérésével regisztrálták, ami a kezelés hatására 
közel 90%-kal csökkent, és ez a hatás a sejtekben a 
vizsgálat időtartalma alatt (72 órán keresztül) válto
zatlanul fennmaradt. A rodopszinszekvenciákat nem 
tartalmazó kontroll plazmid expresszióját a fenti keze
lés nem csökkentette. Az egyik triplexkötő hely meg
változtatása a rodopszin génen belül eliminálta az oda 
kötődő oligonukleotidok hatását, míg a másik válto
zatlanul képes volt gátolni a fehérje termelődését. A 
szerzők kimutatták, hogy a csökkent fehérjetermelő
dés oka az, hogy a triplexstruktúra akadályozza az 
mRNS átíródását, csonka mRNS képződését eredmé
nyezve. K ö v e t k e z t e t é s e k :  A kísérletek összegzéseként 
megállapítható, hogy a psoralennel összekapcsolt tri- 
plexformáló oligonukleotidok a rodopszin gén transz
kripcióját hatékonyan és specifikusan gátolni képesek.
Kulcsszavak: retinitis pigmentosa, rodopszin, zöld fluoresz
cens fehérje, triplexformáló oligonukleotid, transzkripció
gátlás

Triple helix: a new promise for gene therapy. A im :  
This publication focuses on the inhibition of gene 
expression by triplex-form ing oligonucleotides, 
which is a promising approach to the treatment of 
dominant genetic diseases. The most common cause 
for autosomal dominant retinitis pigmentosa is a mu
tation in the rhodopsin gene. M e th o d s :  Two psora
len-linked triplex-form ing oligonucleotides were 
used to inhibit the expression from a plasmid car
rying the rhodopsin and green fluorescent protein 
fusion gene. Following in vitro triplex formation, 
UVA irradiation was used to activate the psoralen 
moiety to form covalent photoadducts between the 
three strands. The samples where then transfected 
into human fibrosarcoma cells and analysed for gre
en fluorescence. R e su lts :  Photoadducted triple helix 
formation resulted in reduction of gene expression 
by as much as 90% and this effect persisted for at le
ast 72 hours. However, expression levels from a co
transfected control plasmid were unaffected. Mutati
ons at one of the triplex binding sites within the rho
dopsin gene also abolished the effect of the corres
ponding triplex forming oligonucleotide, w ithout di
minishing the inhibition by the other oligo. Northern 
blots indicated that photoadducted triplex formation 
blocked the progression of the RNA polymerase, re
sulting in truncated transcripts. C o n c lu s io n :  The aut
hors conclude, that psoralen linked triplex forming 
oligonucleotides are efficient and specific tools for 
blocking gene expression from the human rhodopsin 
gene.

Key words: retinitis pigmentosa, rhodopsin, green fluores
cent protein, triplex-forming oligonucleotide, inhibition of 
transcription

Az em beri g én á llo m án y  szekvenciá jának  m eg ism eré
sével egyre sü rgetőbb  az igény, hogy  ez az új in fo rm á
ció te ráp iás célokra is fe lhaszná lha tóvá  váljék. Egyre 
több  betegségrő l b izonyosodik  be, hogy  okát a g én á l
lo m án y  ked v ező tlen  m ó d o su lásáb an  k ere sh e tjü k .

A d o m in á n s  betegségek  D N S-szin tű  te ráp iá ján ak  
egyik  új m ó d szere  h á rm a s  hélix  képzése a d u p la szá 
lú D N S-en k ódo lt gén  és a n n a k  szekvenciá já t felis
m erő , rövid  egyszálú  sz in te tikus D N S-lánc (oligo-

R övidítések: TFO = triplexformáló oligonukleotid; GFP = zöld 
fluorescens fehérje; UVA = ultraibolya A; A = adenin; G = guanin; 
C = citozin; T = timin; PCR = polimeráz láncreakció; bp = bázispár

n u k leo tid ) közö tt. M a m ég  ilyen o lig o n u k leo tid  nagy  
affin itással csak o lyan  D N S-szakaszokhoz k ap c so lh a 
tó, ah o l 1 5 -2 0  n u k le o tid  hosszúságú  szakaszon  az 
egyik lánc tö b b n y ire  p irim id inbázisokbó l (citozin, ti- 
m in ) a m ásik  pedig  p u rin b áz iso k b ó l (ad en in , g u an in )  
ép ü l fel (11). Ilyen szakaszok  a z o n b an  az em b eri g é 
n e k b e n  nagyobb  gyakorisággal fo rd u ln a k  elő, m in t 
az a bázisok ra n d o m  eloszlásából v á rh a tó  len n e , ezért 
szám ítások  szerin t m in d e n  g én b e n  több  ilyen h o m o - 
p u r in /h o m o p ir im id in , p o te n c iá lisa n  tr ip le x k ép z ő - 
désre fe lh a szn á lh a tó  szakasz fo rdu l e lő  (1). A h árm as 
hélix  h a rm a d ik  szálát H o o g ste en -h id ro g én h id a k  k a p 
cso lják  a h id ro g é n k ö té se k k e l összekapcso lt W at-
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so n -C rick -fé le  d u p la  szálú D N S-hez (22). A tri- 
p lex fo rm áló  o lig o n u k leo tid o k  (TFO) szekvenciá ja  le 
h e t p u r in  (A, G), p irim id in  (C, T) vagy k ev e rt bázisú 
(A, T) (37). A TFO -k szin tézise so rán  leh e tő ség  ny ílik  
az egyes bázisok  k ém ia i m odifiká lására , és ezáltal a 
h á rm a s  hélix  stab ilitása to vább  n ö v e lh e tő  (10, 13).

A h á rm a s hélix  bio lógiai h a tá sa  a D N S -konfo rm á- 
ció m eg v álto z ta tásáb ó l e red  (30). A m e n n y ib e n  a h á r 
m as hélix  a p ro m o te rh e z  k ö tőd ik , a k k o r a tra n sz k r ip 
ciós fak to ro k  k ö tő d ésé t (6, 23, 24), h a  az á tíró d ó  g é n 
szakaszon  hely ezk ed ik  el, ak k o r pedig  az R N S-poli- 
m eráz  h a lad á sá t gáto lja  (8 ,15 ,34), ezáltal az in fo rm á 
ció RN S-re tö r té n ő  á tíró d ásá t akadályozza. Az ese tek  
kis százalékában  a TFO -k a kapcso lódási h e ly ü k  k ö r 
n y é k é n  m u tá c ió k a t id é z h e tn e k  elő, illetve s e rk e n t
h e tik  a rek o m b in ác ió t is (9, 32, 33, 3 7 -4 0 ) .

A h á rm a s  hélix  szerkeze t s tab ilitá sán ak  n ö v e lésé re  
a T F O -okhoz o ly an  m o le k u lá k  k ap cso lh a tó k , a m e 
lyek a D N S-szálak k o v a len s összekapcso lódásá t e r e d 
m én y ez ik . Ilyen  p é ld áu l a D N S-láncok  közé b e é k e 
lődn i képes, tric ik likus sze rk eze tű  p so ra le n m o le k u la . 
U ltraibo lya-A  (UVA) fén n y e l ak tivá lva  az első  fo ton  
e ln y e lé sek o r egy tim inbázissal, egy m áso d ik  fo to n  e l
nyelésével pedig  egy m áso d ik  tim inbázissa l lé tesít 
k o v alen s k ö té st (4). Ha a d u p laszá lú  D N S -nek  a tri- 
p lex e t k ö tő  p o lip u rin /p o lip ir im id in  szakasza m e lle tt 
k ö zv e tlen ü l vagy  kissé távo labb , n é h á n y  n u k le o tid -  
ny ira  TpA vagy ApT szekvencia  ta lá lh a tó , a k k o r a 
TFO m egfe le lő  v ég éh ez  kapcso lt p so ra le n m o le k u la  
U V A -besugárzás h a tá sá ra  a két lá n co n  h a rá n tu l e lh e 
lyezkedő  tim in e k e t k o v a len se n  a T FO -hoz h o rg o 
nyozza (36). Ez a kö tés o ly an  erős, ho g y  a d u p la sz á 
lú D N S-t d e n a tu rá ló  k ö rü lm é n y e k  k ö zö tt sem  b o m 
lik fel (pl. 100°C -os fo rralás, a lka likus k ö rn y ez e t) .

A to v á b b ia k b a n  a h á rm a s  h é lix  tran sz k rip c ió g á tló  
k ép esség é t m u ta tju k  be az em b eri ro d o p sz in  g én h e z  
k apcso lódó  p so ra le n -T F O -o k o n  k e re sz tü l (25, 26). 
V álasz tásu n k  a z é rt e se tt e rre  a g én re , m e rt az a u to -  
szom ális d o m in á n s  ö rö k lő d é sm e n e tű  re tin itis  pig- 
m e n to sá t (ADRP), am i lassan  p ro g red iá ló , m ajd  v a k 
sághoz vezető , g y ó g y íth a ta tla n  szem betegség , le g 
g y ak ra b b an  a ro d o p sz in  g én  d o m in á n s  m u tá c ió ja  
okozza (7). A g én ex p ressz ió  k ö n n y ű  m o n ito ro z á sa  
é rd e k é b e n  a h u m á n  g e n o m ik u s  ro d o p sz in  g é n t a 
zöld fluo reszcens feh é rje  (GFP) gén jév e l ö ssz ek a p 
cso ltuk , á tírá su k a t ped ig  a h u m á n  cy to m eg a lo v iru s  
(CMV) p ro m o te ré n e k  irán y ítá sá v a l em b eri f ib ro sa r
com a se jte k b en  v izsgá ltuk  (15). K ísé rle te in k b en  a 
h á rm a s  h é lix k ép z ő  o lig o n u k leo tid o k  a gén ex p ressz i-  
ót specifikusan  és h a té k o n y a n  g á to ltó  sz e rek n e k  b i
zo n y u ltak , és ezálta l a lap jáu l sz o lg á lh a tn a k  a d o m i
n á n s  g en e tik a i re n d e llen e ssé g ek  p o te n c iá lisa n  új t e 
ráp iá jáb a n  h a sz n á lh a tó  g y ó g y m ó d o k n a k .

Módszerek

Oligonukleotidok. A pso-T F02 és pso-T F09 trip lex-form áló  
o ligonukleo tidokat az Oligos Etc (W ilsonville, OR, USA) 
gyárto tta  hagyom ányos foszfodiészter gerinccel, 5' v ég ü k 
höz ha t szénatom on  keresztü l 4 '-(h id ro x im etil)-4 ,5 ',8 -tri-

m etilpsoralen  kapcsolódott, a 3' végüket p ropano lam id  
véd te  az in tracellu láris nukleázoktó l.

Plazmidok. A h u m án  genom ikus rodopszin  gén t rekom - 
b ináns PC R -technikával a zöld fluoreszcens p ro te in  (GFP) 
kódoló szakaszával összekapcsoltuk, m ajd a kele tkező  fú 
ziós gén t a cy tom egalovirus p ro m o te rén ek  irányítása  alá 
helyeztük , így jö tt létre a h u m á n  sejtekben  expresszálódó 
pSRG plazm id. A pSRa-SEAP alkalikus foszfatáz gén t h o r 
dozó plazm id (35).

Kovalens fotótermék képzése. A  p lazm id szubsztrá tum ot (3 
pg rodopszin  plazm id és 1 pg pSRa-SEAP) százszoros m o 
láris koncen trác ió jú  pso-TFO -val ink u b á ltu k  kb. 18 ó rán  
keresztü l trip lex  puffer o ldatban  (10 pM  Tris-HCl, pH 7,6, 
10 m M  MgCl2, 10% szacharóz). Ezt követően  UVA lám p á
val 60 percen  át besugároztuk  (0,12 J /cm 2/perc).

Sejtkultúra és transzfekció. K ísérlete inkhez HT1080, h u 
m án  fib rosarcom a-sejtvonalat használtunk . A TFO-val k e 
zelt p lazm idm in táka t F ugene-6  transzfekciós ágenssel 
(Roche, USA) ju ta ttu k  a sejtekbe.

Áramlási citometria vizsgálat. A  sejteket a transzfekciót 
köve tően  1 2 -72  óra m úlva C oulter EPICS XL-MCL típusú  
áram lási c itom éterben  488 nm -es lézerfénnyel gerjesztve 
v izsgáltuk. Az em ittá lt fluoreszcens je le t m in tá n k é n t 
10 000 sejtből rögzíte ttük . A GFP fluoreszcencia kö zép ér
tékét a kon tro lihoz  (TFO vagy UVA nélkü li m in ták) képest 
százalékos a rán y b an  tü n te ttü k  fel.

Alkalikus foszfatáz vizsgálat. Az enzim  m űködését egy de- 
foszforilálódás során  fluoreszkálóvá váló szubsztrát (4- 
m etilum belliferil-foszfát) m enny iségének  m érésével je lle 
m eztük  (22). A F luorescan II m icroplate reader m űszerrel 
kapo tt é rték ek e t a fen tihez hason lóan  százalékos a rá n y 
ban  tü n te ttü k  fel.

Northern Biot vizsgálat. A  m ódszerekről részletesebben 
egy korábbi köz lem ényünkben  szám oltunk  be (15).

Eredmények

A  r o d o p s z in  g é n e x p r e s s z i ó ] á n a k  g á t l á s a  p s o r a l e n - T F O - v a l .  

K ísé rle tü n k b e n  a ro d o p sz in  g én ex p ressz ió já t a vele 
összekapcso lt zöld f lu o reszcen s feh é rje  (GFP) f lu o 
reszcen c iá ján ak  á ram lás i c ito m é te rre l tö r té n ő  m é ré 
sével k ö v e ttü k  n y o m o n . Ez a m ó d sz er  sok sejt igen  
gyors ana líz isé t te tte  le h e tő v é . M in d e n  egyes k ísé r
let so rán  104 sejt f lu o re szcen c iá já t v izsgáltuk .

A ro d o p sz in  g é n b e n  17 p o ten c iá lis  tr ip le x k ö tő  h e 
ly e t m eg v izsg á lv a  k é t o ly a n  szak asz t ta lá l tu n k , 
am e ly  a m egfe le lő  p u r in  TFO szek v en c iák h o z  n ag y  
affin itással k ö tő d ö tt , és a T F O -okhoz kapcso lt p so ra 
le n m o le k u la  n ag y  h a ték o n y sá g g a l k ép z e tt k o v a len s 
fo tó te rm é k e t a d u p la szá lú  DNS tim in  bázisaival 
(25 ,26 ). A p so -T F 0 2  a ro d o p sz in  első, a p so -T F 0 9  a 
m áso d ik  in tro n já h o z  k ö tő d ik  (1 .  á b r a ) ,  és UVA s u 
gárzás h a tá sá ra  8 8 %  ill. 7 0 % -b a n  k é p e z n e k  k o v a 
lens fo tó te rm é k e t (15).

A rod o p sz in -G F P  (pSRG) p lazm id d al tran sz fek tá lt 
H T1080 se jtek  in te n z ív e n  te rm e lté k  a fúziós f e h é r 
jé t, flu o re szcen s m ik ro szk ó p p a l a tran sz fek c ió t k ö 
v e tő e n  m á r  12 ó ráva l e rő se n  flu o reszk áló  se jtek  lá t
szo ttak . Á ram lási c ito m e triáv a l az egyes m in tá k  r e 
la tív  flu o re sz cen c iá ján a k  erő sség ét is m eg  tu d tu k  h a 
tá ro zn i, e n n e k  százalékos m e g je len íté se  lá th a tó  a 2 .  

á b r a  A  részén . A k o n tro ll k ísé rle te k b en , a m ik b e n  a 
pso -T F O - v ag y  U V A -kezelés e lm a ra d t, ille tv e  a
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1. ábra: A kísérletekben használt plazmidok és TFO-ok szerke
zete. (A) A pSRG, ill. PSRG-M2 plazmid vázlatos rajza. A számo
zott téglalapok a humán rodopszin gén exonjait jelölik, a köz
tük lévő vonalak az intronokat. A TFO-k kötőhelyei az első, ill. 
második intronban találhatóak. (B) A triplexkötőhelyek és a 
hozzájuk kapcsolódó TFO-k szekvenciája. (C) A mutáns TF02- 
kötőhely szekvenciája

pSRG + + + + + +
UVA -  + + + + +

PSO-TF02 -  -  - + - +
pso-TF09 -  -  - - + +

Kontr. TFO -  -  + - - -

pSRG-M2 + + + + +
UVA -  + + + +

pso-TF02 -  -  + -  +
pso-TF09 +

Kontr. TFO -  + -  -  -

2. ábra: Psoralen-TFO-ok hatása a génexpresszióra. (A) 18 órá
val a kezelt pSRG plazmid transzfekciója után áramlási cito- 
metriával mért relatív zöld fluoreszcencia értékek (n = 104). 
(B) 18 órával a kezelt pSRG-M2 plazmid transzfekciója után 
áramlási citometriával mért relatív zöld fluorescencia értékek 
(n = 104). A bemutato tt eredmények alapjául szolgáló kísérle
teket minden esetben legalább háromszor megismételtük

tran sz fek ció  e lő tt egy, a ro d o p sz in ra  n e m  specifikus 
pso -T F O -val k e z e ltü k  a pSRG p lazm ido t, sem m ily en  
h a tá s t n e m  ta p a sz ta l tu n k  a rodopszin -G F P  e x p 
ressz ió jára . Ha a z o n b a n  a pSRG p lazm id o t pso- 
T F 0 2 -v e l, p so -T F 0 9 -ce l, vagy m in d k e ttő v e l e g y ü t
te se n  in k u b á ltu k , és ezt U V A -besugárzás is k ö v e tte , 
a tran sz fek tá lt se jtek  fluo reszcenc iá ja  igen  je le n tő 
sen  c sö k k en t. 18 ó ráva l a transz fekció  u tá n  a pso- 
T F02/U V A  kezelésse l 8 0 % -o s, a p so -T F 09 /U V A -ke- 
zeléssel 7 0 % -o s, p so T F 0 2  + pso-T F 09 /U V A -kezelés-

sel ped ig  9 0 % -os f lu o re sz cen c ia csö k k e n ést reg isz t
rá ltu n k  a k o n tro ll k ísé rle te k h e z  k ép est. így  m e g á l
la p íth a tju k , hogy  a ro d o p sz in  g é n re  specifikus pso- 
T F 0 2 , ill. p so -T F 0 9  ág e n se k k e l k ísé rle ti k ö rü lm é 
n y e in k  k ö zö tt sz ign ifikáns tra n sz k rip c ió c sö k k e n és  
id é z h e tő  elő.

A lkalikus foszfatáz m é ré s i v izsgá la tokka l igazo l
tu k , ho g y  a fe n t le írt ex p ressz ió -c sö k k en és  n e m  
é rin ti a pSR a-SEA P p lazm id o t, ez u g y an is  a ro dop - 
sz in h o z  h a so n ló  sz ek v en c iá t n e m  ta rta lm a z . A pso- 
ra len -T F O -o k  h a tá sa  te h á t n e m  egy á lta lán o s  cellu- 
láris v á lasz reak c ió  k ö v e tk e z m é n y e , h a n e m  a ro d o p 
szin g é n re  k ife jte tt specifikus h a tás .

A  g é n á t í r ó d á s  c s ö k k e n é s é n e k  f e l t é t e l e  a  T F O  k ö tő h e ly  j e 
le n lé te . K ísé rle tü n k b e n  a rra  k e re s tü n k  választ, hog y  
a pso-TFO  tran sz k rip c ió t c sö k k e n tő  h a tá sa  v a ló b an  a 
speciális T F O -kö tő  h e ly  je le n té té tő l függ-e . E zért a 
T F 0 2  k ö tő h e ly é t re k o m b in á n s  PC R -rel m e g v á lto z 
ta ttu k , úgy, h o g y  a 18 n u k le o tid b ó l álló  sz ek v e n c iá 
bó l csak 5 m a ra d t a régi, a tö b b it m ás n u k le o tid d a l 
h e ly e tte s íte ttü k  (1 . á b r a  C ) . A  m u tá n s  T F 0 2  k ö tő h e 
lye t h o rd o z ó  pSR G -M 2 p la zm id o t ez u tá n  a ko ráb b i 
k ísé rle te k n e k  m eg fe le lő en  k e z e ltü k  pso -T F O -kkal és 
UVA-val, m a jd  a tra n sz fe k tá lt se jtek  fu o re szc en c iá já t 
á ra m lá s i c i to m é te r re l rö g z íte ttü k . A 2. á b r á n  B  

részén  lá th a tó , h o g y  a T F 0 2  k ö tő h e ly  sz ek v e n c iá já 
n a k  m eg v á lto z ta tá sa  a p so -T F 0 2  á tírá s t gátló  h a tá sá t 
sz in te  te lje sen  m e g sz ü n te tte , m íg  a p so -T F 0 9  a 
k o rá b b a n  ta p asz ta lth o z  h a so n ló  m é rté k b e n  (7 0 % - 
kai) c sö k k e n te tte  a f lu o reszcen c iá t. A k é t pso-TFO  
addíciós h a tá sa  a v á r tn a k  m e g fe le lő en  e lm arad t, 
e g y ü tte s  a lk a lm a z á su k k o r  csak  a p so -T F 0 9 -n e k  
m eg fe le lő  m é rté k b e n  c sö k k en t a se jtek  zöld f lu 
o reszcenciá ja .

pSRG + +
UVA -  

pso-TF02 -  
pso-TF09 -  

Kontr. TF09 -  +

+ + +
+  -  +

-  +  +

3. ábra: Northern biot. A teljes hosszúságú rodopszin-GFP 
mRNS mérete 2550 bázispárnyi. Pso-TF02/UVA-kezelés hatásá
ra a pSRG plazmidról csonka, 1008 bp hosszúságú mRNS kép
ződik (5' vég + 1. exon első fele). Pso-TF09/UVA-kezelés után 
két új transzkriptum jelenik meg: egy 1153 bp-nyi (1. exon + 2. 
exon első fele) és egy 2937 bp-nyi (1. exon + 1. intron + 2. exon 
első fele)
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A  p s o r a le n - T F O - o k  a z  m R N S  á t í r ó d á s á n a k  a k a d á l y o 
z á s á v a l  c s ö k k e n t ik  a  f e h é r j e  s z in t j é t .  Feltételeztük, hogy 
a rodopszin-GFP fúziós fehérje termelődését a pso- 
TFO-k génszinten akadályozzák. Northern biot se
gítségével kimutattuk, hogy a pso-TF02/UVA-, ill. 
pso-TF09/UVA-kezelt pSRG-vel transzfektált sejtek
ből nyert rodopszin-GFP mRNS nagy része csonkí
tott volt, a genetikus információ csak a pso-TFOk 
kapcsolódási helyéig íródott át (3. á b r a ) ,  feltételezé
sünk tehát helyes volt. A sejtekben képződő csonka 
mRNS-ről általunk detektálható fehérje nem kép
ződhet, ez a magyarázata a specifikus TFO-okkal ke
zelt sejtek csökkent fluoreszcenciájának.

Megbeszélés

A genetikai betegségek hátterében fellelhető DNS- 
károsodás jelen lehet már a fogantatástól kezdve, az 
örökítő anyagban hordozott mutációk következté
ben, vagy létrejöhet az élet során elszenvedett (kör
nyezeti, életmódbeli) hatásokra. Betegségek kialaku
lásáért leggyakrabban e kettő kombinációja a felelős. 
A genetikai betegségek a kódolt fehérjék működésé
nek kiesésében vagy megváltozásában nyilvánulnak 
meg. Ezekre legjobb példa a mendeli szabályok sze
rint, egygénesen öröklődő betegségek esete. A domi
nánsan, illetve recesszíven öröklődő betegségek le
hetséges génterápiás megközelítése különböző.

A génterápia legrégebben tanulmányozott válto
zata a recesszív módon öröklődő betegségek korrek
ciója. A  r e c e s s z ív  ö r ö k lő d é s é i  b e te g s é g e k  egy fontos fehér
je hiányára vezethetők vissza; autoszomális öröklő
dés esetén mind az apai, mind az anyai alléi defek
tiv, így a gén által kódolt fehérje nem, vagy csupán 
működésképtelen formában termelődik. A génte
rápia célja a helyes információt kódoló gén bejutta
tása a célsejtekbe. Az alábbiakban néhány fontos, 
klinikai stádiumban lévő génterápiás kísérletet mu
tatunk be.

Az első humán génterápiás kísérlet 1990-ben in
dult és az adenindezamináz (ADA) hiányának 
következtében kialakult súlyos kombinált immunhi
ányos betegség gyógyítását célozta (2). Az autoszo
mális recesszív módon öröklődő, monogénes, súlyos 
következményekkel járó betegség ígéretes alanynak 
tűnt a génterápiára. Már kismértékben helyreállított 
enzimaktivitás is terápiás eredményekkel kecsegte
tett, és az enzim génszintű szabályozása is egyszerű 
volt. A kísérletekben sikerült a betegek saját T-lym- 
phocytáit a működő ADA génnel laboratóriumi kö
rülmények között transzfektálni, majd a betegekbe 
visszajutatni. A hatás azonban csak részleges és idő
szakos volt. A kezelt betegekben az enzimpótlás 
mértékét ugyan csökkenteni lehetett, de azt teljesen 
elhagyni nem sikerült. Azóta több kutatócsoport is 
dolgozik a terápiás eljárás továbbfejlesztésén, ám a 
kórkép tüneteinek javítása mellett teljes gyógyulást 
még nem sikerült elérniük.

A klinikai kísérletek közül a legbiztatóbb ered
ményt a súlyos kombinált immunhiányos betegség

egy másik fajtájával, a SCID-Xl-gyel kapcsolatban 
közölték (3). A ritka kórkép oka az X-kromoszómán 
elhelyezkedő gc gén defektusa, amely bizonyos in- 
terleukinreceptorok egyik alegységét kódolja. Hiá
nyában a T- és NK-sejtek differenciálódása akadá
lyozott, és a betegek a fertőzések ellen teljesen véd
telenek. Egyetlen terápiás lehetőség eddig a csontve
lő-transzplantáció volt. Egy francia kutatócsoport 
munkatársai két betegből vett korai lymphoid pro
genitor sejtekbe retrovirus segítségével bejuttatták 
az egészséges gént kódoló DNS-szakaszt, majd a 
transzfektált sejteket visszajuttatták a betegek csont
velőjébe. A betegekben a transzgén termelődése 
még tízhónapos követés után is jól kimutatható volt, 
a T-, B- és NK-sejtjeik száma pedig normális szintre 
emelkedett. Ez az első olyan kísérleti génterápiás 
eredmény, ami a betegek teljes gyógyulását eredmé
nyezte.

A leggyakoribb súlyos lefolyású, autoszomális re
cesszív módon öröklődő betegség, a cystás fibrosis 
első klinikai génterápiás kísérlete 1993-ban indult, 
és azóta több kutatócsoport is törekszik a terápiás 
hatékonyság növelésére (12, 27). A génterápia célja 
működőképes cystás fibrosis traszmembrán konduk
tancia regulátor (CFTR) gén bejuttatása (vírus vagy 
liposzóma segítségével) a betegség által leginkább 
megtámadott szervbe: a tüdőbe. A klinikai kísérletek 
eredményei a terápia biztonságát illetően biztatóak: 
egyetlen kísérlet során sem alakult ki generalizált 
immunreakció az ismételten bejuttatott génterápiás 
ágens ellen. A hatékonyság azonban a szükségestől 
messze elmaradt. A légúti sejtek transzfekciós rátája 
igen alacsony, ezért csak nagyon kevés sejtben és 
mindössze a transzfekciótól számított 1-2 hétig sike
rült kimutatni a terápiás CFTR termelődését. A be
tegség hatékonyabb génterápiás kezelésére új 
transzfekciós ágensek kifejlesztése adhat módot.

Haemophiliás betegek génterápiás kezeléséről 
először egy kínai kutatócsoport számolt be 1993- 
ban. A IX-es faktor génjét e x  v i v o  autológ fibroblast- 
sejtekbe juttatták, majd a betegekbe infundálták. 
Kísérleteik eredményeképpen 14 hónapon át fenn
álló részleges véralvadási korrekcióról számoltak be
(29). A közelmúltban igen bíztató eredményeket ért 
el egy amerikai kutatócsoport is, amely adenoasszo- 
ciált vírus segítségével izomszövetbe juttatta a IX-es 
faktor génjét (16). Az izomszövetből szekretált vé
ralvadási faktor a három kísérleti alany közül egynél 
szignifikánsan emelte a keringő faktor mennyiségét, 
és mindhárom betegnél a véralvadási funkciók javu
lását regisztrálták. A transzgén jelenléte és expresszi
ója az izomszövetből mindhárom betegnél kimutat
ható volt, immunológiai reakció és toxicitás jelei 
nélkül. A kísérlet folytatásaként a kutatók a dózis 
emelésével arra számítanak, hogy a súlyos hemofili- 
ával küszködő betegeket közepesen, vagy enyhén 
súlyos állapotba tudják hozni, mentesítve őket a 
rendszeres transzfúziós kezelésektől.

A génterápia eddig taglalt módja: az e x o g é n  g e n e t i 

k a i  i n f o r m á c ió b e v i t e l ,  a recesszíven öröklődő monogé
nes betegségek oki gyógyítása mellett tüneti kezelés
re is hatékonyan felhasználható. Jó példa erre a r á k 

b e te g s é g e k  génterápiája, mely ma már a klinikai gén
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terápiás kísérletek legnagyobb csoportját alkotja. A 
kísérletek során olyan géneket juttatnak a daganat
sejtekbe, amelyek azok túlélését előnytelenül befo
lyásolják. Erre az eddig legjobban tanulmányozott 
módszer egy „ ö n g y i l k o s " g é n  transzfekciója daganat
sejtekbe, amely a daganatsejteken belül nem toxikus 
vegyületet citotoxikussá alakít. A legismertebb „ön
gyilkos" gén a herpesvirus timidinkináz enzimét kó
dolja. Ez ganciclovirből képez toxikus guaninanaló- 
gokat, amelyek a DNS-láncba beépülve láncterminá- 
ciót és a sejt pusztulását okozzák. Az ilyen kezelés
nek szisztémás mellékhatása nincs, hátránya vi
szont, hogy sikere nagymértékben függ a transzgén 
bejuttatásának hatékonyságától. Bíztató az a megfi
gyelés, hogy a toxikus metabolitok a környező daga
natsejtekbe jutva azok pusztulását is elősegítették, 
így a hatás a nem transzfektálódott daganatsejtek 
egy részére is kiterjed. A módszert sok különböző 
tumorfajtánál alkalmazták: hepatocellularis és átté
tes májdaganatok, különböző eredetű agytumorok, 
melanomák és más daganatok esetében, azonban 
részleges és időszakos regresszión túl a tumor teljes 
eliminációját nem sikerült elérni (17, 20).

A rákbetegségek génterápiájának másik válfaja: az 
i m m u n o - g é n t e r á p ia  az áttétképző daganatok esetében 
tűnik ígéretes megközelítési módszernek. A daga
natsejtek felszínén antigéneket, citokineket (IL-2, 
IL-7), granulocytastimuláló faktort expresszálva a 
szervezet saját immunrendszerét veszik igénybe a 
daganatos sejtek felismerésére és elpusztítására. Kli
nikai kísérletek során a kezelés biztonságosnak bizo
nyult, egyes betegekben az áttétek számának és mé
retének csökkenését tapasztalták (43).

Génterápia útján új tulajdonságokkal felruházott 
sejtek egy másik nagy betegségcsoportban; a szív- és 
érrendszeri betegségek gyógyításában is hatékonyak 
lehetnek. Klinikai kísérletek során i s c h a e m ia s  b e te g s é 

g e k  tüneteinek enyhítésére erekre ható növekedési 
faktorok (VEGF, FGF) génjét jutatták izom- vagy en- 
dothelsejtekbe (31, 44). Az eredmények biztatóak, a 
kísérletek azonban még csak a kipróbálás kezdeti 
fázisában tartanak.

A d o m i n á n s a n  ö r ö k l ő d ő  b e te g s é g e k  a génterápia szá
mára különleges kihívást jelentenek; ilyenkor az al
lélek közül csak az egyik hibás, viszont az erről ter
melődő fehérje a másik alléiról készült, normális fe
hérje működését is akadályozza. Ebben az esetben a 
hibás alléi kijavítása, vagy a róla termelődő RNS, il
letve fehérje képződésének a megakadályozása a cél.

A hibás alléi kijavítására Steer és munkatársai egy 
rövid DNS/RNS hibrid szálat, k i m é r i k u s  o l ig o n u k le o t i -  
d o t  fejlesztettek ki. Sejtkultúrában és állatmodellek- 
ben a terápia hatékonynak tűnik pontmutációk, kis 
deléciók korrekciójában (18, 19). A tudományos 
közösség a jó eredményeket azonban bizonyos 
szkepticizmussal fogadta, mert a génkorrekció pon
tos molekuláris mechanizmusa nem ismert, és a 
kedvező eredményeket más kutatólaboratóriumok 
nem tudtak reprodukálni.

A hibás alléiról történő RNS transzlációjának 
megakadályozására alkalmazhatók katalitikus RNS- 
molekulák: r ib o z i m e k  is. Ezek a ribonukleinsavból 
felépülő enzimek szekvencia-specifikusán képesek

felismerni és elvágni az érintett génről átíródó 
mRNS-molekulákat. Autoszomális dominánsan 
öröklődő retinitis pigmentosa (ADRP) betegségben 
szenvedő patkányoknál a fotoreceptor sejtek túlélé
se a ribozimmel kezelt állatokban szignifikánsan ja
vult, és a hatás hosszú távon is kimutatható maradt 
(21). Az első klinikai kísérletek e technika A I D S - e s  
i n f e k c i ó k b a n  való alkalmazására már folyamatban 
vannak (5). A ribozimek hátránya, hogy a DNS-mo- 
lekulákkal szemben intra- és extracelluláris stabilitá
suk jóval kisebb, és tartós hatás eléréséhez a ribozi
mek sejten belüli folyamatos jelenléte és magas ak
tivitási szintje szükséges, hogy a folyamatosan ter
melődő mRNS-molekulákat hatástalanítani tudják.

Az RNS transzláció magakadályozásának másik 
módszere az a n t i s e n s e  g é n t e r á p i a .  Lényege, hogy a 
célsejtbe olyan rövid RNS- vagy DNS-szekvenciát 
juttatnak, ami a génről termelődő mRNS-sel kettős 
hélixet képez. Az így kialakult kettős hélixet a sejt 
nukleázai gyorsan lebontják, ezáltal az információ- 
hordozó mRNS mennyisége csökken (42).

A h á r m a s  h é l ix t e c h n o ló g ia  segítségével a betegséget 
okozó gén egy szakaszához egy harmadik DNS-szál 
(TFO) kapcsolható, amely az információ RNS-re tör
ténő átírását akadályozza. Kísérleteinkben a rodop- 
szin génhez kötődő psoralen-TFO-okat vizsgáltuk. A 
rodopszin a szem látóhártyáján lévő fotoreceptor 
sejtek egy fajtája (csapok) által termelt fehérje, ami 
a látópigmentet köti (11-cisz-retinal). A gén domi
náns mutációja retinitis pigmentosa betegséget 
okozhat, ami a szem látóterének progresszív beszű
külésével jár, súlyos esetben vaksághoz vezet. A be
tegség más terápiás eljárással jelenleg nem befolyá
solható, ezért egy génterápiás megoldás a prog
resszió megállítására, vagy akár csak csökkentésére 
is, igen nagy előrelépést jelentene. A szem maga 
génterápiára igen alkalmas szerv: kicsi, jól körülha
tárolt, könnyen hozzáférhető és immunológiai 
szempontból privilegizált.

Bemutatott laboratóriumi eredményeink azt iga
zolják, hogy a triplex technológia a génexpresszió 
csökkentésének specifikus és hatékony módszere. 
Specifikus DNS-szakaszokhoz kapcsolódva a triplex 
DNS-ek az átírást az mRNS-képződésének gátlásával 
csökkentik, hatásukat valószínűleg az RNS polime- 
ráz II. útjában álló akadályként fejtik ki. Kísérlete
inkben a fehérjetermelődés igen kifejezett csökke
nését láttuk; két psoralen-TFO együttes alkalmazása 
esetén 90%-os gátlást figyeltünk meg.

A dominánsan kifejeződő genetikai betegségek te
rápiájának célja a hibás gén kijavítása, vagy a róla 
történő fehérjetermelődés csökkentése. Erre a jelen
leg legjobban ismert megközelítési módszer a génről 
termelődő mRNS elpusztítása, még mielőtt az fehér
jére átíródhatna. A triplexterápia ezzel szemben 
DNS-szinten hat, aminek fő előnye az, hogy egy sej
ten belül csupán egyetlen cél: a mutáns gén találha
tó, szemben a génről folyamatosan termelődő több 
száz mRNS molekulával. A kovalensen megerősített 
hármas hélix igen ellenálló molekula, több kísérlet is 
arra enged következtetni, hogy a sejten belüli DNS 
repair rendszer tehetetlen vele szemben (14). Saját 
kísérleteinkben is azt tapasztaltuk, hogy 72 órán ke
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resztül vizsgálva a pso-TF02 és a pso-TF09 transz
kripciógátló hatása konstans. Mindezek a kísérleti 
eredmények azzal bíztatnak, hogy hármas hélixkép- 
ződés esetén már egyetlen beavatkozással is tartós 
terápiás hatást érhetünk el. Ezáltal kiküszöbölhet
nénk a hagyományos génterápiás módszerek egyik 
legfőbb hibáját: a kezelések rövid távú hatását.

A jelenleg használatos génterápiás módszerek to
vábbi fontos limitáló tényezője, hogy a nagyméretű 
terápiás DNS- vagy RNS-szekvenciák sejtmagba tör
ténő juttatásához vírusok segítségét kell igénybe 
venni. A vírusok génállománya modifikált, ezáltal 
szaporodásra és lízisre képtelenek, az általuk termelt 
strukturális fehérjék azonban a gazdaszervezetben 
immunválaszt produkálhatnak. Újabban transzfek- 
cióra vírusok helyett liposzómákat is alkalmaznak, 
ezek hatékonysága azonban kisebb, és nagy dózis
ban toxikusak lehetnek. A hármas hélixterápia ese
tében a rövid, egyszálú DNS-darabkák maguktól is 
átjuthatnak a sejtmembránon, és nukleotropizmu- 
suk miatt a sejtmagba kerülnek.

A triplex génterápia egyik legfontosabb hátránya, 
hogy nagy affinitással jelenleg még csak a homopu- 
rin/homopirimidin génszakaszokhoz kapcsolhatók 
TFO-ok. Intenzív kutatások tárgya modifikált bázi
sok, illetve szintetikus molekulák előállítása. Ezek
ből olyan hármas hélixképző oligonukleotidot lehet 
szintetizálni, ami bármely kívánt szekvenciához kö
tődni képes.

A triplex technológia gyakorlati alkalmazásáig 
még számos igen fontos kérdésre kell választ találni 
(28). Jobban meg kell ismernünk az oligonukleoti- 
dok sejtbe jutását, sejtbeli eloszlását, élettartamát, a 
biológiai formában hisztonokba csomagolt DNS-hez 
történő kapcsolódását és a javító mechanizmusok 
működését ahhoz, hogy a triplexképződés in vivo kö
rülmények között is jó hatásfokkal működjék. A 
XXI. század orvostudománya ebbe az irányba halad.
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beri tö r tén e lem  és kultúrhistória nagy pillanatait , fordu lópontja it .  Nem vagyok biz
tos benne, hogy ez a m egközelítésm ód alkalmas a tudom ány , különösen a m odern  
tu d o m án y  egy fon tos te rü le tén ek  b em uta tására ,  te rm észe tesen  Zweig írásművé
szetével sem m ernék  versenyre kelni, de  mégis m egpróbá lkoz tam  azzal, hogy e 
könyvben a molekuláris biológia huszadik század végi d iada lú tjá t  hősein és azok 
nagy felfedezésein keresztül mutassam be az é rdek lődő  olvasónak."

F o r m á tu m :  142 X 197 m m  T e r je d e le m :  320 oldal B o l t i  ár: 1690 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.

MEDICINA

F o r m á tu m :  143 X 216 m m  T e r je d e le m :  176 oldal B o l t i  ár: 2600 Ft
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A mikronizált fenofibrát pleiotrop hatása: 
Chlamydia pneumoniae ellenanyagszintek 
csökkenése ischaemiás szívbetegségben 
szenvedőkben
Márk László dr.1, Márki-Zay János dr.2, Orosz István dr.3, Kondacs András4,
Erdei Ferenc dr.1 és Katona András dr.1
Békés Megyei Képviselőtestület Pándy Kálmán Kórháza, II. Belgyógyászat-Kardiológia, Gyula 
(osztályvezető főorvos: Katona András dr.)1 
Központi Laboratórium (vezető: Fodor Lajos dr.)2
Kardiológiai Rehabilitációs Osztály (osztályvezető főorvos: Orosz István dr.)3 
Számítástechnikai Osztály (vezető: Kondacs András)4

B e v e z e t é s :  Az utóbbi időben egyre több adat szól 
amellett, hogy az atherosclerosis egy gyulladásos fo
lyamat, melynek kialakulásában Chlamydia pneumo
niae fertőzésnek is szerepe lehet. Tanulmányok iga
zolták, hogy fenofibrát adása csökkenti néhány gyul
ladásos mediátor plazmaszintjét. C é lk i tű z é s :  A szer
zők a mikronizált fenofibrát hatását vizsgálták 20 is
chaemiás szívbetegségben szenvedő beteg lipidpro- 
filjára és Chlamydia pneumoniae ellenanyagainak 
szintjére. M ó d s z e r :  A plazma összkoleszterin, HDL- 
koleszterin, triglicerid, lipoprotein (a), ApoA1, ApoB, 
fibrinogén, valamint Chlamydia IgA, IgG és IgM ellen
anyagok szintjét határozták meg a vizsgálat kezde
tén, és háromhetes napi 200 mg mikronizált fenofib- 
ráttal történt kezelés után. A betegek lipidcsökkentő 
diétán voltak. E r e d m é n y e k :  Szignifikáns csökkenést 
figyeltek meg az összkoleszterin (18,3%), az LDL-ko- 
leszterin (17,7%), a triglicerid (37,8%), az ApoB 
(18,4%) szintjében, ugyanakkor a HDL-koleszterin 
17,0%-kal, az ApoA1-szint 12,2%-kal nőtt, vala
mennyi változás statisztikailag szignifikáns volt. Az 
akut Chlamydia pneumoniae infekcióra jellemző IgM 
ellenanyagot nem tudtak kimutatni. Az lg A-szint 
13,0 ElU-ről 12,3 EIU-re (p < 0,05), az IgG 85,1 ElU-ről 
78.7 EIU-re (p < 0,05) csökkent. K ö v e t k e z t e t é s e k :  A 
mikronizált fenofibrát a lipidprofil várható, kedvező 
irányú befolyásolás mellett csökkentette a Chlamydia 
pneumoniae IgA és IgG ellenanyagainak szintjét, ami 
az atherosclerosisra, mint gyulladásos folyamatra jó
tékony, új pleiotrop hatásnak tartható.

Kulcsszavak: Chlamydia pneumoniae, rizikófaktorok, ischae
miás szívbetegség, mikronizált fenofibrát

A pleiotropic effect of the micronised fenofibrate: the 
reduction of plasma Chlamydia pneumoniae anti
body levels in patients with coronary artery disease.
I n tr o d u c t io n :  A growing amount of data suggest that 
atherosclerosis is an inflammatory disease and in it's 
development Chlamydia pneumoniae infection may 
contribute. Recent studies have shown that administ
ration of micronised fenofibrate reduces the plasma 
levels of several markers of the inflammatory respon
se. A im :  The aim of the authors was to evaluate the 
effect of micronised fenofibrate on the lipids and 
Chlamydia pneumoniae antibody levels of 20 patients 
with coronary artery disease. M e th o d s :  The plasma to 
tal cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceride, lipopro
tein (a), ApoA1, ApoB, fibrinogen and Chlamydia Ig 
A, IgG and IgM antibody concentrations were exami
ned. The patients were on strict lipid lowering diet 
and were treated by daily 200 mg micronised fenofib
rate for 3 weeks. R e su lts :  A significant reduction of 
the total cholesterol (18.3%), LDL cholesterol (17.7%), 
triglyceride (37.8%), ApoB (18.4%), fibrinogen 
(16.1%) levels was observed. The concentration of 
HDL cholesterol (17.0%) and ApoA1 (12.2%) showed 
a significant elevation. The Chlamydia pneumoniae 
igM antibody (characterizing the acute infections) 
was not detectable. The IgA antibody level decreased 
from 13.0 EIU to 12.3 EIU (p < 0.05) and IgG from 85.1 
EIU to 78.7 EIU (p < 0.05). C o n c lu s io n s :  Beside the ex
pected lipid lowering effect of the micronised feno
fibrate a significant reduction in the plasma Chlamy
dia pneumoniae IgA and IgG antibody levels was ob
served supporting the antiinflammatoric, pleiotropic 
effect of this drug.
Key words: Chlamydia pneumoniae, risk factors, coronary 
heart disease, micronised fenofibrate

A lipidanyagcserére ható gyógyszereknek vannak 
nem vérzsírszintre gyakorolt, úgynevezett pleiotrop 
hatásai (21, 22, 25). Ezek a lipidszint-moduláláson 
túli hatások jelentős mértékben hozzájárulnak ah
hoz, hogy a klinikai végpontokra gyakorolt hatás 
más, általában erősebb, mint ahogy az a lipid-

R övidítések: ISZB = ischaemiás szívbetegség; ChP = Chlamydia 
pneumoniae; Lp(a) = lipoprotein (a), ApoA = apolipoprotein A; 
ApoB = apolipoprotein B

szintcsökkentés mértékéből kalkulálható volna, va
lamint hogy az egyes gyógyszercsoportokon belül is 
jelentős különbségeket lehet kimutatni hasonló li- 
pidszintváltozás mellett (4).

A lipidcsökkentők pleiotrop hatásai közül az 
utóbbi időszakban egyre nagyobb jelentőséget ka
pott a gyulladáscsökkentő hatás. Ez teljesen érthető 
akkor, amikor az atherosclerosist is inkább gyulladá
sos, mint degeneratív folyamatnak gondoljuk (3, 20, 
31). A mikronizált fenofibrát a fibrátok csoportján
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belü l az egyik  legkedvezőbb  lip id p ro fil-m ó d o sító  h a 
tással ren d e lk e z ő  szer (15, 16), k ivá ló  a H D L-kolesz- 
te r in sz in te t em e lő  h a tá sa  (6, 27). U g y an a k k o r k im u 
ta ttá k  róla, hog y  c sö k k en ti a gyu lladásos m a rk e re k  
p la zm a sz in tjé t (30), v a la m in t gáto lja  a m o n o c y ta -  
m a c ro p h a g  á ta la k u lá s t (2), azaz k e d v e ző e n  b e fo ly á 
solja a gyu lladásos fo ly am ato t.

V izsg á la tu n k b an  m ik ro n iz á lt fen o fib rá t h a tá sá t 
e lem e zz ü k  isch aem iás sz ívbetegségben  (ISZB) sz e n 
v ed ő  b e teg ek  lip idp ro filjára  és C h lam y d ia  p n e u m o 
n iae  e llen a n y ag a i sz é ru m sz in tjé n e k  v á lto zására .

Betegek és módszerek

V izsgálatunkat 20, a K ardiológiai R ehabilitációs O sztályon 
ISZB m iatt kezelt be tegen  végeztük, ak ikben  ak u t m yocar- 
dialis infarctus zajlott le, legalább 3 hó n ap p a l voltak  u tána  
és 3 h ó n ap o n  belül egy ikükön  sem  tö r té n t m ű té t vagy co
ronaria in tervenció . Az átlagos éle tko r 64,3 ± 10,2 év volt 
(a 8 n ő  ese tében  67,9 ± 10,2 és a 12 férfié 61,9 ± 10,4). A 
vizsgálat a helyi etikai bizottság engedélyével és a betegek 
írásos beleegyezése u tá n  tö rtén t. B etegeink a vizsgálat 
ala tt ko leszterinszegény diétát ta rto ttak , és nap i 200 mg 
m ikronizált fenofib ráto t (Lipidil®) kezelésben kap tak  h á 
rom  h é ten  át. G yulladáscsökkentőt, an tib io tikum ot nem  
kaptak , gyulladásra u taló  tü n e te k e t m u ta tó  beteg  nem  
volt köztük. K on tro llcsoportkén t 20 hason ló  kö rü m én y ek  
között kezelt beteg  szerepelt, akik n em  kap tak  lipidcsök- 
k en tő  kezelést. A labora tó rium i vizsgálatok kezdetben  és a 
h áro m h etes  kezelési periódus u tán  k ó rh ázu n k  központi 
labo ra tó rium ában  tö r tén tek  éhom ra levett vénás vérből.

Az összkoleszterin-, HDL-koleszterin- és trigliceridszint 
m eghatározása enzim atikus m ódszerrel tö rtén t (összkolesz
terin: ChOD-POD, triglicerid: GPO-POD, A. L. Instrum ents 
Kft., Budapest; HDL-koleszterin: ChOD-POD direkt m ó d 
szer, O lym pus Diagnostica GmbH, H am burg), az LDL-ko- 
leszterint a Friedewald képlet (LDL-koleszterin = összkolesz
terin  -  HDL-koleszterin -  triglicerid/2.2) alapján szám oltuk 
(10). Az apolipoprotein A1 és B, valam int a lipoprotein(a) 
szin tjét im m u n tu rb id im e triá san  (O lym pus D iagnostica 
GmbH, H am burg, Roche Diagnostics GmbH, M annheim ), a 
fibrinogénszintet Clauss (clotting) m ódszerével (Diagnostica 
Stago, Asnieres-Sur-Senie) ha tároztuk  meg. A Chlam ydia 
pneum oniae  IgM, IgG és IgA ellenanyagok szintjének m éré 
se ELISA-módszerrel (Labsystems Oy, Helsinki) tö rtén t.

Statisztikai analízis: A statisztikai vizsgálatokat az SPSS 
program csom ag segítségével végeztük. A kezelt betegek 
k iindulási és kezelés u tán i értékeit kéto ldalú  párosíto tt t- 
próbával haso n líto ttu k  össze. M ivel a ChP ellenanyagok  
értékei nem  voltak  norm ális eloszlásúak, ezeket a p a ram é
tereket közel norm ális eloszlásúvá te ttü k  logaritm ikus 
transzform ációval, és ezu tán  tö r tén t a statisztikai ö sszeha
sonlítás. K orrelációanalízissel vizsgáltuk a ChP e llen an y a
gok szin tjének változását a k iindulási é rtékekhez  képest.

Eredmények

A nap i 200 m g m ik ron izá lt feno fib rátta l tö r té n t 3 h e 
tes kezelés u tá n  a 20, kó rházi, ko lesz terin szegény  é t 
re n d e n  lévő ISZB-s be teg b en  az összkoleszterinszin t 
5,85 ± 1,25-ró l 4 ,78±  1,03 m m o l/l- re  (p < 0 ,001), az

LDL-koleszterin-szint 3,85 ± 1,01-ról 3,17 ± 0,83 
mmol/l-re (p = 0,004), a trigliceridszint 2,30 ± 0,91- 
ról 1,43 ± 0,76 mmol/l-re (p < 0,001) csökkent, a 
HDL-koleszterin-szint 0,94 ± 0,15-ról 1,10 ± 0,19 
mmol/l-re nőtt (p < 0,001). A változásokat az 1. ábra 
mutatja. A 2. á b r á n  az ApoAl, ApoB, Lp(a) és fibrino- 
génszintek változását mutatjuk be. Az ApoAl-szint 
1,31 ± 0,24-ról 1,47 ± 0,21 g/l-re nőtt (p = 0,007), az 
ApoB 1,14 ± 0,24-ról 0,93 ± 0,24 g/l-re csökkent (p < 
0,001), a fibrinogénszint 3,97 ± 0,86-ról 3,33 ± 0,81 
g/l-re csökkent (p = 0,012). A Lp(a) csökkenése (0,30 
± 0,11-ról 0,27 ± 0,09 g/l-re) nem volt szignifikáns.

A ChP heveny infekcióra jellemző IgM nem volt 
kimutatható. A 20 betegből 17-ben találtunk IgA és 
IgG ellenanyagot. Az IgA-szint 13,0 ± 14,7-ről 12,4 
± 11,8 EIU-ra (p = 0,05), az IgG 85 ± 62-ről 79 ± 63 
EIU-ra (p = 0,01) csökkent. Az eredményeket a 3. 
á b r á n  mutatjuk be. Korrelációanalízissel nem talál
tunk összefüggést a kiindulási ellenanyagszint és az 
ebben történt változás mértéke között (nem para
metrikus korreláció).

összkoleszterin HDL-koleszterin LDL-koleszterin triglicerid 
1. ábra: A mikronizált fenofibrát hatása a vérplazma ossz-, 
HDL- és LDL-koleszterin-szintjére (n = 20)
** = 0,01 > p > 0,001; *** = p < 0,001

Apoprotein A1 Apoprotein B Lipoprotein (a) Fibrinogén
2. ábra: A mikronizált fenofibrát hatása a vérplazma apopro
tein A1, B és lipoprotein (a) szintjére (n = 20)
NS = p > 0,5; ** = 0,01 > p > 0,001; *** = p < 0,001
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1. táblázat: A mikronizált fenofibrátot kapott (20 fő) és a lipidcsökkentő kezelésben nem részesült kontrollcsoport (20 fő) 
Chlamydia pneumoniae ellenanyagainak változása a három hét alatt

Fenofibrát csoport Kontrollcsoport
kezelés kezelés

előtt után p előtt után P
IgA (EIU ± SD) 13,0 ± 14,7 12,4 ±11,8 * 8,9 ± 7,9 10,2 ± 13,0 NS

IgG (EIU ± SD) 85 ± 62 79 ± 63 ** 86 ± 41 83 ± 58 NS

NS = p > 0,5; * = 0,05 > p > 0,01; ** = 0,01 > p > 0,001

IgA IgG
3. ábra: A mikronizált fenofibrát hatása a vérplazma a Chlamy
dia pneumoniae IgA és IgG antitestek szintjére (n = 17)
* = 0,05 > p > 0,01; ** = 0,01 > p > 0,001

Az 1. táblázatban a mikronizált fenofibrátot kapott 
és a kontrollcsoport IgA és IgG ellenanyagszintjeit 
hasonlítjuk össze. A mikronizált fenofibrát kezelés
ben nem részesült kontrollcsoportban az ellen
anyagszintek változása nem volt szignifikáns.

Megbeszélés

A mikronizált fenofibrátnak markáns lipidprofil-ja- 
vító hatása mellett leírták pleiotrop hatásait, melyek 
a gyulladásos mediátorok és sejtek (2, 30), az anti- 
oxidáns hatást jellemző paraoxonázszint (26), a vé
ralvadási rendszer (25) kedvező irányú befolyásolá
sán túl még számos ismert és eddig ismeretlen hatá
sok lehetnek. Ezek a lipidmodulálással együtt hat
nak az atherosclerosis folyamatára, és ezen keresztül 
a klinikai végpontokra. A DAIS (Diabetes Athero
sclerosis Intervention Study) vizsgálatban a mikro
nizált fenofibrát 3 év alatt placebóval összehasonlít
va 40%-kal csökkentette a meglévő koszorúér-szű
kületek progresszióját, és emellett a kombinált coro
nariaesemények száma 23%-kai volt kevesebb (7). 
Elsődlegesen klinikai végpontokat vizsgáló, még fo
lyamatban lévő tanulmány a Fenofibrate Interventi
on and Event Lowering in Diabetes (FIELD) study, 
mely 8000 cukorbetegen történik, akik egy része is
mert ISZB-s, másik része nem tud szívbetegségről.

Munkánkban ISZB-s betegek mikronizált fenofib- 
ráttal történő háromhetes kezelése alatt sziginfikán- 
san csökkent az összkoleszterin (18,3%), LDL-ko- 
leszterin (17,7%), triglicerid (37,8%) és fibrinogén 
(16,1%) szintje, a HDL-koleszteriné pedig 17%-kai 
nőtt (23). A betegek ISZB diagnózisa régóta ismert 
volt (ennek felállítása korábban lezajott coronaria
esemény vagy a klinikai kép alapján történt), diétás 
tanácsot is korábban kaptak. Valószínű azonban, 
hogy a kórházi kezelés alatti diétázás az otthoninál 
szigorúbb volt, s emiatt a lipidszintváltozásokat -  ki
sebb részben -  a megfelelő diétának is tulajdoníthat
juk. Egyidejűleg szignifikánsan csökkent a ChP el
lenanyagok (IgA és IgG) szérumszintje. Ezen hatás
ról más közlést nem találtunk, a diétával való össze
függése valószínűtlen. A ChP ellenanyagszint csök
kenésének mikronizált fenofibráttal való összefüg
gése mellett szól az is, hogy a 20 fő, hasonló körül
mények kötött de, lipidcsökkentővel nem kezelt 
kontrollcsoportban nem volt ilyen irányú szignifi
káns változás.

A ChP obiigát intracelluláris baktérium, amit elő
ször 1965-ben kötőhártyazsákból, 1983-ban légúti 
megbetegedésből izoláltak (18). A baktérium endo- 
thelsejtekben, simaizomsejtekben és macrophagok- 
ban is szaporodni tud, s ez utóbbiak révén a légutak- 
ból az erekhez kerülhet (9). Elsődlegesen ma is, 
gyakran tünetmentesen lezajló, légúti fertőzések 
(pneumonia, bronchitis, pharyngitis, sinusitis) kór
okozójaként tartják számon, de Saikku másfél évtize
des közlése óta, melyben a ChP-fertőzés és az ISZB 
összefüggéséről számol be, a baktérium neve a ko
szorúér-betegséggel is összekapcsolódott (28).

A ChP-fertőzés és az atherosclerosis kapcsolatát 
több szinten vizsgálják (10, 31):

1. A szeroepidemiológiai vizsgálatok hívták fel a 
figyelmet a kapcsolatra (28, 29), s ezen a téren az 
összefüggés egyértelműnek látszik, ezt magyar szer
zők munkái is alátámasztják (5, 8, 13).

2. A kórokozó kimutatása az atheroscleroticus el
változásból a kapcsolat igazolásának következő lép
csőfoka. Polimeráz láncreakcióval (PCR), elektron- 
mikroszkóppal és immunhisztokémiai módszerekkel 
magának a baktériumnak vagy ellenanyagainak je
lenlétét lehet igazolni. Hortobágyi és mtsai fiatal fel
nőttek atheromás plakkjainak ChP-fertőzöttségét 
mutatták ki (14).

3. Állatkísérletben ChP-fertőzéssel atheroscleroti
cus plakkok kialakulását lehet előidézni (19, 24).

4. In vitro emberi sejttenyészetben (endothelsej- 
tek, simaizomsejtek, macrophagok) a ChP-fertőzés
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azok megváltozását idézte elő (9). Kothe és mtsai köz
leménye alapján emberi macrophagok hidroxi- 
metilglutaril koenzime-A reduktáz inhibitorral (sta- 
tinnal) történő előzetes inkubációja után a ChP-fer- 
tőzöttség mértéke csökken (17).

5. A fentieken túl a ChP szaporodását gátló anti
biotikumok (macrolidok) hatása az atherosclerosis 
folyamatára, azok klinikai végpontokban való mani- 
fesztációjára lenne a kapcsolat meglétének jelentős 
bizonyítéka. Eddig kisebb vizsgálatok eredményét 
közölték, ezek nem egyértelműek (1, 11, 12). Nagy 
esetszámú tanulmányok eredményei a közeljövőben 
várhatóak.

A jelen vizsgálat a fenti szintek egyikébe sem il
leszthető be pontosan. Lényegében klinikai végpon
tok gyógyszeres befolyásolása lenne a cél, de csak a 
szerológiai reakció kedvező irányú változását igazol
tuk mikronizált fenofibrát adása kapcsán. Vizsgála
tunk a szer eddig leírásra nem került pleiotrop hatá
sát veti fel, hiányossága a kicsi esetszám és a rövid 
követési idő.

IRODALOM: 1. Anderson, J., L., Muhlestein, J., B., Carlquist, J. és 
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H O R U S

Gondolatok a daganatok kezeléséről 
Verebély Tibor professzor munkássága tükrében

A Magyar Sebész Társaság vezetősége több évtizedes 
adósságot törlesztett, évtizedek mulasztását tette jó
vá akkor, amikor 1996-ban Verebély Tibor emlék
előadások tartását határozta el a társaság kong
resszusain.

Verebély Tibor (1. ábra) a két világháború közötti 
időszak magyar sebészetének kiemelkedő alakja és 
meghatározó egyénisége volt. Munkássága rányom
ta bélyegét nemcsak a magyar sebészek, de az egész 
magyar orvostársadalom tevékenységére. Korának 
egyik legismertebb és legelismertebb orvosszemélyi
sége volt, aki minden alkalmat megragadott, hogy az 
orvoslás és gyógyítás -  az időben is szűkös -  feltéte
leit javítsa, és az orvosok és orvostársadalom megin
gó megbecsülését erősítse, illetve visszaszerezze.

A második világháborút követően emlékét mél
tatlanul mellőzte a hivatalos szakmai „közvéle
mény", s legendás alakja csak tanítványainak, a ma
gyar sebészeknek, betegeinek és tisztelőinek emlé
kezetében élt tovább.

Verebély Tibor -  emlékelőadás 2002. írott változata 
Az előadás elhangzott a Magyar Sebész Társaság 56. kongresszu
sán Budapesten, 2002. június 12-én

Az első Verebély-emlékelőadást Perner Ferenc 
professzor tartotta a Magyar Sebész Társaság 1998- 
as kongresszusán. Társaságunk 56. kongresszusán 
engem ért az a megtiszteltetés, hogy megemlékez
hettem Verebély Tibor sebészprofesszorról. Szá
momra ez azért is megható volt, mert kicsit magam 
is Verebély professzor iskolájához tartozónak érzem 
magam. Ezt indokolja egyrészt az a tény, hogy se
bésszé érésem talán legfontosabb -  közel húszéves -  
időszakát tölthettem azon a klinikán, melynek ő 22 
éven keresztül volt igazgató professzora. Tanulhat
tam és taníthattam azon falak között, melyek között 
mindig is ott lehetett érezni, mintegy „genius loci"- 
ként Verebély professzor szellemét. Másrészt a klini
kán több mint 10 éven keresztül főnököm és tanító- 
mesterem volt Rubányi Pál professzor, aki közvetlen 
munkatársa és tanítványa volt Verebély professzor
nak, és nagyon sokat megőrzött és tovább adott a 
Verebély-iskola tanításaiból és mindennapi gyakor
latából.

Verebély Tibor 1875. január 28-án született Buda
pesten egy nagy hagyományokkal rendelkező orvos
családban. Már nagyapja Verebély József is országo
san ismert orvos, Trencsén vármegye fősebésze volt. 
Az 1848-1849-es szabadságharcban betöltött szere
pe és tevékenysége miatt életfogytiglani börtönbün
tetésre ítélték, Kufsteinben raboskodott, végül azon
ban királyi kegyelemmel szabadult. Édesatyja 
ugyancsak neves sebész, Balassa tanítványa, a buda
pesti egyetem rendkívüli tanára volt. Mindezeknek 
köszönhetően családi hagyományként hozta magá
val hazaszeretetét, a tudományok iránti hajlamát és 
a sebészet iránti érdeklődését. Középiskolai tanul
mányait a budapesti piarista (akkori szóhasználat 
szerint kegyesrendi) gimnáziumban, orvosi tanul
mányait a budapesti Pázmány Péter Tudomány 
Egyetem orvosi karán végezte. 1900-ban „sub aus
piciis regis"avatták orvosdoktorrá. 6 évet dolgozott a 
Pertik professzor vezette II. sz. Kórbonctani Intézet
ben, itt szerezte meg kivételes patológiai ismereteit, 
melyek döntő módon hatottak klinikusi szemléleté
re és pályatársai fölé emelték őt, de jelentős mérték
ben hozzájárultak kiemelkedő technikai készségé
nek kialakításához is. Az első magyar sebész volt, aki 
hosszú elméleti és patológiai tanulmányok után lé
pett a gyakorlati sebészet területére. A sebészetbe a 
kórbonctani irányzatot vezette be és ezzel számos 
sebészi kérdést új megvilágításba helyezett.
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2. ábra: Verebély Tibor professzor 25 éves tanári működésnek 
emlékére készült plakett

A patológusi évek után Réczey Imre által vezetett
II. sz. Sebészeti Klinikán lett 1906-ban tanársegéd. 
Igen lényeges hatással volt sebészi egyéniségének ki
alakulására a Kocher professzor mellett Bernben el
töltött egyéves tanulmányút. Ezt követően dolgozott 
a Szent István Kórházban, az Új Szent János Kór
házban, majd a Stefánia gyermekkórház főorvosa 
lett. 1910-ben magántanárrá habilitálták, 1913-ban 
megkapta az egyetemi rendkívüli tanári címet. 1914 
júniusában a Réczey klinika kettéosztásával újon
nan létesült III. sz. Sebészeti Klinika nyilvános ren
des tanárává, igazgatójává nevezték ki. 1919-ben 
Dollinger professzor nyugalomba vonulása után az I. 
sz. Sebészeti Klinika vezetésével bízták meg, s ezt a 
pozíciót töltötte be 22 éven keresztül, 1941-ben be
következett haláláig. Két évvel halála előtt ünnepel
ték tanítványai tanári működésének 25 éves évfor
dulóját, melyet emlékplakett kiadásával tettek még 
ünnepélyesebbé (2. ábra). Az emlékplakett felirata 
Verebély professzor hitvallását is tartalmazza: „Me
dicina Ars Divina, Medicus Homo Caducus", azaz az 
orvoslás isteni művészet, azonban az orvos esendő 
ember.

Munkássága, sebészi tevékenysége felölelte a se
bészet legkülönbözőbb területeit. Kiemelten foglal
kozott az emlő sebészetével, a pajzsmirigy sebészeté
vel, a gyomor- és epesebészettel, a csontdaganatok 
sebészetével és az exophthalmus sebészi vonatkozá
saival. Különös érdeklődést tanúsított a daganatok 
kezelésének elméleti és gyakorlati kérdései iránt. E 
témakörből írta legtöbb dolgozatát és tanulmányát. 
Igen aktív tudományos tevékenységet folytatott, 
több mint 350 magyar és idegen nyelvű dolgozata 
jelent meg. Tudományos és gyógyító munkája mel
lett híres volt előadó művészetéről. Minden méltató- 
ja hangsúlyozza, hogy páratlan oktatói kvalitások 
jellemezték, tantermi előadásai élményszámba men
tek, csakúgy, mint tudományos előadásai. Matolay 
György írja az Orvosi Hetilapban megjelent nekro
lógjában: „Végtelen szeretettel és türelemmel foglal
kozott az ifjúsággal, hallgatóival. Élete fő céljának a

fiatalság nevelését és tanítását tekintette, s lebilin
cselő előadásai mindig emlékezetesek fognak ma
radni." Ezen előadások jegyében született négyköte
tes „Sebészklinikai Előadások" című munkája a 30- 
as évek elején, mely hosszú ideig hallgatók, sebész
gyakornokok és sebész orvosok bibliája volt. Köny
ve előszavában azt írja: „Előadásaim anyagát másfél
évtizede csiszolom, alakítom az éveken át összeolva
sott irodalom felhasználása és háromévtizedes sze
mélyes tapasztalat értékesítése alapján."

Évtizedekre ható sebészi iskolát teremtett, tanít
ványai közül 8-an kaptak tanszékvezetői egyetemi 
tanári megbízatást, számosán pedig sebész osztályve
zető főorvosi pozíciót. Nagy érdeklődéssel viseltetett 
az orvostársadalom nagy kérdései és aktuális problé
mái iránt, elkötelezetten nagy energiával védte az 
orvostársadalom érdekeit minden rendelkezésére ál
ló fórumon. Emberi nagysága és óriási szakmai te
kintélye következtében a Budapesti Királyi Orvos
egyesület örökös dísztagjává, az Országos Orvosszö
vetség elnökévé, az Országos Orvosi Kamara elnöké
vé, az Igazságügyi Orvosi Tanács elnökévé, a Felső
oktatásügyi Tanács osztályelnökévé választották. Ki
magasló érdemei elismeréseként a Magyar Sebész 
Társaság két ízben választotta elnökévé.

Az 1938/39-es tanévben a Budapesti Pázmány 
Péter Tudományegyetem rector magnificusa volt. 
Tudományos munkássága eredményeként a Magyar 
Tudományos Akadémia 1923-ban levelező tagjává, 
majd 1935-ben rendes tagjai sorába választotta.

Mindezek mellett tagja volt az országgyűlés 
Felsőházának.

Számtalan kitüntetése közül említést érdemel, 
hogy tulajdonosa volt a Magyar Érdemrend Közép- 
keresztjének, a II. osztályú Magyar Érdemkereszt
nek, a Ferenc József-rend Tiszti Keresztjének, a Vö
röskereszt Hadiékítményes Tiszti keresztjének, a 
Corvin-koszorúnak és a Corvin láncnak. Ez utóbbi 
kitüntetése alkalmából az orvoskar dékánjához írt 
köszönő leveléből kitűnik, hogy kitüntetését az 
egész orvosi rend és tanári kar elismeréseként tekin
ti. Indokoltan írja Matolay György professzor a már 
korábban említett nekrológjában, hogy „Minden 
pártpolitikától távol álló, a problémák megoldásában 
messze távlatokat kereső, gerinces magyar egyénisé
ge mindenütt ott volt, ahol a hazát, a tudományt, a 
betegek és az orvosi kar érdekeit szolgálni lehetett".

Amint azt az előzőekben már említettem, Vere
bély professzor különös érdeklődéssel fordult a da
ganatok keletkezésének és kezelésének kérdései fe
lé. Kézen fekvőén adódik a kérdés, hogy hogyan 
változtak a daganatok keletkezésével és kezelésével 
kapcsolatos ismereteink az elmúlt évszázadban, 
mennyit változott szemléletünk a daganatsebészet 
alapvető kérdéseiben, mennyiben állják meg helyü
ket ma Verebély professzor közel évszázados megál
lapításai.

Patológusként szerzett tapasztalatait és irodalmi 
ismereteit a rákkutatás terén az 1906-ban írott „A 
rákbetegség kórtana" című munkájában foglalta 
össze. A rák keletkezésének rejtélye, a rákos burján
zás oka akkor éppúgy izgatta a kutatókat, patológu- 
sokat, sebészeket, mint napjainkban. Ugyanis, a rák
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keletkezésének kiváltó okát a mai napig nem ismer
jük. Besznyák professzor 1997-ben megjelent „Se
bészi Onkológia"című könyvében azt írja, hogy „Az 
orvostudomány mindig nehéz helyzetben van, ami
kor olyan kórképpel áll szemben, amelynek oka is
meretlen. Ezért érthető, hogy a daganatokkal kap
csolatban annyira különböző szemléleteket, egy
másnak ellentmondó álláspontokat találunk. Ért
hető ez a helyzet, hiszen a prediszponáló tényezők 
kevéssé ismertek, az etiológia csaknem teljességgel 
ismeretlen."

A legújabb kutatások szerint szubcelluláris szin
ten, genetikai változásokkal magyarázzuk a rákos 
folyamat beindulását. Az említett könyvben erről 
Szende Béla professzor azt írja, hogy „A daganatok 
olyan, a sejtek burjánzásából származó képletek, 
melyek kóros génkifejlődés révén függetlenné vál
tak a szervezet sejtproliferációt szabályozó mecha
nizmusaitól." S most nézzük, mit ír minderről Vere- 
bély professzor 100 évvel ezelőtt, 1906-ban megje
lent munkájában. „A rákra hajlamossággal, általá
nos dispositióval kell bírni. Az általános rákos dispo- 
sitióval, mint causa adjuvánssal számolnunk kell. A 
rákra nézve van helybeli dispositio causa movens is, 
így a) különböző izgalmak: mechanikai, vegyi, vagy 
thermikus ingerek; b) gyulladások; c) fejlődési rend
ellenességek; c) jóindulatú daganatok. Mennél na
gyobb az egyén öröklött, vagy szerzett hajlamossága 
rákképződésre, annál csekélyebb helyi inger elégsé
ges a rák megindítására és fordítva, mennél kisebb 
valakiben a hajlam, annál tartósabbnak, erősebbnek 
kell a kiváltó ingernek lenni, hogy rák fejlődjék." 
Verebély professzor azonban már akkor megállapít
ja, hogy a causa adjuvans és causa movens még ke
vés. „Általános dispositio mellett helybeli ok csak 
akkor indíthat meg rákot, ha ezeken kívül még va
lami jelen van, ez a rák tulajdonképpeni oka, a cau
sa efficiense. A sejtekben magukban támad valami 
módon egy eladdig nyugvó, rejtett képesség, melyet 
ezek a kiváltó okok mintegy felszabadítanak. Ez a 
cellular biologikus elméletek kiindulási pontja." 
Ezek a megállapítások mind a mai napig megállják 
helyüket, s valljuk meg őszintén, ennél többet mind 
a mai napig nem tudunk.

A daganatok keletkezésével kapcsolatos elméletek 
óhatatlanul két alapvető kérdést vetnek fel, az örök
lődés és a fertőzés kérdését és persze a gyógyítható
ság kérdését is. Az öröklődés kérdése bizonyos fami
liáris daganatok esetén ma már nem cáfolható, az 
emlő rosszindulatú daganatai kapcsán egyes esetek
ben a családi halmozódás nem tagadható. E mellett 
azonban kétségtelen tény, hogy a daganatok döntő 
többségénél az öröklődés nem bizonyítható. Bár ép
pen az egyik leggyakoribb daganattípusnál, a colo- 
rectalis daganatok egy jelentős részénél a genetikai 
kódoltságra egyre több adat utal. Nézzük mit ír erről 
Verebély összefoglaló munkájában. „Nemcsak rák
képződésre általánosságban, hanem bizonyos szerv
nek rákosodására is megvan a kifejezetten öröklődő 
terheltség. Olyan egyének, akiknek mindkét szülője 
ugyanazon szerv rákjában pusztult el, 50-100%-os 
valószínűséggel ugyanabban a rákban fognak meg
betegedni."

Ami a rák fertőzéses eredetét illeti, kétségtelen, 
hogy időről időre visszatérnek elméletek, melyek ezt 
a lehetőséget kívánják bizonyítani, azonban napja
inkban ezt az elképzelést elvetjük. Verebély pro
fesszor idejében igen erős és komoly támogatottsága 
volt ennek az elméletnek, még maga Pólya pro
fesszor is a hívei közé tartozott. Verebély azonban 
határozottan elutasította ezt a teóriát és azt írta: „A 
rákos burjánzásnak fertőzéses eredetét ez ideig sem
miféle lelet nem bizonyítja. Kitűnt, hogy a hasonla
tosság fertőzéses és rákos daganatok között csak lát
szólagos."

Verebély professzor felteszi a mai is teljes mérték
ben aktuális kérdést: „Miért nyugtalanítja a rákkér
dés az orvostársadalmon kívül manapság az egész 
emberiséget?" A kérdésre mindjárt megadott válasz 
is megállja helyét napjainkban. „A rák az emberi
ségből rendkívül nagy számban szedi áldozatait. Az 
élő emberek között a rákos betegek száma, a rákban 
elhaltak száma fokozatos emelkedésben van." Má
sutt pedig így fogalmaz: „A halált okozó testi szen
vedések közül, mint fenyegető rém meredt mindig a 
rettegő emberiség és a töprengő orvos elé a betegsé
gek legsúlyosabbika: a rák."

A rákos megbetegedések szaporodásának tenden
ciája azóta csak erősödött, amint Besznyák pro
fesszor is megfogalmazta: „Egy biztos adat ismert 
csupán: az emberi szervezet legtöbb szervében a da
ganatos betegségek száma folyamatosan emelkedik. 
A 2 évvel ezelőtti kongresszusunkon tartott referá
tumom alapján egyértelműen megállapítható, hogy 
a rosszindulatú daganatok miatti összhalálozás ha
zánkban az elmúlt 50 év során háromszorosára 
emelkedett, ezen belül mind a colorectalis tumorok, 
mind az emlőtumorok miatti halálozás több mint 
háromszorosára nőtt.

A rák keletkezésén túl minden embert és minden 
orvost alapvetően foglalkoztató kérdések, amelyeket 
Verebély is megfogalmaz, hogy „lehet-e a rákot ope
rálni a végleges gyógyulás reményében? Érdemes-e 
rákot operálni az élet meghosszabbítására, a beteg
ség okozta kínok enyhítésére?" A kérdések megvála
szolása során Verebély professzor érdekes különbsé
get tesz a rákos betegség és a rákos megbetegedés 
között e kérdések vonatkozásában. Verebély pro
fesszor azt írja: „A rákos betegség a keletkezés helyé
re szorítkozó rákos sejtburjánzás -  esetleg a megbe
tegedett tájékot a szervezettel szemben védőbástya
ként övező mirigyrendszer rákos beszűrődése", ezzel 
szemben „A rákos megbetegedés, az egyén megbete
gedése akkor kezdődik, amikor a rák a helyi 
védőrendszert áttörve a vér útján általánossá lesz." 
„A technika mai állása mellett a rákos betegséget 
meg tudjuk gyógyítani, de a rákos egyénnel szem
ben tehetetlenek vagyunk." Mai tudásunk és terápi
ás lehetőségeink mellett is nehezen tudnánk ponto
sabban fogalmazni.

A rák sebészi kezelésének számos kérdését „A rák 
műtéti kezelése" c. munkájában tárgyalja. Megálla
pítja, „Ez idő szerint a rák gyógyításának kérdése 
csak helyileg van megoldva. A helyi gyógyításnak 
egyetlen biztosítéka a rák korai felismerése. A helyi 
gyógyításnak ma is legmegbízhatóbb eszköze a kés."
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Továbbá „a rosszindulatú daganatoktól megtáma
dott emberek sorsa a gyakorló orvosok kezében van 
letéve, mert a műtéti eredmények jósága kétségtele
nül a korai kórisme függvénye."

Ez a gondolat átvezet a korai felismerés, a korai 
diagnózis kérdéséhez, melyet már Verebély is, és mai 
felfogásunk is a rák gyógyításának kulcskérdéseként 
tekint. A korai felismeréshez pedig diagnosztikus te
vékenységünk fejlődése vezethet el bennünket. E 
téren érte el az orvostudomány a legnagyobb és 
előre alig látható fejlődést az elmúlt évtizedekben a 
daganatok kezelése kérdésében. Egyfelől az endo
szkópos vizsgálatok széleskörű elterjedése és min
dennapi rutinná válása, a videoendoszkópia általá
nos alkalmazása a lumenes szervek vizsgálatára és 
szűrővizsgálatára nyitotta szélesre a kapukat, más
részt az egyre újabb és újabb korszerűsödő képalko
tó eljárások -  mammográfia, UH, CT, spirál-CT, MRI, 
PET-scan -  soha nem látott távlatokat nyitottak a 
korai diagnosztikának. Nem szabad azonban elfelej
teni, hogy még e vizsgálatokkal is a klinikai észlelés 
alsó határa 0,5-1,0 cm, és ekkor az esetek egy részé
ben a daganat már disszeminálódott a szervezetben. 
A diagnosztikus módszerek fejlődése mellett a prae- 
cancerosisok meghatározása és felismerése a legbiz
tosabb eleme a korai diagnózisnak és a rák profilaxi
sának, amint erre már Verebély professzor is felhív
ta a figyelmet. Ezért is van óriási jelentősége a kü
lönböző szűrővizsgálatok bevezetésének. A mai on
kológiai gyakorlatban Szende professzor szerint „a 
daganatbiológiában a praeblastomatosis a carcinoge
nesis initiatio és promotio fázisának felel meg". A 
rákmegelőző állapotok egyrészt szövettani entitás
ként határozhatók meg, másrészt a hám egy adott 
elváltozásán belül a dysplasia mértékével. Verebély 
szerint „bizonyos idült elváltozásokhoz sokkal gyak
rabban szövődik rák, semhogy azt a véletlen társulás 
számlájára írhatnók.

A praecarcinosis fogalmát a klinikai tapasztalat te
remtette meg, s a rákgyógyítás eddigi megbízhatat
lansága tartja fenn." Az ebből következő tennivaló
kat is meghatározza: „Minden praecarcinosisnak 
minősített elváltozásnál különös gonddal kell az 
egyén örökölt rákos terheltségét felkutatni, s ha 
ilyen kimutatható, a praecarcinoma gyökeres műté
tét javallani. Fordítva, minden kifejezetten rákosán 
terhelt egyénnél kettőzött éberséggel kell a praecar- 
cinosisok megjelenését figyelembe venni." Továbbá 
„A rák előfutárjainak ismertetése a felvilágosító or
vosi propaganda tárgysorozatába felveendő, annak 
hangsúlyozásával, hogy a rák maga is gyógyítható, 
ha kezdeti szakában kerül kezelésre."

A praecarcinosisos elváltozások között számos 
olyan elváltozást említ Verebély, melyet ma is egyér
telműen ide sorolunk. A pajzsmirigydaganatok kér
désében mai álláspontunk teljes mértékben megfelel 
Verebély álláspontjának. „A rákos golyva legbizto
sabb kezelési módja a profilaxis. Minden golyvás 
göb, melyek általában előfutárjai a rákos elfajulás
nak, idejében eltávolítandó. A pajzsmirigy göbei ki
merítik a praecarcinosis fogalmát." Továbbá, „rákos 
golyva esetén a gyökeresség alapfeltétele a tokkal 
együtt történő teljes mirigykiirtás."

Az emlőrák kérdésével Verebély professzor több 
alkalommal és több helyütt is igen behatóan foglal
kozott. Ennek során úgy foglalt állást, hogy „Prae- 
carcinomás elváltozások az emlőhegek, az adenofib- 
roma, a fibroadenoma, a mastopathia chronica cysti
ca, a vérző emlő."

Az elmúlt évek során a jóindulatú emlődagana
tokkal kapcsolatban meglehetősen liberális nézet 
kezd elterjedni, nevezetesen, hogy jóindulatúnak 
vélt emlőelváltozásokat elégséges rendszeresen el
lenőrizni megfelelő képalkotó módszerekkel és úgy
mond „feleslegesen"nem kell megoperálni. Személy 
szerint én ezzel az állásponttal nem tudok egyetérte
ni és teljes mértékben Verebély professzor vélemé
nyét fogadom el. „Az ún. jóindulatú daganatokra 
nézve: göbös daganatnak, még ha akármilyen ártat
lan is, a női emlőben nincs helye. Az adenofibromá- 
kat ki kell irtani, mégpedig tekintet nélkül az egyén 
korára, a kiirtott daganatgöböket pedig kivétel nél
kül meg kell vizsgálni górcsövileg." Kiegészítő véle
ményét is megszívlelendőnek tartom: „Mindeneset
re elég az itt elmondott is arra, hogy felette ki-ki 
sine ira et studio elgondolkozzék, saját tapasztalata 
alapján egyet s mást elutasítson, valamit el is fogad
jon."

Hasonlóan helyesnek kell ítélni Verebélynek a 
melanomákkal kapcsolatos álláspontját: „Az ártatlan 
melanomák, amelyek olyan helyeken fekszenek, 
ahol apró sérüléseknek vannak kitéve, sebészileg ki- 
irtandók (hajas fejbőr, arc, ruhadörzsölés)."

A gyomorrák gyakorisága az elmúlt évtizedekben 
folyamatosan csökkent, köszönhetően az intenzív 
belgyógyászati-gasztroenterológiai fejlődésnek, a H2- 
receptor-blokkolóknak, protonpumpagátlóknak, új
abban a Helicobacter eradicatiónak. Mégis, megszív
lelendő Verebély professzor megállapítása: „A gya
korló orvosnak azt kell tudatában tartani, hogy min
den makacs gyomorelváltozás mögött ott lappang
hat a rák. A legszigorúbb bírálattal is marad a gyo
morrákoknak 6-8%-a, ahol a fekélyes eredetet kli- 
nikailag, kórbonctanilag letagadni nem lehet." E 
mellett hangsúlyozza az idült gyomorhurutok és a 
polypusok szerepét is.

Meglepő volt számomra Verebély professzornak 
az epekövességgel kapcsolatos álláspontja. Az epe
kövességet egyértelműen rákelőző állapotnak tartja. 
Megállapítja: „Az epeutak rákja az esetek túlnyomó 
számában epekővel együtt található. Az epeutak 
rákjának 90%-ában epekő a bűnös. A lithiasis mint 
idült inger joggal minősíthető rákképződésre hajla
mosító tényezőnek." Meggyőzően hangzik patoló- 
gus-sebészi eszmefuttatása: „Klinikámon a kiirtott 
epehólyagokat rendszeresen végigvizsgálom górcsö
vileg. Tény az, hogy egyes készítményekben a 
fedőhámsejtek minősége, elrendeződése, a hámcsö
vek rétegezettsége és elhelyeződése a submucosus és 
izomréteg viselkedése olyan változatos, hogy az 
egész kép ismerete nélkül azt megállapítani, hogy az 
adott készítmény carcinomából vagy cholecystitis 
ulceropolypusából származik-e, rendkívül nehéz. 
Aki ilyen képet sokat látott, annak nem lehet kétsé
ge, hogy a két folyamat közt az összefüggés praecar
cinosis értelmében fennáll."
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Amit a végbélrák időben történő felismerésének 
kérdéséről mond, szó szerint megállja a helyét ma is. 
„Ha az orvos nem mulasztja el idősebb egyének 
aránylag enyhe végbélpanaszainál: székelésénél 
megismétlődő csekély vérzés, indokolatlan székelési 
inger, a végbél ujjal való végig tapintását, s nem 
elégszik meg az ártatlan aranyér felvételével, korán 
fogjuk a végbélrákot műtétre kapni. Ha pedig az uj
ja rövidségét a gyanús tünetek okának felderítésére 
az orvos megtoldja a rectoromanoscop csövének 
lámpájával, akkor magasabban ülő rákok is korán 
jutnak felismerésre, s ezzel műtétre. Másutt megfo
galmazza: „Megdöbbentő, hogy a közvetlen tapint
ható, látható rákok terén is mennyi a végzetes orvo
si tétovázás, nem akarom kimondani, mulasztás."

A próbakimetszésekkel kapcsolatos megállapításai 
is máig érvényesek. „A próbakimetszéssel a tévedé
sek nincsenek kizárva. Az bizonyos, hogy kicsípett 
apró daganatrészletek vizsgálata nem megbízható. A 
próbakimetszésben veszedelmet egyébként csak ak
kor látok, ha a negatív voltával egy mégis jelenlévő 
ráknak gyökeres műtétét feleslegesnek minősíti." 
Ennek értelmében gyanú fennállásakor negatív bi- 
opszia esetén feltétlenül ismételni kell a vizsgálatot.

Verebély professzor „A rák műtéti kezelésére" cí
mű munkájában több mint 60 éve azt írja: „A rák
nak biztos gyógyítása ma is a kellő időben végzett 
műtét, melynek eredményei nem kielégítők. Mi se
bészek, segítőtársakat keresünk, s reménnyel tekin
tünk a belgyógyászati és radiológiás kezelés minden 
újabb értékesíthető megállapítására. A rákot korán 
kell operálni. A sugaras kezelés ma még csak segéd
eszköznek tekinthető." Az azóta eltelt időben renge
teget fejlődött mind a radioterápia, mind a kemote
rápia. Ennek ellenére a rosszindulatú daganatok 
csak kis részénél hoznak önállóan gyógyulást. Joggal 
állapítja meg 5 évvel ezelőtt Besznyák professzor: 
„Napjainkban a daganatos betegségek 75-80%-á- 
ban egymagában, vagy más módszerekkel kombi
nálva a műtéti terápia biztosítja a legjobb ered
ményt."

Végül, a rákkérdéssel kapcsolatban szólni kell a 
paramedicina és kuruzslás kérdéséről is, amely már 
Verebély professzor idejében is komoly problémát 
jelentett. 1934-ben a „Rákbetegségről"írott munká
jában Verebély azt írja: „Az emberi lélek csodálatos, 
szinte érthetetlen eltévelyedése, hogy orvosi, tehát 
életbevágó kérdésekben ma is mennyivel könnyeb
ben hisz tudatlan, népbolondító kuruzslók csalóka 
szavának, szellemeskedő, felületes újságcikkeknek, 
mint az orvos komoly tudásából fakadó intelmének." 
Rámutat a kuruzslás bűnére és legnagyobb veszélyé
re: „A legnagyobb bűnt az követi el, aki az emberi 
élet ellen emeli fel avatatlan, kontár kezét. Miben 
nyilvánul meg a kuruzslás veszedelme?" -  kérdezi, 
és rögtön megadja a választ: „Elsősorban megingat
ja az orvosokba vetett bizalmat. A kuruzslók kezébe 
kerülő emberek elmulasztják a gyógyíthatóság 
időpontját. A kuruzslás a gyógyító tudománynak és 
a gyógyításra szoruló embernek legnagyobb ellensé
ge." Keserűen állapítja meg azt, ami szóról szóra ma 
is érvényes: „ Soha ilyen tere a misztikumnak, a ku- 
ruzslásnak, a paramedicinának nem volt, mint nap

jainkban, soha orvosi problémákba nem nyúlt bele 
annyi járatlan, hívatlan kéz, mint most." Továbbá 
„A zsurnalisztika mai, szinte korlátlan hatalmának 
forrása kétségtelenül a tömeglélek befolyásolhatósá
ga. Téves, sőt káros, hatástalan, vagy ki nem forrott 
gyógyeljárások naiv felmagasztalása, célzatosan be
állított eredmények laikus túlbecslése az újságok ha
sábjain elégséges, hogy félrevezetett emberek ezreit 
terelje helytelen útra." Verebély professzor újságok
ról beszél, ma úgy gondolom az írott sajtó mellett 
elsősorban a televízióra, másodsorban a rádióra is 
vonatkoznak szavai.

Verebély professzor indokolt kritikával illeti or
voskollégáit is, mely kritika -  az előzőekhez hason
lóan -  a mának is szól. „Azok között, akik embertár
saik gyengéire (babona, suggestibilitas) építve, azo
kat saját előnyükre kihasználva kuruzsolnak, szo
morúan kell bevallanunk, ma már nem csekély 
számmal szerepelnek orvosok. Egy részük működé
se igazolására hangzatos elméletek csillogásával ve
szi körül magát, személyeskedő, gúnyolódó támadá
sokkal illeti a maradiakat. Etikai szempontból kuru- 
zsolónak tartunk minden olyan orvost is, akik titkos 
szereknek és eljárásoknak, hatásukban ismeretlen 
fizikai tényezőknek, kiszámíthatatlan hatású lelki 
tényezőknek kihasználásával reklám útján kívánnak 
illegitim haszonhoz jutni."A reklám és babonák kap
csolatára hívja fel a figyelmet: „A másik tényező, 
amely ez irányban aláássa rendünk tekintélyét, az il
domtalan reklám túltengése. A babonák legbizto
sabb védőfegyverei azok a bizonyítványok, amelyek 
laikusoktól és -  sajnos -  orvosoktól származva hiva
tottak e babonák valódiságát bizonyítani." Mind
annyiunk számára tanulság, hogy tudással, szakmai 
elhivatottsággal és erkölcsi szilárdsággal kell harcol
ni ezen eltévelyedések ellen. Verebély írja: „Csak ha 
az orvosok tudása visszaveri az orvosi kérdésekbe 
egyre erőszakosabban beavatkozó laikus közönség 
ostromát, állhatja meg rendünk a jövőben a helyét. 
Az orvosi hivatás középpontjában minden idő óta, s 
a jövőben is, a beteg ember gyógyítása és ezzel kap
csolatban a betegségek tana áll."

Meg kell követelni hivatásunk és mindennapi te
vékenységünk társadalmi megbecsülését. Vere- 
béllyel szólva „Jogunk van megkívánni, hogy küz
delmünk jóhiszeműsége, őszinte szándéka, fegyve
reink tisztasága kétségbe ne vonassék."

Végül, személyes érzéseimet szeretném összefog
lalni, ehhez ismét Verebély professzor szavait hívom 
segítségül: „Nekem magamnak mindig ünnep volt, 
amikor tanulni, vagy előadni idejöhettem, mert úgy 
éreztem, hogy társadalmi küzdelmek izgalmaitól tá
vol, divatos jelszavak suggestiv hatásától mentesen 
itt azt kapom és adhatom, ami a tudomány előbbre 
vitelét szolgálja."

Az utánunk következő nemzedéknek pedig Vere
bély professzorral együtt azt üzenem, hogy „A jövő 
megmunkálására az utódoknak erőt, bizalmat, öntu
datot a nemzeti múltnak ragyogó példái szolgáltatnak.

Minden nemzet annyit várhat a jövőtől, ameny- 
nyit ő maga ad a múltnak."

Faller József dr.

2003 ■ 144. évfolyam, 16. szám ORVOSI
HETILAP 773



A Klinikai Füzetek 100 évvel ezelőtt

A huszadik század fordulójára valósággal „virágba 
borult" a magyar orvosi szakirodalom. Az O r v o s i  H e 

t i l a p  (és mellékletei), a G y ó g y á s z a t ,  a Fodor József 
alapította E g é s z s é g  és a M a g y a r  O r v o s i  A r c h í v u m  mellé 
felnőtt a K l i n i k a i  F ü z e te k  sorozata, havi egyszeri meg
jelenéssel. Alcímében: „előadások a gyakorlati or
vostan összes ágaiból a legkiválóbb szakférfiak köz
reműködésével". Az első évfolyam 1891-ben került 
ki a nyomdából (1 .  á b r a ) ,  életre hívója Donath Gyu
la ideggyógyász, 1893-tól magántanár, aki okosan 
vette észre, hogy egy kisebb méretű és gyakorlati jel
legű periodika nem versenytársa, hanem kiegészítő
je a teljesség igénye nélkül felsorolt szakfórumok
nak. Ügyesen ismerte fel a reklámban rejlő lehetősé
geket, amelyekkel pl. az O r v o s i  H e t i l a p  akkor még na
gyon mérsékelten kívánt élni. Gyógyszerhirdetése 
oly bőséges, hogy az előállítási önköltség jelentős ré
szét bizonyára biztosította. Szerzői gárdája főleg a 
magántanárok, jövendő professzorok és a kitűnő fő
orvosok köréből verbuválódott.

ságú írás a kolera kór- és gyógytanáról (1). A már 
említett XII. kötet első füzete a belgyógyász Gellért 
Sándornak a vándorveséről írott ismertetésével in
dult, nem kevesebb mint 24 oldalas hirdetési keret
ben. Egyes szerzők szerint a nephroptosis az általá
nos enteroptosis része, mások a terhességet tartották 
fő oknak. Cruvelhier nőknél a fűzésnek tulajdoní
tott jelentőséget, aminek ellentmondott, hogy a ma
gasabb társadalmi körök hölgytagjainál sem gyako
ribb az előfordulása. Férfiaknál ritkább, főleg a leso- 
ványodás és a térszűkítő folyamatok játszanának 
szerepet. Élettani körülmények között az ismétlődő 
nagyobb rázkódások (pl. tartós lovaglás), katonáknál 
az oldalfegyver és az utászeszközök viselése. Érdekes 
bravúr, hogy tud egy nem túl jelentős kórképet 40 
oldalon tárgyalni és 4 oldalnyi irodalomra hivatkoz
ni. Egy mai tankönyvben mindössze három oldalra 
futja (2).

A terápia sem sokat változott, a felvarrást 1883 
óta végzik sikerrel. A hizlalást akkor is ajánlották.
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1. ábra: A Klinikai Füzetek I. évfolyamának címoldala

B U D A P E S T , 1 9 0 2 .

DOÜROWSKY ÉS FRANKE KÖNYVKERESKEDÉSE.

2. ábra: A Klinikai Füzetek XII. évfolyamának címoldala

A változó terjedelmű tanulmányok valóban a 
gyakorlatnak szóltak, az irodalmi hivatkozások pél- 
damutatóak. A száz esztendővel ezelőtti már XII. év
folyam (2 . á b r a )  is az életrevalóságát bizonyítja. A fü
zetek havonta jelentek meg egy-egy „vezércikkel"és 
6-8 rövid gyógytani közleménnyel. Mai szemmel 
meglepő, hogy a kezdő számban semmi bevezető 
nincs az új lap céljára vonatkozóan, semmi „lectoris 
salutem", csak egy később meg nem ismételt hosszú-

Ami a gyógytani közleményeket, azaz a gyógyszer- 
reklámokat illeti, a fulladást csillapító Dionin, a pa- 
naceának számító jódkálit tartalmazó Jodipin, az 
aphrodisiacumnak használt Yohimbin és a bél-adst- 
ringens Tannoform ma is ismerősen hangzik az éke
sebb korosztályok fülében, jelezvén, hogy a medici
na már akkor is komoly terápiás fegyvertárral ren
delkezett. Megtudhatjuk, hogy az afrikai bennszü
löttek „a Yohimbehefa kérgéből forrázatot készítet
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tek, mellyel felfrissítik lankadt életerejüket."Nyilván 
jól jövedelmeztek a bőséges fürdőhirdetések is, mi
ként az ételt frissen tartó edények reklámozása.

A második füzet bevezető tanulmányát ismertebb 
szerző, később „a műtőkés Paganini-jének"nevezett 
Hültl Hümér írta. „A levegő jelentősége a sebgyógyí
tásra" (7) előtt a világhírű Karlsbad és a Szentkirályi 
utca 14. szám alatt működő Pajor-féle inhalatorium 
ismertetésére került sor, amely porlasztott forrásvíz
zel enyhíti az asztmás rohamokat és felső légúti hu
rutokat. Hültl cikke azért is érdekes, mert a baktéri
umok felfedezése után csak a direkt érintkezéssel 
történő fertőzésnek tulajdonítottak jelentőséget. Ve
lük szemben pl. Spencer Wels (Semmelweis révén 
ismerjük) azt tartotta: „jobb egy szellős egészséges 
házban műteni antisepsis nélkül, mint antisepticu- 
mokkal oly kórházban, mely veszélyes betegekkel 
van tele." Lister ugyanezt vallotta, jó angol józanság
gal. Schleich mutatott rá, hogy még a steril levegő
vel való érintkezés is megváltoztatja a megnyitott te
rület sejtjeinek tónusát, ozmózisát, ruganyosságát és 
nedvbőségét, csökkenti azok vitális energiáját Ha a 
tiszta levegőnek ilyen a hatása, milyen lehet a por és 
a baktériumok bekerülésével, teszi fel a szerzőnk az 
egyáltalán nem költői kérdést. Ezért szükséges mű
tőkben a légszűrés dezinfektorok, laparotomiáknál 
pedig a megfelelő nedvesség és hőmérséklet biztosí
tása. Fischl professzor kutatásai szerint a lehűlés fer
tőzés nélkül is megváltoztatja a fehérvérsejtek szá
mát, leucocytosis lép fel, de nem befolyásolja a vér
savó baktériumölő képességét

Kümmel már 1885-ben rámutatott, hogy a leg
gondosabb kötözés után is megszaporodnak a leve
gőben a csírák, ezért cárból spray helyett a gondos 
tisztaságot ajánlotta. Makara Lajos, a későbbi kolozs
vári sebésztanár 1888-ban a pesti I. sz. Sebészeti Kli
nikán a 15 percre kitett vérsavókorongon főleg 
Streptococcus és Staphylococcus aureus törzseket fogott 
fel, Eiselsberg professzor Bécsben viszont penész
gombákat. A coccus-penészgomba antagonizmus 
akkor érdekesmód senkinek nem tűnt fel.

A már említett Kovács-klinikán rendszeresítették a 
Petri-csészék kihelyezését. A rabiátus professzor nem 
csekély szellemességgel azt hirdette: „ne higyjék, 
hogy a kirepített carbolszemcse úgy vadászik a bacil- 
lusra, mint keselyű a galambra!" Szerzőnk szintén a 
feltétlen tisztaság híve. Ezt szerinte a kijevi Sapesch- 
ko professzor oldotta meg a legjobban, de hivatkozik 
Mecsnikov és Afanasjew munkáira is, az utókor előtt 
a valódi orosz értékek észrevételét bizonyítandó. 
Fontosnak tartotta a műtőorvos és a segédszemélyzet 
szájmaszkhasználatát, hogy beszéd közben ne történ
jen cseppfertőzés. Hültl doktor száz évvel ezelőtti írá
sa ama is időszerű. A gyógytani közleményekben 
megismerkedhetünk az Acetopyrin nevű láz- és fáj
dalomcsillapító szalicilkészítménnyel, valamint főleg 
epilepsziára a Brimipin csillapító szerrel.

A belgyógyászat és a sebészet után a harmadik fü
zet a gyermekorvoslással, azon belül is az anyatej és 
mesterséges táplálás összevetésével foglalkozik (9). 
A dajkákat akkor kezdte kiszorítani a Soxleth-pa- 
lack. Szerzőnk, Orbán Rezső szenvedélyes anyatej- 
párti. Szavai szerint: „csecsemőkorban a köldökzsi

nórt az emlőbimbó helyettesíti, és ezen folytatólagos 
természeti kapcsolat az anya és a magzat anyagcse
réje között a tápláláson kívül még egy jelentőségtel
jes feladatot teljesít, immunitást ad az újszülöttnek 
az őtet születése első percétől fenyegető káros beha
tások ellen." így kimutathatóan erősebb az anyatej
jel táplált csecsemők vérsavójának baktériumölő ké
pessége. Bebizonyították, hogy a nyers tejben oldott 
mészsók forralással oldatlan alakba mennek át, ame
lyet „a gyomor regenerál nem forralt tejjé", ezzel há
romszor több gyomorsavat köt le, mint az anyatej, és 
megnehezíti az émésztés folyamatát. Orbán doktor 
vizsgálta a csecsemők bélsarában a tejcukrot lebontó 
laktózt, amelyet az egészségeseknél megtalált, de a 
bélhurutban szenvedőknél nem. Ezt a jelenséget fia
tal kutyák vékonybelében mesterségesen is előidéz
te. Vélt igaza mellé felsorakoztatta Escherich, Heub
ner és Baginsky professzor véleményét. Úgymond a 
két táplálás közötti különbséget már a csecsemő 
arcszínéről és a bőr turgorának tapintásáról meg le
het ismerni. A tehéntej kazeintartalmának lebontá
sa is nehezebb, és gátolja a szervezetbe való beépü
lést. Rámutatott az „individuum vis vitálisára", 
amely dispositiónak felel meg. Ez pedig az egyéni 
akklimatizációs képességet jelentené. Hangsúlyozta 
az ápolásban a szeretet szerepét, amelyet a lelkes 
ápolónők naponta bizonyítanak. Elődünk vélemé
nyével ma is nehezen lehetne vitatkozni, ugyanis 
nem a kényszerhelyzet, hanem a kényelemből nem 
vállalt szoptatás ellen hangoztatta kifogásait. Nem 
meglepő, ha ebben a füzetben főleg a csukamájolaj 
és a dyphteriaellenes gyógyszérum reklámozásán a 
hangsúly.

A negyedik füzet Gellért doktor Ren mobilis dol
gozatának második részét tartalmazza, erről már 
szóltunk.

Gyógyszerek mellett a Füzetek élet- és vagyonbiz
tosítási hirdetéseket is közöl, amely természetesnek 
tekinthető a századelő liberális légkörében.

Az ötödik rész tanulmányának címe: „A kathod- 
sugarak alkalmazása a sebészet terén" (4), nyilván 
horderejének felismerése miatt. Az X-sugarak felfe
dezéséből ugyanis először a sebészek profitáltak. 
Szerzője a Réczey-tanítvány, később sátoraljaújhelyi 
kórházigazgató Chudovszky Móricz. Bevezetőjében 
szép gesztusként nemcsak Röntgen géniusza, hanem 
mindazon fizikusok, vegyészek és fényképészek 
előtt tiszteleg, akik segítsége nélkül már lehetetlen a 
medicina művelése. Fizikatörténeti részében Becqu
erel, Curie, Crooks és Lenard egyaránt szerepelnek, 
akik Röntgen felfedezését elősegítették.

A lámpaszekrény ólomköpenyének akkor első
sorban sugársűrítő és -irányító szerepét hangsúlyoz
ták, védő funkcióját még nem. Már ismert volt a ba- 
riumplatincyanűr ernyő, a Röntgen-féle moment 
film használata, de még nagyon eltérőek az expozí
ciós időre vonatkozó nézetek. Kulcscsonttörésnél 
részben a felvétel tette fölöslegessé az addig alkalma
zott csontvarratokat, a repositio és ellenőrzése nél
küle is megtörténhetett. A véres beavatkozásoknak 
elsősorban az ízületi végek letörése és a darabos tö
rések megoldása terén van jelentősége, a röntgen- 
kontroli itt már nélkülözhetetlen. A felvételek mu
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tatták meg, hogy az orsócsont „tipikus törései" is 
mennyire sokfélék, ezért megoldásuk sem egységes. 
Mint írja: „a kötésnek kell alkalmazkodnia a törés 
jellegéhez és nem a törésnek a kötéshez." Meglepő 
gyorsasággal készültek röntgenatlaszok (Holczkne- 
chet, Oberst), az előbbi a mellkas, az utóbbi főleg a 
kéz sugárképeit mutatja be. A szerző olyan szakte
kintélyek tapasztalatait sorolja fel, mint Kümmel, 
Eiseisberg, Kocher, Sudeck és Payr, ma már a kirur- 
gia klasszikusai. Érthetetlenül „közömbösnek"tartja 
viszont a nagy honfitárs Alexander Bélának a mag
zat csontosodási viszonyaira, Gocht tanárnak pedig a 
csont architektorikus szerkezetére vonatkozó vizsgá
latait. A 9. füzetben megjelent második rész elsősor
ban a csonthiányok, fejlődési rendellenességek, fica
mok, idegen testek, kövek, idült betegségek követ
keztében beálló csontelváltozások (pl. caries, gum
ma) kimutatásával foglalkozik, de a bőrgümőkórnál 
már gyógyító tényezőként jelent meg. Használták a 
testüregek kontúrjainak leírására, így a homokóra 
alakú gyomornak, vagy celluloid tokba helyezett 
bizmutpornak segítségével a bélszűkületek megál
lapítására. Amint látható, a szerző itt már nemcsak 
sebész, az irodalomban rekordként 303 forrásműre 
hivatkozik. Még spanyolra is, amikor már Zemplén
be készült. A reklámok mellett megjelentek a rövid 
könyvismertetések, pl. a szemész Szili Adolf jubileu
mi kötetéről.

A 6. füzetben Baumgarten Egmont fül-orr-gégész 
egy magántanár értekezett a „Nyelési nehézségek a 
garat alsó és felső részének betegségeinél"címmel (3). 
A nagy tapasztalatú szerző saját eseteit ismerteti és 
gyakorlati tanácsokat ad. Még a tükrözést rutinszerű
en végző gégeorvosok is főleg a felső szakaszt vizsgál
ják, s ha nem találnak elváltozást, a panaszokat gyak
ran neurotikus eredetűnek ítélik. Az alsó szakaszokat 
gyakran neurotikus eredetűnek ítélik. Pedig az alsó 
szakaszban is gyakori a daganat, a leutikus és gümős 
fekély, amelyek intenzív kezelést igényelnek. Rámu
tatott a túlzott dohányzás káros gégészeti hatásaira. 
Gyakoriak az alsó szakaszban megakadt idegen testek 
(halszálka, csontszilánk, fogkefeszőr), ezek kellő ko- 
kainecsetelés után eltávolíthatók. Ellenzője az általá
nos lápiszolásnak, mert nem gyógyít és fölösleges fáj
dalmakat okoz. Talán a leutikus fekély a leggyako
ribb, helyi kezelés mellett az általános kúrát (Zitt- 
mann-főzet, jódkáli) forszírozza. Nem meglepő, ha a 
gyógyszerhirdetésnél az otitis media purulenta Sozo- 
jodollal történő kezelése a favorit.

Ugyanezen füzetben kapott helyet Rottenbiller 
Ödön felvidéki fürdőorvosnak az „Adatok a szív ér
zés- és mozgászavaraihoz" című közleménye. Ez a 
kis kardiológiai ismertető az ideges és szervi szívpa
naszok elkülönítésére kínálkozik, de jóval több an
nál. Ideges szívpanaszoknál az „excessus in baccho 
et venere" és az erős dohányzás, a szervieknél a reu
más láz, a sokízületi gyulladásos előzmény a kieme
lendő. Külföldön főleg a franciák (Laennec, Briquet, 
Bouchut), az itthoniakból Kétly Károly, Purjesz Zsig- 
mond és Jendrassik Ernő munkásságára hivatkozik. 
Ahogy írja: szervi elváltozásnál „a légvétel vegytani 
jellege is megváltozik." Az ér fala a lassú keringés 
folytán lobossá lesz, a szérumkiszivárgás következté

ben vizenyő keletkezik, fellép a jobb szívfél gyönge- 
sége, amely a máj, lép sőt hasnyálmirigy megna
gyobbodásához is vezethet. A vese hámsejtjei meg
betegszenek, csökken a vizelet kiválasztása és meg
jelenik benne a fehérje. Kihatással lehet a bőrre és 
bélrendszerre is. A következő rész esetleírásokkal 
foglalkozik. Meglepő, hogy a kórismében főleg a 
pulzus tapintása, a vérnyomás mérése a mérvadó, de 
hallgatózási észlelésről nem tesz említést. Említi ki
sebb megfigyeléseit (orrcimpavibrálás, szapora lég
zés stb.) és a laboratóriumi eredményeket. Az 
arrhythmiára vonatkozóan okosak a megfigyelései, 
a digitáliszt csak hatástalansága miatt említi, de a 
strofantinkészítményektől sincs elragadtatva. Egy 
kicsit a nagy bécsi iskola terápiás nihilizmusa érződik 
rajta. Mindent egybevetve vidéki orvostól ilyen kar
diológiai összefoglaló tiszteletre méltó teljesítmény.

A nyolcadik füzetben Fejér Gyula a „görvélyes 
szemgyulladásról" szól (6). A szerző a Szt. Margit 
Közkórház rendelő szemorvosa, szerinte a gyermek
kori szembetegségek egyharmada görvélyes eredetű, 
tuberkulotikus hajlam következménye, és elsősor
ban a szegénység betegsége. A vaksághoz vezető 
arány országonként eltérő, a szegénység betegsége, 
legmagasabb a cári Oroszországban. A nagy Desmar- 
res és Horner a bőr ekzemájával analóg elváltozás
nak tartja. A bécsi szemészpápa Arit különösen 
Fuchs és Iwanoff vizsgálatait akceptálja: a dombocs
kák lymphoid sejtek halmazából állnak. Ha fekély 
lép fel, a mellső csarnokban genny keletkezik, a sza
ruhártyát áttörik, az iris előreesik és heges szövetté 
alakul át. Gyógykezelése és megelőzése a közegész
ségügyi helyzet és a szervezet ellenálló képességé
nek javítása, lehetőleg energiadús táplálkozással. 
Helyileg calomel kenőcs és atropin cseppek. Belsőleg 
csukamájolaj, vas-, jód- és arzénkészítmények.

A kilencedik füzetben olvasható a vérszegénység 
kezelésének akkori álláspontja (11). Az organikus 
vaskészítmények azért nem ideálisak, mert a vas a 
gyomorban a sósavval vaskloridot alkot, a fehérje 
pedig peptonizálódik. Az ajánlott Sanguinal vegy
tiszta kristályos haemoglobint, minerális vérplazma
sót és peptonizált izomfehérjét tartalmaz, így ideális
nak tűnik szájon át történő adagolásra. A reklám a 
vas-pepszin és vas-bor fogyasztását ajánlja.

A tizedik részben Lukács Hugó gyermekpszicholó
giája olvasható (8), amely folytatás az előző évfo
lyamból, de önmagában is értékelhető. A szerzőt az 
Ady-életrajzokból ismerjük, Lechner Károly tanítvá
nyaként a költőóriás kezelőorvosa és bensőséges ba
rátja volt. A különben kitűnő cikk annyira elméleti 
jellegű, hogy „kilóg"a gyakorlati sorból. A gyógyta- 
ni részben már az Aspirin tablettával is találkozunk, 
influenzára és ízületi csúz kezelésére ajánlottan.

„A nemi perverzitás a büntetőjog szempontjából" 
egy koronaügyész előadása, de a kötet 11. füzete azt 
is közölte.

A XII. évfolyam 12. számában a szerkesztő-kiadó 
Donath Gyula magántanár, a Szt. István Közkórház 
idegosztályának rendelőorvosa értekezett a Spiritis
mus által előidézett hystero-epilepsia esetéről. Az 
egyszeri esetismertetésnél érdekesebb a paralysis 
progressivával kapcsolatos tanulmánya (5). Még
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nem volt egyértelműen bizonyított, hogy a hűdéses 
elmezavart a szifilisz okozza, bizonyos bélbaktéri- 
um-toxinokat feltételeztek, amelyek az idegsejteket 
megtámadják. A sóinfuzióval olyan híres klinikusok 
próbálkoztak, mint a párizsi P. Marie és E. Faure pro
fesszorok. A svájci Sahli inkább az intoxikációk és 
toxikus uraemiák kezelésére ajánlotta. Ez indokol
tabbnak látszott.

Donath doktor gyengén alkalikus sóoldatot állí
tott össze, amelyet „mesterséges vérsó-oldatnak"ne
vezett. Tunecek tanár pedig a saját kompozícióját 
„anorganikus szérumnak." Steril körülmények kö
zött igyekeztek a has és mellkas bőre alá tűvel bejut
tatni. Egyszerre 500-700 ml-t, 3-4 napos időköz
ben. Ha subcutan nem volt lehetséges, bélkiürítés 
után 2-3 literes bélbeöntést alkalmaztak, a colon 
szakaszáig. Donath úgy vélte: „ez a vér mosófolya
dékául szolgál." A klinikus nyolc konkrét esetet is
mertet, 5 infúzió után még a kézírás szemmel látha
tó javulását is mellékelve.

Doctor Károly pár oldalas venerológiai cikkének 
prezentálásától eltekintünk. A Klinikai Füzetek 12 
része átfogó képet ad a száz évvel ezelőtti orvosi gya
korlatról. A hiányosabb technikai feltételeket több

orvosi intuíció pótolta. A hipodermiás infúzió még 
medikuskori emlék.

Az orvostudománynak nem volt Verne Gyulája, 
így nem tudjuk, mi valósult meg abból, amit előde
ink elképzeltek. Ez a jóslás ma még képtelenebbnek 
tűnik. Mindenképp tanulságos, mi lett maradandó 
és mi a múlandó! Ezt szolgálja a száz esztendővel ez
előtti szaklapok szemlézése, hogy sem elbizakodni 
sem elkeseredni ne legyen okunk.

IRODALOM: 1. Á n g y á n  B .: A cholera indiaca kór- és gyógytana. 
Kiin. Fűz., 1891, I, 1-67. -  2. B alo g h  F , F ra n g  D., M a g a s i P. és m tsa :  
Urológia. Medicina, Budapest, 1986, 293-295. old. -  3. B a u m g a r -  
ten  E .: Nyelési nehézségek a garat alsó és felső részének betegsége
inél. Kiin. Fűz., 1902, V7, 147-176. -  5. D o n a th  Gy.: A paralysis 
progressiva valamint a toxikus és infektiosus psychosisok kezelése 
só infusiokkal. Kiin. Fűz., 1902, X II , 359-377. -  6. F ejér Gy.: Gör- 
vélyes szemgyulladásról (ophtalmia scrophulosa). Kiin. Fűz., 
1902, VIII, 215-238. -  7. H ü lt l  H .: A levegő jelentősége a sebgyó
gyításra. Kiin. Fűz., 1902, II, 33-50. -  8. L u k á c s  H .: Gyermekpsy- 
chologia. Kiin. Fűz., 1902, X , 293-321. -  9. O rb á n  R .: Anyatej és 
mesterséges táplálás. Kiin. Fűz., 1902, III, 61-70. -  10. R o tten b iller  
Ö.: Adatok a szív érzés- és mozgás-zavaraihoz. Kiin. Fűz., 1902. VI, 
167-176. -  11. W e is z E .:  A z  anaemia kezelésének mai álláspontja 
különös tekintettel a Sanguinalra. Kiin. Fűz., 1902, IX , 283-290.

Szállási Árpád dr.

OTÁ MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Apoptózis
Szerkesztette: Kopper László, Fésűs László

Az utóbbi évek biomedicinális kuta tása inak  egyik "sztárja" a p ro g ram o zo t t  se j tha
lál: az apoptózis. Kiderült, hogy a sejtrendszerek, a szövetek és az egész szervezet 
szerkezeti és funkcionális egyensúlyában a sejtek szabályozott keletkezése és diffe
renciált m űködése  mellett  a lapve tő  szerepet játszik az ugyancsak szabályozott sejt
halál. A szabályozás, a program  jelátviteli u takon, végrehaj tó  esem énysorozatokon  
keresztül valósul meg, a halálreceptoroktól és ligandjaiktól a kaszpázkaszkádig és 
tovább. Az apoptózis nem csak a normális egyedfejlődés egyik feltétele, és szabályo
zo t t  körülmények között  a feleslegesség vált sejtek eltávolításának legfon tosabb  ú t 
ja, de hibája számos be tegség  kialakulásában és lefolyásában kulcsszerepet játszik 
vagy azért, m ert e légtelenül, vagy m ert  fokozo ttan ,  de m indenképpen  szabálytala
nul működik (pl. d ag an a to s  betegségek , au to im m un betegségek , neurodeg en era t ív  
és kardiovaszkuláris m egbe tegedések ,  fer tőzések stb.). Érthető, hogy az u tóbbiak  
miatt az apoptózis egyes lépései ma már terápiás  célpontnak  számítanak. A kuta tás  
ezen a te rü le ten  is roham léptekkel halad, így a könyv szerzői is csak arra vállalkoz

hatnak, hogy a legújabb ada tok  tü k rében  bemutassák az apoptózissal kapcsolatos legfon tosabb  je lenségeket: a 
sejthalál normális programját, annak  egyes be tegségekben  bekövetkező  hibáit és ismeretük fe lhaszná lha tóságá t a 
te ráp ia  tervezésében. Eközben képe t a lko tha t az olvasó arról, hogy milyen csodálatos logika vezérli a sejtek m ű
ködését, hogyan függ  össze a sejtek szaporodása és pusztulása, és miként lehet a sejt halála az é let záloga.

A poptózis
szerkesztette
Kopper László 
Fésűs László , .

MEDICINA
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Kathryn M. Lewis

Az EKG alkalmazásának zsebkönyve
Szerkesztette: Kathleen Handel 
Fordította: Jancsó Ágnes

Elfogadott tény, hogy az EKG m egb ízha tó  eszközünk az arrhythmiák felismeré
sében. Az EKG információt ad az arrhythmia kiindulási helyéről, a myocardialis 
ischaemia, károsodás vagy infarctus anatóm iai lokalizációjáról. A könyv ta r ta l 
mazza azoka t  az e len g e d h e te t len  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 fogalm azása  segíti a gyors 
tá jékozódást .  A szerezők vizsgálják és m agyarázzák az EKG-görbéket és a 12-el- 
vezetéses EKG-t, felsorolják a je l legzetességeket,  a lehetséges patofiziológiát, a 
valószínű m echanizm ust és okokat, valam int klinikai je len tőségüket.  Felsorolják 
a javasolt beavatkozásoka t és b e m u ta tn ak  példákat.

F o rm á tu m :  119 x  178 mm T erjede lem : 304 oldal B o lti  ár: 2780 Ft

Gyermekkori légzőszervi megbetegedések
Szerkesztette: Cserháti Endre, Gyurkovits Kálmán, Nagy Béla

A könyv álta lános része a légzőrendszer fejlődését, é le ttani működését,  elvál
tozásainak  anamnézisét ,  d iagnosztikáját, a gyógyszeres és a nem gyógyszeres 
te ráp ia fo rm ák  álta lános ism ertetését ta r ta lm azza . A második rész az újszülött
kori, a harm adik  a csecsemő- és gyermekkori légzőszervi m űködészavarokat ve
szi sorra. A negyedik nagy fe jeze t a kóros im munválaszon a lapuló -  sajnos egy
re gyakoribb -  gyermekkori légzőszervi m e g b e teg ed ések e t  ismerteti, az ötödik,
Egyéb légzőszervi be teg ség ek  cím a la t t  foglalja össze az ak u t  sürgősségi ellá
tás t  igénylő á llapotokat,  a krónikus progresszív b e tegségeke t,  a mediastinum 
m egbetegedése i t ,  a gyógyszerek és mérgezések okozta  légzőszervi b e te g s é g e 
ket, a neuromuszkuláris m eg b e teg ed ések  légzőrendszert érintő, valamint a 
csontos mellkas rendellenességeiből e re d e z te th e tő  pulmonális következm énye
ket. Tárgyalja az apnoéval já ró  csecsemőkori szindrómákat, a tüdőem bóliá t ,  az 
atelectasiát és a pulmonológiai érin te t tségge l járó  szisztémás betegségeke t.
A hatodik  rész a gyerm ekkorban  e lőforduló  légzőszervi tu m o ro k a t  m uta tja  be. A könyv három, szak terü le
tén  nagy elismertségnek örvendő  szerkesztője mellett  a részterületek  23 specialistája v e t t  részt az összefog
laló m unka megírásában.

F o r m á tu m :  2 0 2  X 285 m m  T e r je d e le m :  404 oldal B o l t i  ár: 6200 Ft

Gyermekkori
légzőszervi
m egbetegedések
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FO LYÓIRATRE F E RÁTUMO K

Pszichológia

Ú jratem etési cerem óniák az 
egészségért és a gyógyulásért az 
állami terror után Zimbabwéban.
Shari Éppel (A m ani Trust, 10 Derby 
road, Hillside, B ulaw ayo, Zim babwe): 
Lancet, 2002, 360, 869-870.

A függetlenné válástól 1987-ig p o l
gárhábo rú  dú lt Z im babw e nyugati fe
lében; az á ldozatok szám át 10 0 0 0 - 
20 000-re  becsülték, és erőszak érte  a 
lakosság legnagyobb részét. Az A m a
ni Trust n ev ű  civil szervezet az ország 
n y u g a ti fe lében  tö r té n t szervezett 
erőszak és k ínzás tú lélő it rehab ilitá l
ja. A nyugati elvárás szerint a csoport 
feladata tanácsadó  szolgáltatás lett 
volna, feltételezve, hogy a leggyak
rabban  előforduló  pszichiátriai zavar 
a poszttraum ás stressz vagy a kevert 
szorongásos-depresszív zavar.

A tú lélők  által feltárt p roblém ák 
vezették  a csoporto t a G uatem alában, 
M ozam bikban, A ngolában, R uandá
ban és D él-A frikában m ű ködő  szerve
zetekhez. Ezek a csoportok a hagyo
m ányos pszichoterápiától e lm ozdu l
tak  a hagyom ányos közösségi konflik
tusm egoldás, h iedelem rendszerek  és 
a nyilvános igazm ondás felé, hogy a 
társadalom  szerkezetét helyreállítsák 
a közösség destrukciója u tán .

Az erőszak köve tkezm ényekén t a 
közösségi értékek  felforgatása m ás
kén t érződik  azokban  a k u ltú rákban , 
ahol az egyének  a nyugati é rte lem 
ben  vett ind iv iduum ok tó l e lté rően  
m ag u k a t e lső so rb an  a közösségek 
tag jainak  tartják . A közösségi össze
ta rtó  erő  destrukciója apátiához, d e 
presszióhoz és a vezető  szerepek fel
vállalásától való vonakodáshoz vezet, 
de fe lism erhető  az áldozatok ereje és 
rugalm assága é le tük  fo ly tatására és 
ú jraép ítésére . A helyi vezetők ragasz
kodtak  ahhoz, hogy az A m ani szerve
zet tagjai inkább  a közösségi ta lá lko 
zókon, m in t a k lin ikákon  ta rtsanak  
m egbeszéléseket, m ert a közösség 
egészét é rin tő  p roblém ák m egoldásá
ban  m indenk i részt akart venni.

Az ősi szellem ek rendkívü l fon to 
sak a helyi h iedelem rendszerekben . A 
családot védő  ősi szellem  szám ára 
m éltó  tem etés és hivatalos „beiktató" 
szertartás szükséges. A közösségi és

családi ta lálkozókon e lm ond ták  a cso
port tagjainak, hogy a hely te lenü l e l
tem ete tt ha lo ttak  m iatt sok a szelle
m ekkel kapcsolatos nehézségük, m int 
például a gyerekek rossz m agatartása, 
házasodási nehézségek , betegség, 
aszály, árvizek és gyenge term és.

A vidéki közösségi vezetők és a 
családok olyan beavatkozást vártak  el 
az A m anitól, hogy csillapítsák le a 
m eggyilkolt és e lfogadhatatlan  sírok 
ba tem ete tt em berek  szellem eit. A 
m egoldásra tö rekedve vett részt a 
csoport az exhum álásokban . 4 éven  
át dolgoztak öt szom szédos faluban  
G uanda te rü le tén , longitudinális k ö 
zösségi és családi e se ttan u lm án y o k at 
készítettek, hogy felm érjék  az e x h u 
m álás és ú jra tem etés  kö v e tk ezm é
nyeit kulturális, pszichológiai, egyéni 
és csoportszem pontok  szerint.

Bizonyos érte lem ben  az e x h u m á 
lás és az ú jratem etés folyam ata fiziká
lisán teszi m eg azt, am it a nyugati 
p sz ich o te rap eu ták  m e ta fo rik u sán  
tesznek, vagyis arra ösztönzi az em b e
reket, hogy feltárják a m últjukat, és 
m egkeressék a kapcsolatokat jelenlegi 
élm ényeikkel. A meggyilkolt em berek 
testének  feltárásánál és ú jra tem etésé
nél való tanúskodás lehetőséget ad a 
közösség szám ára, hogy m ély reható  
m ódon állítsa helyre a pszichológiai, 
érzelm i és tö rténelm i igazságot.

Az exhum álás u tán  folytatják a 
m u n k á t a közösségekkel és családok
kal, és ez a beavatkozás ta lán  legkriti
kusabb pontja. M ost, hogy szem be
néztek  a m últbeli igazsággal, m it j e 
len t ez a család és a közösség m ű k ö 
dése szám ára? K épesek a családok 
jobban  m egoldani a p rob lém ákat és 
részt venni a közösség ú jraép ítésé
ben? A politikai erőszak újjáéledése 
m egnehezíti a megfigyelést, de tú l
nyom órészt a gyógyulás és a fejlődés 
folyam ata észlelhető.

A cikkben egy esetism ertetés szere
pel, m elyben egy olyan férfi in terjú it 
idézik 1999-ből és 2001-ből, akinek 
az apja politikai gyilkosság áldozata 
lett. Míg a töm egsírból nem  e x h u m á l
ták és nem  tem ették  újra, a családot 
elkerülte a szerencse, a közösség e l
fordult tőle. Fia 1 5 éven át nem  tu do tt 
m egnősülni, a család többi tagjainak 
is felbom lott a házassága. A fiú az ú j
ra tem etés u tán  rögtön m egházaso
dott, gyerm eke is született, ú jra bo l
dog em ber. Úgy érzi, apja haragos

szellem e akadályozta őt a boldogulás
ban. M iután  a szellem  végső n y ugvó 
helyére  került, áldásokkal árasztja el 
őt, és a család is visszanyerte régi m é l
tóságát.

Linka Emese dr.

Szülészet 
és nőgyógyászat

A magzatvíz term inus előtti me- 
conium festenyzettsége -  társuló 
leletek  és kedvezőtlen k im ene
tel. Tybulewicz, A. és m tsai (Sim pson 
M em orial M atern ity  Pavilion, E d in 
burgh , Skócia): A rch. Dis. Child., 
2002, 86 (Suppi. 1), A l 8.

A szerzők  1 9 9 4 -2 0 0 1  k ö zö tt az 
összes 33. hé t előtt született, m econi- 
iim m al festenyzett m agzatvizű ú jszü 
lö tt k o rtö rtén e té t vizsgálták át. A 33. 
terhesség  hét előtt 1054 m agzat szü 
letett, és a m agzatvíz m econ ium os 
festenyzettsége 45 (4 ,3% ) esetben  
fordult elő. A m econ ium os festeny- 
zettség idő előtti, elhúzódó  b u ro k re 
pedéssel társult.

A nyai vagy ú jszülöttfertőzés nem  
volt, perinatalis asphyxiát nem  ta lá l
tak. Ezekben az ú jszü lö ttekben  szig
n ifikánsan  gyakrabban fordult elő sú 
lyos in traven tricu laris  vérzés: a 45 
közül 5-ben; szem ben a kontro ll 41- 
ből egyetlen  esetben  sem. A m eco n i
u m o s m agza t v íz -fe s ten y ze ttség n ek  
fokozott kockázatot jelez a kedvező t
len k im enete lre .

Jakobovits A ntal dr.

A terhességvégi szexuális aktivi
tás és a koraszülés veszélye. Sayle, 
A. E. és m tsai (Savitz D. A.: D epart
m e n t of E p idem io logy  CB 7400, 
School of Public H ealth, C hapel Hill, 
N C27599-7400, USA): O bstet. G yne
col., 2001, 97, 283-289.

A szerzők 187 koraszü lő  asszonyt ta 
nu lm ányoztak . A követéses m egbe
szélést a szülés u tán  2 -7 5  nappal 
fo lytatták. A kontro llcsoport 409 te r 
hesből állott. A közösülések gyakori
sága a terhesség  fo lyam án csökkent. 
A kon tro llok  és a koraszülők közö-
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sülési gyakorisága hasonló  volt a te r 
hesség elő tt és a latt az első trim esz- 
terben . H athónapos terhességben  a 
korasziiló 'k  közösü lési gyakorisága  
valam ivel ritkább volt, m in t a kon t- 
rolloké, a 2 9 -3 6 . h é t között is. M in d 
egyik kéthetes periódusban  a 29. és 
36. hé t között a koraszü lők  kevesebb 
(38% ) közösü lésrő l szám oltak  be, 
m in t a kon tro llok  (55% ) a 2 9 -3 2 . 
hé t között; 30%  vs. 62%  a 3 3 -3 4 . 
hé ten ; 24%  vs. 52%  a 3 5 -3 6 . hé ten . 
A koraszü lők  között 71%  em líte tt 
csökkent érdek lődést a szex iránt, a 
kon tro lioknál ez 57% .

A fen tiek  alap ján  a szerzők nem  
találták  b izony íto ttnak , hogy a késői 
te rhességben  tan ú s íto tt szexuális a k 
tivitás növelné  a koraszülés veszélyét 
a 29. és 36. terhességi h é t között. Egy 
prospektiv  ta n u lm án y b an  13 285 asz- 
szony között ritkább volt a koraszülés 
azokban, akik a 2 3 -2 6 . h é t között 
h e ten k é n t legalább egyszer közösü l
tek. A szerzők kissé fokozott kockáza
to t találtak, am ikor a közösülés fo lya
m án  a férfi volt felül. Ez a helyzet 
azonban  a terhesség  előrehaladásával 
ritkábbá vált. K éső terhességben  az 
orgazm us a koraszülés csökkent v e 
szélyével társu lt. A szerzők adata i e l
lene szólnak annak , hogy a 29. és 36. 
terhességi h é t közti szexuális ak tiv i
tás a koraszülés fokozott veszélyével 
já rna .

Jakobovits Antal dr.

Az elölfekvő lepény gyakorisága 
nem különbözik a szinguláris és az 
ikerterhességek körében. Francois,
K. E. és m tsai (Good Sam aritan Regio
nal M ecical C enter, P hoen ix , AZ, 
USA): Obstet. Gynecol., 2002, 99, 85S.

A szerzők négyéves szülészeti anyag 
ban 29 268 szülés között 28 372 szin
guláris és 896 ikerszülés volt (766 k e t
tes, 107 hárm as és 23 négyes) volt. 
A szinguláris szülésekben 51 (0,18% ), 
a kettes ikerszülésekben 3 (0,39% ) és 
a hárm asokban  1 (0,93% ) placenta 
praevia volt. A szinguláris és ik erte r
hességekben az elöl fekvő lepények  
gyakoriságában statisztikai kü lönbség 
nem  volt. A placen ta  praeviás ik e r
szülések kó re lőzm ényében  gyakoribb 
volt a m egelőző császárm etszés, m in t 
a szingulárisokban.

Jakobovits Antal dr.

Az iker-iker transzfúziós szindró
ma: etiológiája, súlyossága és ész
szerű kezelése, van  G ém ért, M. J. 
C. és m tsai (Laser C enter, M elberg-

dreef 9, 1105A2, A m sterdam , Hol
landia): Curr. O pin. O bstet. G ynecol., 
2001, 13, 193-206.

Az iker-iker transzfúziós szindróm a 
kezelésében 4 választás lehetséges: 1. 
a m agzatvíz m ennyiségének  sorozatos 
csökkentése. Ez jelenleg a legszélesebb 
körben  elterjedt terápia. A m agzatvíz 
térfogata így helyreáll, és a koraszülést 
m eg lehet előzni vagy késleltetni. A 
perinatális túlélés 15 -83% , a n eu ro ló 
giai következm ény pedig 20% . 2. Az 
összes lepényi vascularis anastom osis 
elzárása lézerrel 7 0 % -os túlélést és 
4 -6 % -o s  neurológiai következm ényt 
jelen t. 3. Az ikrek közti sövény septos- 
tom iája, kiegyenlíti a m agzatvíz n y o 
m ását a két petezsákban. 4. Az utolsó 
m egoldás a szelektív fetocidium , a m á 
sik iker e lhalásának vagy neurológiai 
m egbetegedésének elkerülésére.

A m onochorialis ikrek  lepényében  
egy vagy több anastom osis 9 5% -o t 
m eghaladó  gyakorisággal fordul elő. 
Az a rte ria -a rte ria  és v en a-v en a  anas- 
tom osisok a lepény  felszínén, az arte- 
ria -v en a  összekö tte tések  v iszont a 
cotyledo m élyén  v an n ak  és egy irá
nyúak , a d o n o r felől a recipiens felé 
folyik b en n ü k  a vér. így a keringési 
egyensú ly  felborul.

Ebből adódóan a recipiens növeke
dése felgyorsul, hypervolaem iás és car- 
diomegaliás lesz, fokozódik a vizelet k i
választása és a magzat víz m ennyisége. 
Gyakran az arteria-venás transzfúziót, 
ami az iker-iker transzfúziós szindró
m át előidézi, kom penzálja az ellenkező 
irányú transzfúzió arteria-arteria vagy 
vena-vena anastom osisokban.

A szerzők a racionális kezelés első 
lépésekén t em lítik  a korai chorionici- 
tásszűrést. Ha a m onochorion ic itást 
m egállap íto tták , h e te n k é n t végeznek 
szonográfiás ellenőrzést. A standard  
u ltrahangos vizsgálat a m agzat sú lyá
nak  becslését és biofizikai értékelését 
je len ti. A m int az iker-iker tran szfúzi
ós sz ind róm át diagnosztizálták, el kell 
kezdeni a kezelést, m ielő tt a szö
vődm ények  -  cardiom egalia, hydrops 
és a kö ldökzsinór-artériában  a d ia
stole végzi véráram lás k im aradása -  
bekövetkeznének . Ezek m ind  negatív  
m ódon  befolyásolják a kezelést.

A szerzők szerint a lézerkezelés 
e redm ényesebb  az am n ion redukc ió - 
nál súlyos transzfúziós esetekben , de 
az am n io n red u k c ió n ak  kevesebb a 
kom plikációja. A foetoszkópos léze r
kezelés az összes lepényi anastom osis 
e lzárását teszi szükségessé a vascu 
laris egyenlítő  m en tén . Ez az eljárás 
m ár tú ln ő tt a kísérleti stád ium on .

A lézeres vascularis e lzárásnak  a la 
pos tu d o m án y o s és k linikai há tte re  
van.

Jakobovits A ntal dr.
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Termékenység,
meddőség

Az asszisztált reprodukciós tech
nika segítségével fogant kis- és 
nagyon kis súlyú újszülöttek .
Schieve, L. A. és m tsai (Division of 
R eproductive H ealth, M ailstop K-34, 
4770 B uford Hwy, NE, A tlanta, GA 
30341, USA): N. Engl. J. M ed., 2002, 
346, 731-737.

A kis súllyal szü le te ttek  rövid és 
hosszú távú  veszélyeztetettsége foko
zott. A kis testsú lynak  oka lehet a k o 
rai világrajövetel vagy a re tardált n ö 
vekedés. Az asszisztált reprodukciós 
tech n o ló g ia  a lka lm azása  je le n tő s  
m értékben  já ru l hozzá a kis születési 
sú lyúak  szám ához az Egyesült Á lla
m okban , m ivel gyakoriak  az ikerszü 
lések, am elyek  viszont kis születési 
súllyal tá rsu lnak .

A szerzők a kis súllyal (2500 g) és 
a nagyon kis súllyal (< 1500 g) szü le
te tt asszisztált reprodukciós te ch n o ló 
giával fogam zott 42 463 újszülöttet 
hason líto tták  össze a 3 389 098 á lta 
lános népességbő l szárm azóval az 
Egyesült Á llam okban  1997-ben. A 
szinguláris, a terhesség  37. he te  elő tt 
szü letett asszisztált rep roduk tív  te c h 
nológiával fogam zottaknak  2,6-szer 
nagyobb a veszélyeztetettségük  a re- 
tardáltságra, m in t az átlagos n ép es
ségnek.

Az asszisztált reprodukciós te c h 
nológiával fogam zott kis súlyú kettes 
ikrek előfordulása az álta lános n ép es
séghez v iszonyíto tt hányadosa  1,0. A 
20 évesnél idősebb anyák  re p ro d u k 
ciós technológ iával fogant újszülöttei 
az 1997-ben szü letett öszszesnek a 
0 ,6 % -á t teszik ki, de a kis sú lyúaknak  
a 3 ,5 % -át és a nagyon  kis sú lyúak  
4 ,3 % -át.

A szinguláris asszisztált rizikója 
rep ro d u k c ió v a l lé tre jö tt te rh e s sé 
gekből szárm azó, te rm in u sb an  szü le
te tt ú jszü lö ttek  a re tardáltságra az á t
lagos népességbelinek  több m in t k é t
szerese és kisebb, de szignifikánsan 
fokozott a koraszü lö tt kis sú lyúak  ri
zikója. Az asszisztált rep rodukc ió s 
technológiával fogam zott, te rm in u s
ban  szü letett szingulárisok kissé k o 
rábban  (39,1 hét) jö ttek  világra, m in t 
az átlagos népesség (39,5 hét).

Az asszisztált reprodukciós te c h 
nológia használata  a kis és nagyon  kis 
sú lyú ú jszü lö ttek  a rán y ta lan  gyako
ribbá válásához vezete tt az Egyesült 
Á llam okban, részben az ik e rte rh es
ségek, részben a szinguláris kis sú 
lyúak  m eg n ö v ek e d e tt e lő fo rdu lása  
m iatt.

Jakobovits A ntal dr.



Élveszülés haldokló férfiből szár
mazó ondóval történt m egterm é
kenyítés után. Belker, A. M. és 
m tsai (250 East Liberty St. STE 602, 
Louisville, KY 40202, USA): Fertil. 
Steril., 2 001, 76, 841-84  3.

A 27 éves férfit 1996. augusztus 29- 
én decorticált á llapotban vitték k ó r
házba, m ivel m otorbalesetet szenve
dett. H árom  hónap ja  nősült, de 5 éve 
élt a feleségével. A feleség terhességét 
az év elején  m olaterhesség m iatt m eg
szakították. A feleség m indenképpen  
gyerm eket k ívánt a férjétől. A férj 
szüleinek és a kórház vezetésének  e n 
gedélyével a haldokló  férjtől a m ellék 
heréből vett szövetből ondósejteket 
nyertek , am elyeket kellő előkészítés 
u tán  centrifugáltak  és 700 000 /m l on- 
dósejt-koncentráció t értek  el. A m ű té t 
u tán  az életet fenn tartó  m űszereket a 
haldoklótól m egvonták, és a halál rö 
viddel később beállt.

A feleségtől előkészítés u tá n  1999. 
m ájus 11-én 8 petese jte t szívtak le és 
haszná ltak  in tracy top lasm alis  sp e r
m ium injekcióra . H árom  em brió fej
lődött ki. Az özvegy kérésére egy 
blastocystát ü lte ttek  be, terhesség fo 
gant, és 2000. feb ruár 9 -én  egészsé
ges fiú született, a férj halála u tán  3 
és fél évvel. A szerzők az asszonnyal 
2000 n o vem berében  beszéltek, bo l
dog, hogy a férjétől gyerm eke le 
he te tt.

Jakobovits Antal dr.

Az intracytoplasm alis sperm ium 
injekció és in vitro fertilisatio  
utáni nagyobb fejlődési rendel
lenességek veszélye. H ansen, M. és 
m tsai (K urinczuk J.: D epartm en t of 
Epidem iology, 22 -28  Princess Rd., 
W., Leicester LEI 6TP, Anglia): N. 
Engl. J. M ed., 2002, 346, 725-730.

A szerzők 301 intracytoplasm alis sper
m ium in jekc ióva l, 837 s tan d ard  in 
vitro  fertilisatióval és 4000 te rm észe
tesen  fogant csecsem őt tan u lm án y o z 
tak. Az asszisztált reprodukciós te c h 
nológiával fogantak  gyakrabban jö t
tek  világra császárm etszéssel, a te rm i
nus elő tt és kisebb súllyal. A m ikor 
csak a szingulárisokat ve tték  figye
lem be, a császárm etszésse l és kis 
sú llyal szü le te ttek  sz ign ifikánsan  
gyakrabban  fordultak  elő az in vitro 
fertilisatiós és intracytoplasm alis sper
m ium in jekciós csoportban , m in t a 
term észetes fogam zás u tán iban .

Összességében 26 csecsem ő fogam- 
zott intracytoplasm alis sperm ium in 
jekcióval, 75 in vitro fertilisatióval és 
168 term észetes m ódon az egyéves 
korig kórism ézett nagyobb fejlődési 
rendellenességeket hordozók közül.

M inden  csecsem őt figyelem be v é 
ve az asszisztált reprodukciós te c h n o 
lógiával fogam zottak  több m in t k é t
szeresen hajlam osabbak  az egyéves 
korig diagnosztizált nagyobb fejlődési 
rendellenességekre, m in t a te rm észe
tesen  fogam zottak. A nagyobb defek 
tusok  m in tegy  2/ 3-át az élet első h e té 
ben és több m in t 9 0 % -át h a th ó n ap o s 
korig kórism ézték. A term észetesen  
fogam zottak  közül h á ro m n ak  vese
defektusa, az in tracytoplasm alis sp e r
m ium in jekciósok  közül ke ttő n ek  v e 
se és ke ttőnek  m usculosceletalis d e 
fektusa, egy in vitro fertilisatiósnak 
m usculosceletalis defektusa volt.

Ha a m agzati abnorm alitások  m iatt 
végzett in te rrup tióka t is beszám ítják, 
a nagyobb fejlődési rendellenességek 
a term észetes fogam zások u tán  4 ,5% - 
ot, in vitro fertilisatio u tán  9 ,4 % -ot és 
az in tracy top lasm alis  sp e rm iu m in 
jekció u tán  8 ,6% -o t tesznek ki. Az in 
vitro fertilisatióval fogam zottak között 
(intracytoplasm alis sperm ium injekció  
nélkül), szignifikánsan gyakoribb a 
cardiovascularis, urogenitalis és más 
defektus. Az asszisztált reprodukciós 
technológia lényegesen gyakrabban 
társul m usculosceletalis és krom oszo- 
mális defektussal.

Az asszisztált reprodukciós te c h 
no lóg iával fo g am zo ttak b an  több, 
m in t kétszer gyakoribbak az élet első 
évében  felism ert nagyobb fejlődési 
ren d e llen e sség ek  és gy ak rab b an  
többszörösek, m in t a te rm észetesen  
fogam zottakban. G yanítható  té n y e 
zők az infertilisek idősebb kora, az 
o v u la tió t e lőseg ítő  és te rh e sség e t 
fen n ta rtó  gyógyszerek, az em briók  
fagyasztása és felolvasztása, a poli- 
sperm iás fertilisatio lehetősége és a 
petesejt késlelte te tt fertilisatiója.

Jakobovits Antal dr.

Tüdőgyógyászat

Malignus granularis sejtes tumor 
tüdő és pleura metastasisa. Stieg- 
ler-Giec, R., W ittekind, Ch., Schütz, 
A. és m tsai (R obert K och-K lin ik  
Städtisches K lin ikum  „St. Georg" -  
Nikolai R um janzew  Str. 100.-04207. 
Leipzig N ém etország): Dtsch. m ed. 
W ochenschr. 2002. 127, 923-926.

A 4. életév  u tán  fellépő pleuralis 
fo lyadékgyülem ek zöm m el cardialis, 
em bolisatiós, tubercu lo ticus je llegű 
ek, em ellett gyakran  rosszindulatú  
eredetűek . U tóbbi között első helyen  
a p rim er tü d ő tu m o ro k  szerepelnek. 
E xtrathoracalis tu m o ro k  m etastasisai 
is okozha tnak  p leu raöm lenyeket.

E red m é n y es  te rá p iá h o z  p o n to s  
kórism e felállítása szükséges. Vala
m en n y i diagnosztikus eljárást igény 
be véve, beleértve a thoracoszkópiát 
is, az ilyen esetek  több m in t 95 % - 
ában  sikerül a diagnózist biztosítani. 
Ritka kórism ék felállítása is lehetővé  
válik, am i ezáltal további teráp iás e l
járások  tervezését teszi lehetővé.

A szerzők 72 éves nőbeteg esetét is
m ertetik , akinek  kortö rténe tébő l a rté 
riás hypertonia, 2. típusú inzulinde- 
pendes diabetes m ellitus bal láb gang- 
raenával és glaukom a volt ism ert. 8 
napja fellépő progrediáló dyspnoe és 
produktív  köhögés m iatt vették  fel. Fi
zikális vizsgálattal a bal tüdő  felett 
gyengült légzés volt hallható  rövidült 
kopogtatási hanggal. A bal csípőcsont 
felett puha, el nem  m ozdítható , fájdal
m atlan  1 0 x 5  cm nagyságú tu m o rt le 
h e te tt tap in tan i. Laboratórium i vizsgá
latok kóros eltérés nélkül voltak. Vér- 
gázanalízis h y p o x aem iá t m u ta to tt 
(P02: 7,81 kPa, PC 02: 5,03 kPa). 
M ellkas-röntgenvizsgálattal és CT-vel 
a tüdő  bilateralis gócos elváltozása volt 
látható , bal oldali p leuraöm lennyel. 
P leurapunctióval a borostyánkő  színű 
exsudatum ból nem  sikerült tum orse j
teket igazolni. Thorakoszkópia segítsé
gével végzett próbaexcisio és a bal g lu 
tealis tum orból végzett excisio g ran u 
laris sejtes tu m o r szöveti képét m u ta t
ta. Elsődlegesnek a glutealis tu m o r 
volt tek in thető . A beteg rossz állapota 
és a kiterjedt disszem inált forma m iatt 
kurativ  terápia nem  volt kivitelezhető. 
Palliativ célzattal pleurodesist végez
tek  és a kórism e felállítása u tán  9 h ó 
nappal a beteg m eghalt. A pleura és a 
prim er tu m o r excisiója egy ritka g ra 
nularis sejtes tu m o r hasonló  szöveti 
képét adta, a CT-vel k im uta to tt b ila te
ralis tüdőgócok további kiterjedésre 
utaltak.

A lágyrésztum orok 0 ,5 % -át képezik 
a granularis sejtes tum orok, am elyek 
leggyakrabban a íej-nyaki részeken, 
kü lönösen a nyelvben fordulnak elő. 
Az esetek 8 -1 0 % -áb an  m ultiloculari- 
san lépnek fel. Első leírójáról (1926- 
ban) Abrikossoff-tumornak nevezik. In t
rathoracalis m etastasis ritka, am ely 
elsősorban alsó végtagokból terjed. 
M etastatizáló granularis sejtes tu m o r
ról először 1945-ben Ravich és mtsai ír
tak, azt követően 34 gyűjtött esetről 
tö rtén t közlés. A nődérfi arány  2,9:1. 
Szöveti eredet nem  teljesen tisztázott.

Az első leíró m yogen  erede te t té te 
lezett fel, ehhez  jö ttek  histiocyták, 
fibroblastok, Schw ann-se jtek  és nem  
differenciált m esenchym asejtek . Eb
ből a szinonim ák bőséges tára adódik: 
m agvassejtes m yoblastom a, g ran u la 
ris neu rob lastom a Feyrter, n eu ro g en  
rak tározó  tum or, perineura lis rak tá 
rozó tu m o r és m yoblastom a.
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F a n b u r g -S m ith  és mtsai 73 rosszin
dulatú atípusos és jóindulatú m ulti
centrikus granularis sejtes tum orban 
szenvedő' beteg átvizsgálása után a 
malignus granularis sejtes tum or ki
m ondásához az alábbi felsorolt krité
rium ok közül legalább 3-at tartott 
szükségesnek: necrosis; orsószerű 
sejtforma; vesicularis sejtmagok nagy 
nucleolusokkal; több m int két myto- 
sis/10 nagy látótér; magas mag-plaz
ma arány és sejtpleomorphia.

A szerzők esetében 3 kritérium  te l
jesült: az orsószerű sejtforma, mag 
irányába tolódott mag:plazma arány 
és a vesicularis sejtmagok prom inens 
nucleolusokkal. A metastasis je len lé
tére bizonyító erejű a hasonló szöveti 
kép a glutealis tum orban és a pleura 
parietalis és visceralis lemezében, va
lam int a CT-vel felismert multiplex 
kerek pulmonalis gócok.

Ennek a ritka, de differenciáldiag
nózisban megfontolásra érdemes tu 
m ornak a prognózisa a lokális recidí- 
vakészség, a magas metastaticus haj
lam m iatt kedvezőtlen.

P ru g b e rg e r  E m il  d r

Bronchialis artéria em bolisatiója  
felnőtt, cystás fibrosisban (CF) 
szenvedő betegek nem  masszív 
haemoptoejának kezelésében. An-
tonelli, M. és mtsai (Intituto di Clinica 
Pediatrica, Policlinico Umberto I, Viale 
Regina Elena 234, 00161 Rome, Olasz
ország): Chest, 2002, 121, 796-801.

A cystás fibrosis (CF) fehér em berek 
között a leggyakoribb genetikai ere
detű betegség. A túlélés esélyeit m o
dern diagnosztikus és terápiás lehető
ségek és a tüdőtranszplantáció az el
m últ évtizedben jelentősen javította, 
de a CF-ben szenvedő betegek még 
ma is a légzési elégtelenség végstádi
um ában halnak meg. A késői gyógy- 
eredm ény elsősorban a betegség szö
vődményeitől függ.

Irodalmi adatok szerint a betegség 
folyamán életveszélyes haem optoe az 
esetek 5-61% -ában fordul elő, és a 
vérzés az esetek többségében a m eg
vastagodott arteria bronchialisokból 
ered, de a szisztémás (nem bronchia
lis) vérzésforrás sem ritka. A vérzés
ben az erek állapotán kívül a krónikus 
gyulladás, a malabsorptio következté
ben kialakuló K-vitamin-hiány és a 
gyakori antibiotikumhasználat miatt 
létrejött alvadási zavar játszik szerepet. 
A CF-ben szenvedő betegek nem  
masszív haemoptoeja esetén általában 
konzervatív kezelést javasolnak, de se
bészi terápia, továbbá a bronchialis a r
téria embolisatiójának (BAE) alkalm a
zása is szóba jön. Az aktuális terápia

megválasztása a vérzés súlyosságától, 
illetve egyéb körülm ényektől függ. 
Kezeléssel általában sikerül a vérzést 
megszüntetni/mérsékelni, a hosszú tá 
vú túlélés azonban nem  változik.

A szerzők retrospektív  m ódon 
vizsgálták a korán elvégzett BAE sze
repét CF-s betegek (8 korai BAE-val, 
8 konzervatív m ódon kezelt) nem  
masszív haem optoejának klinikai le
folyásában és életm inőségének ala
kulásában. A három éves dokum entá
ció tanulm ányozása alapján m egáll
apítják, hogy a BAE-val kezeltek kö
zött szignifikánsan ritkább az ism étlő
dő haem optoe, valam int az exacerba- 
tiók száma. A légzésfunkciós értékek 
m indkét csoportban folyam atosan 
rom lottak. A BAE-val kezeltek élet
minősége jobb volt, m int a csak kon 
zervatív terápiában részesülőké. M el
lékhatást nem  észleltek.

Megállapítják, hogy a BAE alkal
mas a CF-ben szenvedő felnőtt bete
gek nem  masszív haem optoejának 
kezelésére. Megfigyelték, hogy a BAE 
elvégzése előtt orvos-beteg megbeszé
lés jelentősen javítja a betegek későb
bi complience-ét. Eredményeiket to 
vábbi, nagyobb beteganyagban vég
zett prospektiv vizsgálattal kell m eg
erősíteni.

K á r o ly i  A lic e  dr.

A bronchialis artéria em bolisatió
ja (54 beteggel szerzett tapaszta
latok). Swanson, K. L. és mtsai (Ma
yo Medical Center, East-18, Mayo 
Building, 200 First St SW, Rochester, 
MN 55905, USA): Chest, 2002, 121 , 
789-795.

A kezeletlen  masszív haem optoe 
m ortalitása több m int 50%. Ezért je 
lentős, vagy életet veszélyeztető h ae
m optoe esetén mielőbb meg kell álla
pítani a vérzés helyét, és meg kell 
kezdeni a kezelést. A vérzés helyének 
megállapításában a m ellkas-röntgen
vizsgálat és CT mellett a broncho- 
szkópia a legfontosabb vizsgálat, 
amely a haem optoe eredetének m eg
állapítása m ellett esetleg annak m eg
szüntetésére is alkalmas. Ha a bron- 
choszkópos kezelés nem  lehetséges, a 
bronchialis artéria terápiás emboli- 
satiójával lehet a vérzést megállítani. 
A bronchialis artéria embolisatiója 
(BAE) elvégzése előtt a teljes pulm o
nalis angiográfiát kell végezni.

A szerzők a Mayo Klinikán 1981- 
2000 között végzett 54 bronchialis an- 
giográfiával és BAE-val szerzett tapasz
talataikat összegezik. A vizsgálat és a 
kezelés indikációja 1 kivétellel hae
moptoe volt. A vérköpés oka bronchi
ectasia és pulm onalis hypertensio 
(9-9), malignus betegség és mycetoma
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(7-7), egyéb ok (14) volt, 8 beteg ese
tében a vérzés okát nem  sikerült m eg
állapítani. Bronchoszkópiát 49 beteg
nél végeztek, és 32 alkalommal m eg
állapították, hogy melyik lebenyből, 
ötször, hogy melyik oldalról ered a 
vérzés, 12 esetben azonban a haem op
toe helyét hörgőtükrözéssel nem  tu d 
ták meghatározni. A bronchialis arteri- 
ográfia a következő vérzésforrásokat 
tárta fel: hypervascularisatio (45), 
bronchialis artéria hipertrófia (17), 
hypervascularisatio shunttel (15), szö
vetszaporulat (8), kóros ér (7), illetve a 
kontrasztanyag az érből kilépett 1 
esetben. 54 betegnél kísérték meg a 
BAE-t végezni és 51-nél sikerült a te 
rápiás embolisatiót befejezni. A kezelés 
után 46 beteget (85%) kontrolláltak. 
A haemoptoe 5 esetben 30 napon be
lül, 8 betegnél 1 hónap után ismétlő
dött. Szövődményt 2 esetben (intima 
alatti dissectio, arteria bronchialis per
foráció és az emboliatörmelék aortába 
kerülését 1-1 alkalommal) észlelték.

Eredményeiket az irodalmi adatok
kal összehasonlítva megállapítják, 
hogy a BAE alkalmas az akut és a kró
nikus haemoptoe kezelésére. Az em 
bolisatiót akkor is el kell végezni, ha a 
vérzés az angiográfia szerint nem a 
bronchialis artériás rendszerből ered. 
Fontos továbbá az alapbetegség kezelé
se, mert így a vascularisatio és a kolla- 
terálisok kialakulása csökkenthető. A 
BAE előnye még, hogy alkalmazásával 
inoperábilis betegek haemoptoeja is 
kezelhető, továbbá hogy alkalmazásá
val időt lehet nyerni a sebészi beavat
kozásig. További vizsgálatokkal kell 
tisztázni, hogy az embolisatióhoz hasz
nált anyagok közül melyiknek van a 
legkevesebb mellékhatása, illetve m e
lyik alkalmazása eseté a legritkább a 
vérzés ismétlődése.

K á r o ly i  A lice  dr.

Véralvadás, thrombosis

Az akut pulm onalis embolia (PE) 
becsült incidenciája egy általános 
kórházban. Stein, R D. és mtsai (St. 
Josef Mercy-Oakland, 44555 W ood
ward Ave, Suite 107, Pontiac, MI 
48341-2985, USA): Chest, 2002, 121 , 
802-805.

A pulmonalis angiográfia és a ventilá- 
ciós/perfúziós (V/P) szcintigráfia előtti 
időkben a PE klinikai alapon m egha
tározott, gyakran boncolási lelettel is 
alátámasztott incidenciája 0,2% volt. 
Napjainkban, az új diagnosztikus le
hetőségek birtokában két nagy cent
rum  közlése szerint a PE incidenciája 
0,27, illetve 0,40%. A különbség feite-



hetően abból adódik, hogy a V/P scan 
milyen valószínűségi szintjeit tekintik 
az incidencia számításnál PE-nak.

A szerzőit célja annak megállapítá
sa volt, hogy az akut PE incidenciája 
azonos-e a nagy centrumokban, illet
ve a kisebb, általános kórházakban. 
A téma vizsgálatához az adatbázisból 
kikeresték valamennyi PE diagnózissal 
kiírt beteg dokumentációját. A PE kór
ismét bizonyítottnak tekintették, ha a 
V/Q scan n a g y  va ló szín ű ség g e l embóliá
ra jellemző képet m utatott (a közepes 
és kis valószínűségű eseteket csak ak
kor sorolták ide, ha vénás kompresszi- 
ós UEI thrombosisra utalt, és a klini- 
kum is egyezett), továbbá pozitív pul
monalis angiográfia, szövettani (bon
colás, biopszia) lelet és kontrasztanya
gos spirál-CT lelete alapján. Mivel ha
sonló vizsgálatok esetén a hiányos/té- 
ves besorolás lehetősége komoly prob
léma, az adatbázisból kiindulva m eg
vizsgálták valamennyi olyan beteg do
kumentációját, akiknél az ápolás ideje 
alatt V/P scan, pulmonalis angiográfia, 
vagy boncolás történt.

A vizsgált periódus alatt 95 (0,27%) 
PE-s beteget találtak. A diagnózis alap
ja pulmonalis angiográfia (14), pozitív 
kontrasztanyagos spirál-CT (1), nagy 
valószínűséggel pozitív V/P scan (56), 
pozitív vénás kompressziós UH + klini
kai PE gyanú (18), tüdőbiopszia (1) 
voltak. PE 20 éves kor alatt nem for
dult elő. Az incidencia 20-59 éves kor 
között nőtt, majd fokozatosan csök
kent, és férfiak és nők között gyakorla
tilag azonos volt (0,27-0,28% ). Fehé
rek és afroamerikaiak között a PE gya
korisága nem  különbözött. Az anyag
ban természetesen nem  szerepelnek a 
mélyvénás thrombosis esetén előfor
duló ún. „néma" embóliák, amelyek 
gyakorisága irodalmi adatok szerint 
38-50%  is lehet.

HÍREK

M eghívó
Paul Völgyesi: Élőbiológia (A
funkció előzi meg a szerkezetet és 
nem  fordítva) című 2 napos előadása: 
világos, logikus, egyszerű diagnózis- 
és kezelésmegállapítás a kínai s egyéb 
holisztikus medicinákban. 
(Akkreditált továbbképzés)
Időpont: 2 0 0 3 . m á ju s  1 7 - 1 8 .  ( K f ° - l 7 >0) 
Bővebb felvilágosítás: V ölgyesi B eá ta  
tel: (06-30) 355-6821 
www.szakember.hu/elobiologia

Megállapítják, hogy annak ellené
re, hogy a PE kórismét alátámasztó 
vizsgálatokat kom pressziós vénás 
UH-vizsgálattal kiegészítették, a PE 
gyakorisága az általános kórházban a 
nagy egyetemi centrum okban észlelt
nek megfelel.

K á r o ly i  A lic e  dr.

Szükséges-e egy recidiváló throm- 
boemboliás folyamatot fiatal nő 
esetében élethosszig acenocouma- 
rollal kezelni? Pabinger, I. (Klinische 
Abt. für Hämatologie und Hämostase- 
ologie, Universitätsklinik für innere 
Medizin I., Wien, Ausztria): Dtsch. 
Med. Wschr., 2002, 127, 1401-1402.

A felvetett probléma nem  új, de vál
tozatlanul aktuális, mivel a gyakor
latban szembe kell vele nézni.

A 29 éves nőbetegnek többször 
volt lábain spontán phlebothrom bo- 
sisa, amit dohányzás és anticoncipi- 
ensek abűzusára vezetett vissza. Emi
att hat hónapja M arcumart szed. Bal 
oldali hypaesthesia miatt 1996, és 
1998-ban került intézetbe, ahol a 
jobb art. cerebri post, terü letén  friss 
ishaemiás, ill. emboliás infarktus de
rült ki a gyrus praecentralisban. 
Többszöri angiológiai vizsgálati para
m éter negatívnak bizonyult (kopo- 
nya-TCD, MRT, liquor). Phlebogra- 
phia alkalmával sem derült ki újabb 
thrombosis. Ismétlődő vasculitis pa
ram éterek vizsgálata hasonlóan n e
gatív eredm énnyel zárult (S protein 
és C, APC-rezisztencia, a cardiolipid- 
antitestek). Kérdés, hogy szükséges-e 
a beteget élethosszig M arcum arral 
kezelni? A beteg egyébként aktívan 
sportol, és a tartós anticoagulans te 
rápia ezt a tevékenységét felfüggesz
tené. Kérdés, hogy jelenlegi állapotá-

A Fővárosi Önkormányzat Szent 
János Kórházának Tudományos 
Bizottsága tudom ányos előadást 
rendez 2 0 0 3 . á p r il is  2 4 -é n  14 ó r a i kez
dettel a Kórház Auditóriumában. 
Téma: Klinikopatológia 
Üléselnök: Dr. B o d ó  M ik ló s

Az Orvosi Hetilap CXXXII. sorozatára 
4 helyes megfejtés érkezett, a sze
rencse T ó th -H a r s á n y i  Is tv á n  d r .-nak 
(6456 Madaras Dózsa György u. 15.) 
kedvezett. Gratulálunk!

A Szent Margit Kórház felajánlja 
megvételre TROPHY N 300 ST (gyár
tási év: 1989. 01. 01.) röntgen ernyő
szűrő berendezését.
Érdeklődni lehet G a z d a g n é  S za r k a  R ó 
za  Műszergazdálkodási csoportveze
tőnél, tel: 250-2420/322 mellék.

ban kezelhető-e napi 300 mg acetil- 
szalicilsavval?

A beteg részletes vizsgálata sem de
rítette ki az embolia forrását. Mivel 
hasonló esetekben nem  lehet irodalmi 
adatokra támaszkodni, szükségesnek 
látszik egységes álláspont kialakítása. 
Amennyiben thrombosisra hajlamosí
tó faktort sikerült volna kideríteni, pl. 
lupust vagy emelkedett cardiolipid-el- 
lenes antitesteket, kétségtelenül fenn- 
állana az élethosszig tartó alvadásgátló 
terápia. Éppen ezért javasolni kell a 
betegnek a terápia eddigi formáját. A 
szerző nem  tartja elégségesnek az as- 
pirint, ami biztosan akadályozná újabb 
emboliás események keletkezését. A 
problém át tulajdonképpen az okozza, 
hogy a beteg sportol, és a kézilabdá
zásnál elkerülhetetlen az ütközéseknél 
keletkező lágyrész- de fejsérülés is, 
am inek intracerebralis vérzés lehet a 
következménye. Éppen ezért nem  ta 
nácsos a sportolást folytatni és a bete
get élethosszig kell kezelni az eddigi 
gyakorlatnak megfelelően.

[ R e f :  S a já t g y a k o r la tu n k b a n  m in d e n  
ta r tó s  a n tic o a g u la n sk e ze lé sb e n  részesü lő ' 
b e teg e t eg y  f ü z e t te l  lá t tu n k  el, a m i  a z  in d i 
k á c ió k a t, ja v a s la to k a t  ta r ta lm a z z a  a  beteg  
és a  k eze lő o rvo s  részére; sé rü lés  v e s zé lyé ve l  
j á r ó  b á r m ily e n  tevéken ység , így  sp o r to lá s  
n em  végezhető', a m ir ő l  n em csa k  a  beteget, 
h a n e m  a sp o r to rv o s t is tá jé k o z ta tn i kell. 
M a s sz á zs  sem  a já n la to s , m e r t izo m k ö z ti  
vé rzé sek e t o k o zh a t. S p o r tin té z m é n y e k  v e 
ze tő in e k  n em csa k  jo g a , h a n e m  kö telessége  
e n n e k  a z  e llen ő rzése .K érd és , h o g y  é ln ek -e  
jo g u k k a l?  L eh ető ség e t k e ll  v is zo n t a  b e teg 
n e k  b iz to s íta n i, h o g y  o ly a n  s p o r tá g a t v á 
la sszo n , a h o l sé rü lé sn ek  n in cs k itéve , és a z  
in tra c e re b ra lis  vérzés r iz ik ó ja  h a so n ló  a 
m in d e n n a p o s  ese tekéh ez. M ég  ily en  ese
tek b en  is g y a k o r i  e llen ő rzés  szü k ség es .]

B á n  A n d r á s  dr.

Helyreigazítás
Az Orvosi Hetilap 2003. 144. évfolya
mának, 9. számának 447. oldalán 
megjelent OH-QUIZ CXXXI. sorozat 
megfejtésének ismertetésébe, sajná
latos m ódon hiba csúszott.
A sorozat 8. kérdésének helyes meg
oldása: D, a pangásos szívelégtelen
ség nem  jellemző W egener-granulo- 
matosisra.
A 10. kérdés helyes válasza: B, a We- 
ber-Christian-betegség nem  jár gyak
ran gyors progresszióval.
A sorozatra 3 helyes megfejtés érke
zett.
A szerencse ezúttal G réczi K a ta l in  dr.-  
nak (6334 Géderlak, Kossuth u. 89.) 
kedvezett. Gratulálunk!
A hibáért Olvasóink szíves elnézését 
kérjük!

S zerkesztő ség
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Az O rszágos T isz tifőo rvosi H iv a ta l
pályázatot hirdet
-  K é m ia i-b iz to n s á g i O sz tá ly á ra ,
-  K ö rn yeze teg ész ség ü g y i O sz tá ly á ra ,
-  M u n k a eg észség ü g y i O sz tá ly á ra ,
-  T á p lá lk o zá seg é szség ü g y i O sz tá ly á ra ,  
o sz tá ly v e z e tő i feladatkör ellátására köz- 
tisztviselői kinevezéssel és határozat
lan idejű vezetői megbízással.
Pályázati feltételek:
-  egyetemi szintű általános orvosi, h i
giénikus orvosi vagy fogorvosi szak- 
képzettség és szakorvosi képesítés,
-  közegészségügyi-járványügyi szak
vizsga,
-  legalább 2 éves vezetői gyakorlat. 
Előnyt jelent:
-  kémiai-biztonsági területen szerzett 
jártasság, gyakorlat,
-  kömyezetegészségügyi területen szer
zett jártasság, gyakorlat,
-  munkaegészségügyi területen szer
zett jártasság, gyakorlat,
-  táplálkozásegészségügyi terü leten  
szerzett jártasság, gyakorlat,
-  közigazgatási szakvizsga,
-  idegen nyelv ismerete.
A pályázathoz csatolandó:
-  szakmai önéletrajz és szakmai prog
ram,
-  erkölcsi bizonyítvány (ha a pályázó 
erkölcsi bizonyítványhoz kötött m u n 
kakörben dolgozik, az erről szóló iga
zolás),
-  végzettséget, képzettséget, nyelvis
m eretet igazoló okiratok másolata,
-  nyilatkozat arról, hogy a pályázati 
anyagot az eljárásban résztvevők 
megismerhetik.
Pályázati határidő: 2 0 0 3 . m á ju s  9. 
Elbírálás a jelentkezési határidőt kö
vető 30 napon belül.
A pályázatot az országos tiszti főor
vosnak címezve az Országos Tisztifő
orvosi Hivatal Humánpolitikai Főosz
tályára kérjük megküldeni (1097 B u
dapest, Gyáli út 2 -6 .)

Nagykőrösi Városi Kórház-Ren
delőintézet pályázatot hirdet B e lg y ó 
g y á s z a t i  O s z tá ly á r a  2  j ő  b e lg y ó g y á s z  
szakorvos részére.
Pályázati feltételek:
-  orvos diploma,
-  magyar állampolgárság,
-  MOK tagság igazolása,

-  közvetlen szakképesítés előtt állók 
is jelentkezhetnek.
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány,
-  diploma és szakvizsga bizonyítvány 
fénymásolata.
Juttatások, egyéb információk:
-  az állás azonnal betölthető,
-  kiemelt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított,
-  házastársnak lehetőség szerint állás 
biztosítása.
A betö lthető  állással kapcsolatban 
részletes információ kérhető az igaz
gatói titkárságon dr. E lek  A tt i la  igazga
tó főorvostól [2750 Nagykőrös, Fás
kert u. 1. Tel./fax: (06-53) 351-761]

N ag y k ő rö si V árosi K ó rh á z -R e n 
d e lő in té z e t pályázatot hirdet B elg yó 
g y á s z a t i  O s z tá ly á ra  g a stro en te ro ló g u s-b e l-  
g y ó g y á s z  szakorvos részére.
A szakorvos feladata a belgyógyászati 
osztályon történő m unkavégzés m el
lett a járóbeteg  gastroenterológiai 
szakrendelés ellátása is.
Pályázati feltételek:
-  orvos diploma,
-  magyar állampolgárság,
-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen szakképesítés előtt állók 
is jelentkezhetnek.
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány,
-  diploma és szakvizsga bizonyítvány 
fénymásolata.
Juttatások, egyéb információk:
-  az állás azonnal betölthető,
-  kiemelt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított,
-  házastársnak lehetőség szerint állás 
biztosítása.
A betölthető  állással kapcsolatban 
részletes információ kérhető az igaz
gatói titkárságon dr. E le k  A tt i la  igazga
tó főorvostól [2750 Nagykőrös, Fás
kert u. 1. Tel./fax: (06-53) 351-761]

Nagykőrösi Városi Kórház-Ren
delőintézet pályázatot hirdet R e h a 
b ilitá c ió s  O s z tá ly  K a r d io ló g ia i R észlegén  
k a rd io ló g u s  szakorvos részére. 
Pályázati feltételek:
-  orvos diploma.

-  magyar állampolgárság,
-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen szakképesítés előtt állók 
is jelentkezhetnek.
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány,
-  diploma és szakvizsga bizonyítvány 
fénymásolata.
Juttatások, egyéb információk:
-  az állás azonnal betölthető,
-  kiemelt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított.
A betö lthető  állással kapcsolatban 
részletes információ kérhető az igaz
gatói titkárságon dr. E lek  A t t i la  igazga
tó főorvostól [2750 Nagykőrös, Fás
kert u. 1. Tel./fax: (06-53) 351-761]

N ag y k ő rö si V árosi K ó rh á z -R e n 
d e lő in té z e t  pályázatot hirdet R e h a 
b ilitá c ió s  O s z tá ly á ra  n eu ro ló g u s  szakor
vos részére.
Pályázati feltételek:
-  orvos diploma,
-  magyar állampolgárság,
-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen szakképesítés előtt állók 
is jelentkezhetnek.
Csatolandó:
-  szakmai önéletrajz,
-  erkölcsi bizonyítvány,
-  diploma és szakvizsga bizonyítvány 
fénymásolata.
Juttatások, egyéb információk:
-  az állás azonnal betölthető,
-  kiemelt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított.
A betö lthető  állással kapcsolatban 
részletes információ kérhető  az igaz
gatói titkárságon dr. E le k  A t t i la  igazga
tó főorvostól [2750 Nagykőrös, Fás
kert u. 1. Tel./fax: (06-53) 351-761]

A Pest Megyei Flór Ferenc Kórház 
Stroke Centrum ként is m űködő, 
nemzetközi gyógyszervizsgálatokban 
résztvevő N e u r o ló g ia i O sz tá ly á ra  állást 
hirdet n eu ro ló g u s  sza k o rv o s , stroke é r
deklődésű b e lg y ó g y á sz  s z a k o rv o s , s z a k 
v izsg a  e lő tt á lló  o rvos (re z id en s) számára. 
Jelentkezni lehet:
Dr. M a r c z e ll  M ih á ly  mb. főigazgatónál 
[2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1., 
tel: (06-28) 506-800]
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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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A "mTc-metoxi-izobutil-izonitril- és 
"mTc-metilén-difoszfonát-szcintimammográfiák 
diagnosztikus értéke az emlőtumorok 
preoperatív vizsgálatában
Schmidt Erzsébet dr.1, Kett Károly dr.2, Anga Béla dr.3, Bódis József dr.4 és Zámbó Katalin dr.2
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Központi Klinikai Radioizotóp 
Laboratórium (intézetvezető: Zámbó Katalin dr.)'
III. sz. Sebészeti Tanszék (intézetvezető: Kollár Lajos dr.)2
Baranya Megyei Kórház Patológiai Osztály, Pécs (osztályvezető főorvos: Hegedűs Géza dr.)3 
Szülészeti és Nőgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Bódis József dr.)4

Cél: A 99nTc-metoxi-izobutil-izonitrillel (99mTc-MIBI) és 
" mTc metilén-difoszfonáttal (99mTc-MDP) végzett 
szcintigráfiák eredményének összehasonlítása és di
agnosztikus értékének megállapítása mammatumo- 
ros betegek preoperatív vizsgálatában. B e te g e k  és  
m ódszer: A szerzők 105 beteg preoperatív vizsgálatát 
végezték el. A radiofarmakon beadását követően 
" mTc-MIBI esetében 10 perccel, " mTc-MDP esetében 2 
órával mellkasi SPECT-felvételeket készítettek. Min
den beteg esetében műtét és ezt követően szövetta
ni vizsgálat történt. E redm ények: A " mTc-MIBI-szcin- 
tigráfia szenzitivitásban (87%) jobbnak bizonyult a 
99mTc-MDP-szcintigráfiához (81%) képest, és hasonló
ak az eredmények specificitás és validitás tekinteté
ben is: " mTc-MIBI alkalmazásakor mindkét érték 88% 
volt, míg 99mTc-MDP esetében a specificitás 77%-nak, 
a validitás 79%-nak bizonyult. K ö v e tk e z te té se k :  A 
" mTc-MIBI-vel végzett SPECT-vizsgálatot a szerzők na
gyon hasznosnak tartják az emlőtumor preoperatív 
diagnosztikájában.
Kulcsszavak: em lőtum or, " mTc-MIBI-szcintimammográfia, 
99mTc-MDP-szcintimarnmográfia, differenciáldiagnosztika

The diagnostic value of "mTc-methoxyisobutylisonit- 
ril and 99mTc-methylene diphosphonate scintimam- 
mography in the preoperative examination of breast 
cancer. Aim : To compare and establish the value of 
"Tc-M IB I (methoxyisobutiylisonitrile) and " mTc-MDP 
(methylene diphosphonate) scintigraphy in patients 
w ith suspicion of breast cancer. P atien ts a n d  m e t
h ods: The study included 105 patients. All patients 
were evaluated before surgery by " mTc-MIBI and 
99mTc-MDP scintigraphy. Thoracic SPECT study (Multi- 
spect II, Siemens) was performed 10 min. after i.v. in
jection o f " mTc-MIBI and 2 hours after i.v. injection of 
"Tc-MDP. Final diagnosis was achieved after opera
tion by histology. /?esu/fs.'"mTc-MIBI scintigraphy sho
wed a better sensitivity (87%) than the 99mTc-MDP 
scintigraphy (81%) and the results are similar in spe
cificity and validity, too. Conclusions: The results sug
gest that " mTc-MIBI scintigraphy is a useful method in 
the preoperative diagnosis of patients with suspicion 
of breast cancer.
Key w ords: breast cancer, " mTc-MIBI scintimammography, 
99mTc-MDP scintimammography, differential diagnosis

Az emlődaganatok incidenciája évről évre emelke
dik, és ez az egyik leggyakoribb női daganatos halál
ok. Ferrero és mtsa által közölt epidemiológiai felmé
rés szerint 1980-ban világviszonylatban a nők daga
natos megbetegedésének 18%-a volt emlőtumor, 
melynek incidenciája kimutatásaik szerint évi 1,5 %- 
os növekedést mutat (11). 1995-ös WHO adatokat 
felhasználva Bray és mtsai európai viszonylatban az 
emlődaganatokat ugyancsak a leggyakrabban elő
forduló női daganatos megbetegedésként (26%) és a 
leggyakoribb vezető haláloki tényezőként (17%) 
említik (4). Az emlőrákos halálozás alapján Magyar- 
ország a kedvezőtlenebb helyzetű országok közé tar
tozik Európában. Az utolsó néhány évben azonban 
nemcsak Európában, hanem Magyarországon is 
stagnálás észlelhető az évenkénti halálesetek számá
ban, ami Fiavasi és mtsai szerint többek között első-

Rövidítések: " “Tc-MIBI = " “Tc-metoxi-izobutil-izonitril; ” mTc- 
MDP = 'Wrr‘Tc-mctilén-di foszfát

sorban a korai diagnózisnak és szervezett szűrővizs
gálatoknak köszönhető (12).

Az emlődaganatok műtéti és posztoperatív terápi
ájában meghatározó szerepet játszik a korrekt preo
peratív diagnosztika. Ideális vizsgálóeljárás nincs, 
mindegyik módszernek vannak előnyei és hátrányai. 
Eli átfogó áttekintést ad a diagnosztikus lehetőségek
ről (9). A fizikális vizsgálat mellet alapvetően fontos 
szerepet tulajdonít a mammográfiának és az ultra
hangvizsgálatnak. Viszonylag ritkán kerül sor MR- 
vizsgálatra és izotópdiagnosztikai módszerek alkal
mazására, melyek valódi szerepének és jelentőségé
nek megállapítása még további vizsgálatokat igényel.

A radiofarmakonok tumorokban való dúsulása 
széles körben vizsgált probléma, amivel kapcsolat
ban még számos megválaszolandó kérdés van. A 
" mTc-MIBI és MDP emlőtumorokban való aspecifi- 
kus dúsulása ismert tény. Munkánk célja a két mód
szer diagnosztikus értékének, hasznosságának meg
állapítása, összehasonlítása volt mammatumoros be
tegek preoperatív vizsgálatában.
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B etegek  és m ódszer

105 beteg (103 nő és 2 férfi) preoperatív  vizsgálatát végez
tük el, akiknél a fizikális vizsgálat és/vagy mammográfiás 
vizsgálat alapján malignus em lő tum or m erült fel. Átlagos 
életkoruk 57 év, a szélső értékek  28 és 75 év. Két betegnek 
kétoldali em lő tűm óra volt. A m ű té te t megelőzően " mTc- 
MIBI-szcintigráfia m inden betegnél készült, míg " mTc- 
MDP-szcintigráfiára 98 esetben kerü lt sor. A radiofarma- 
kon beadása mindkét m ódszernél iv. történt, a tum orral 
ellentétes oldali, lehetőség szerint cubitalis vénába, a b e 
adott radioaktivitás 740 MBq volt. A beadást követően 
" mTc-MIBI esetében 10 perccel, " mTc-MDP esetében 2 ó rá
val m ellkasi SPECT-felvételt (rétegfelvételt) készítettünk 
(Multispect II, Siemens), 2 detek to r aktiválásával, nagy 
felbontású (ultra high resolution) kollimátor alkalm azá
sával, 180°-os körülfordulással, 32 lépéssel, lépésenként 
30 s-os idő-előválasztással.

A felvételeken vizsgáltuk egyrészt a radiofarm akonok 
tum orokban való dúsulását, " mTc-MIBI esetén a dúsulás 
intenzitását, másrészt az axillaris régiók többletaktivitását.

1. ábra: Intenzív ""Tc-MIBI dúsulás a jobb oldali emlő lateralis 
felében elhelyezkedő tum orban  (a tum orbeli dúsulást a 
transzverzális, szagittális és koronális metszeteken egy-egy 
nyíl jelzi)

2. ábra: Intenzív 99mTc-MDP dúsulás a jobb oldali emlő lateralis 
fe lében  elhelyezkedő tu m o rb an  (a tum orbeli dúsulást a 
transzverzális, szagittális és koronális m etszeteken egy-egy 
nyíl jelzi)

A tum or dúsulások intenzitása alapján 4 csoportot k ü 
lön ítettünk el:

1. csoport: tum orok, ahol nem  látszott többletaktivitás,
2. csoport: a háttéraktivitástól elkülöníthető, de igen kis 

intenzitású dúsulások,
3. csoport: intenzívebb dúsulások, melyek intenzitása 

nem  éri el a szívét,
4. csoport: a szív intenzitását elérő vagy azt m eghaladó 

többletaktivitások.
A végső diagnózist m inden esetben a szövettani vizsgá

lat adta (1 . és 2 . á b r a ) .

E redm ények

A 105 vizsgált betegnél a szövettani feldolgozás 92 
esetben igazolt malignus tumort. Ezek zöme ductalis 
carcinoma (n = 79) volt, lényegesen alacsonyabb 
számban fordul elő lobularis (n = 7) és tubularis car
cinoma (n = 3), és 1-1 esetben igazolódott medulla
ris és mucinosus carcinoma, ill. sarcoma phylloides. 
64 esetben, azaz a mindkét módszerrel megvizsgált 
tumorok 73%-ában mindkét radiofarmakon halmo
zódást mutatott a malignus tumorszövetben (1. táb
lázat). A tumor 15 esetben bizonyult benignusnak; 8 
esetben mastopathia, 6 esetben fibroadenoma és egy 
esetben intraductalis papilloma volt a szövettani le
let. Mastopathiánál 4, fibroadenománál 2 esetben 
dúsult a MIBI, és lényegében hasonlóak az arányok 
z MDP vonatkozásában is (2. táblázat). A benignus és

1. táblázat: Malingus emlőtum orok megoszlása szövettani 
diagnózis, " mTc-MIBI és " mTc-MDP dúsulás szerint (n = 92)

Szövettani
diagnózis Esetszám

99mTc-MIBI 
dúsulás 

a tum orban

99mTc-MDP 
dúsulás 

a tum orban
Cc. ductale 79 71 61*
Cc. lobulare 7 6 6
Cc. tubulare 3 1 1
Cc. medullare 1 1 1
Cc. mucinosum 1 - 1
Sarcoma phylloides 1 1 1

64 esetben (73%) mindkét radiofarmakon halmozódást mutatott a 
malignus tumorszövetben.
* 4 betegnél nem készült preop. vizsgálat

2. táblázat: Benignus emlőtum orok megoszlása szövettani 
diagnózis, 99mTc-MIBI és " mTc-MDP dúsulás szerint (n = 15)

Szövettani
diagnózis Esetszám

" mTc-MIBI 
dúsulás 

a tum orban

99mTc-MDP 
dúsulás 

a tum orban
Mastopathia 8 4 3*
Fibroadenoma 6 2 2**
Papilloma intraduct. 1 - (nem készült

preop. vizsgálat)

A benignus tumorokban észlelhető dúsuláson túl MIBI-nél 8 eset
ben, MDP-nél 19 esetben volt kimutatható többletaktivitás az ellen
oldali nem tumoros emlőben is.

* 1 betegnél nem készült preop. vizsgálat 
** 1 betegnél nem készült preop. vizsgálat
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malignus tumorokon túlmenően MIBI-nél 8, MDP- 
nél 19 esetben volt kimutatható többletaktivitás az 
ellenoldali, nem tumoros emlőben is. Ezekben az 
esetekben a többletaktivitás kis intenzitású volt, és 
az ismételten elvégzett mammográfia és az emlő 
UH-vizsgálata mastopathiára utaló képet mutatott. 
Említést érdemel ugyanakkor, hogy az egyik kétol
dali emlőtumoros betegnél az ellenoldali tumorra a 
szcintimammográfiák hívták fel a figyelmet.

A szövettani eredményekkel összehasonlítva a 
szenzitivitás 87, a specificitás és validitás (valódi po
zitív + valódi negatív esetek/összes eset) 88%-nak 
bizonyult MIBI alkalmazásakor. MDP esetében 
mindhárom mutató vonatkozásában alacsonyabb 
értékeket kaptunk: a szenzitivitás 81%, a specificitás 
77, a validitás 79% volt (3. táblázat).

3. táblázat: A 99mTc-MIBI- és " mTc-MDP-szcintimammográfia 
szenzitivitása, specificitása és validitása az emlőtumorok di
agnosztizálásában

" mTc-M!BI % " mTc-MDP %
Szenzitivitás 87 81
Specificitás 88 77
Validitás 88 79

Kevésbé egyértelműek az eredmények az axillaris 
nyirokcsomók kimutatásában. A 35 szövettanilag 
igazolt nyirokcsomó-metastasisból mindössze 18 
(51%) mutatott " mTc-MIBI dúsulást, és csupán 2- 
ben (6%) látszott MDP dúsulás. Ugyanakkor M1B1- 
nél 9, MDP-nél 1 esetben látszott axillaris dúsulás 
úgy, hogy azt a szövettan nem támasztotta alá (3. és
4. ábra).

A " mTc-MIBI dúsulás intenzitása alapján négy 
csoportba sorolt tumoroknál, a szövettani leletben 
meghatározott legnagyobb átmérőt figyelembe véve, 
ductalis carcinoma esetében a tumor mérete és a dú
sulás intenzitása között pozitív korreláció tapasztal
ható. Átlagszámításra csak a nagy esetszámú ducta
lis carcinoma esetében volt mód. Míg a MIBI dúsí-

3. ábra: " mTc-MIBI dúsulás a jobb oldali axillaris régió m etasta
ticus nyirokcsomójában (a m etastaticus nyirokcsomóban a dú
sulást a transzverzális, szagittális és koronális m etszeteken 
egy-egy nyíl jelzi)

4. ábra: " mTc-MDP dúsulás a jobb oldali axillaris régió m etasta
ticus nyirokcsomójában (a m etastatikus nyirokcsomóban a dú- 
sulását a transzverzális, szagittális és koronális m etszeteken 
egy-egy nyíl jelzi)

tást nem mutató esetekben az átlagos tumorméret 
8,4 mm, addig a nagy intenzitású, szívnél is nagyobb 
aktivitású tumoroknál ez 25,3 mm. A többi szövet
tani típusnál az alacsony esetszám miatt átlagszámí
tásnak nem volt értelme, ha azonban a lobaris carci- 
nomát nézzük, hasonló a tendencia (4. táblázat).

Nem hagyható azonban figyelmen kívül, hogy a 
" mTc-MIBl dúsulást nem mutató tumorok között is 
van 60 mm-es, ugyanakkor a nagy intenzitással dú
sító tumorok között is van 8 mm-es, a szórás tehát 
nagy.

4. táblázat: Malignus em lőtum orok csoportosítása a " mTc- 
MIBI dúsulás intenzitása alapján

Nincs dúsulás + ++ +++
(mm) (mm) (mm) (mm)

Cc. duct, 
átlag 8,4 ± 3,4 12,8 ±6,9 19,1 ±9,9 25,3 + 10,1
szélső értékek 5 és 15 3 és 30 4 és 50 8 és 40
Cc. lob. 12 12 10 50

15 30
6

Cc. tub. 5 10
25

Cc. med. 55
Cc. muc. 
Sarc. phyll.

60
60

M egbeszé lés

Az emlődaganatok szűrővizsgálatában, korai diag
nosztizálásában a fizikális vizsgálat mellett a rönt- 
genmammográfia és az UH-vizsgálat játszik megha
tározó szerepet. Eli áttekintést ad a diagnosztikus 
módszerekről, különös tekintettel az izotópdiag
nosztika kínálta lehetőségekről (9). A " mTc-MDP a 
csontrendszer, a " mTc-MlBl elsősorban a szív vizsgá
latára alkalmazott radiofarmakon. Mindkettő aspe- 
cifikusan dúsul különböző daganatféleségekben, így
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többek között emlőtumorokban is. A dúsulás inten
zitása " mTc-MIBI esetén, mint ahogy ezt eredmé
nyeink is jelzik, függ a tumor méretétől, a tumor 
mérete mellett azonban invazivitásával, malignitásá- 
nak fokával hozható összefüggésbe. Ambrus és mtsai 
a malignitás foka és a daganatok " mTc-MIBI felvéte
le között pozitív korrelációt mutattak ki (1), míg Sco- 
pinaro és mtsai szoros összefüggést találtak a tumor 
neoangiogenesisével, melynek alapján a " mTc-MIBI- 
szcintimammográfiát a tumor invazívitásának preo- 
peratív megítélésében hasznos segítségnek tartják 
(27). Hasonló tapasztalatokról számolnak be Schilla- 
ci és mtsai is (25), és saját eredményeink szerint is a 
dúsulás intenzitása, a tumor mérete és az érátmet
szetek egységnyi felületre eső száma között pozitív 
összefüggés van (26). Ezzel hozhatók összefüggésbe 
álnegatív eredményt adó eseteink is, melyeknél 
részben a tumor kicsiny mérete, részben alacsony 
invazivitása játszhatott szerepet. Maublant és mtsai ex 
vivo mérésekkel (azaz a műtét során eltávolított tu 
mor és nyirokcsomók aktivitásának mérésével) azt 
bizonyították, hogy a malignus tumor és a metasta
ticus nyirokcsomók " mTc-MIBI dúsítása szignifikán
san magasabb a test háttéraktivitásánál, akkor is, ha 
a szcintigráfiás felvételen a többletaktivitás nem vi- 
zualizálható (17).

Számos esetben a daganatok elkülönítése nehéz
séget jelent. Különösen igaz ez az úgynevezett denz, 
parenchymadús emlőben. Berényi és mtsai szerint 
ezekben az esetekben az MR-mammográfia fontos 
segítséget jelenthet (3), míg Khalkhali és mtsai a 
" mTc-MIBI-szcintimammográfia jelentőségére hív
ják fel a figyelmet (15). A röntgenmammográfia 
82,3%-os szenzitivitásával és 45,1%-os specificitásá- 
val szemben a " mTc-MIBI-szcintimammográfia szen- 
zitivitását 93,7%-nak, specificitását 90,6%-nak ta
lálták (15). Hasonló adatokat kaptak Sun és mtsai is
(30). Tapintható emlőtumorokat vizsgálva a rönt
genmammográfia 83%-os szenzitivitása és 47%-os 
specificitása mellett " mTc-MIBI-szcintimammográfia 
esetén ezek az értékek 88, ill. 87%-nak bizonyultak. 
Eredményeik alapján a benignus és malignus tum o
rok elkülönítésére alkalmas vizsgálóeljárásnak tart
ják a " mTc-MIBI-szcintimammográfiát Ambrus és 
mtsai (1), Nagy és mtsai (18) valamint Jakab és mtsai 
(14) is. Burak és mtsai (5) apintható emlőtumorok 
vizsgálatánál a benignus és malignus folyamatok el
különítésében nemcsak a röntgenmammográfiával, 
hanem az emlő UH-vizsgálatával összehasonlítva is 
jobb szenzitivitást és specificitást igazoltak " mTc-Ml- 
Bl-szcintimammográfiával. Tabuenca és mtsai szerint 
a " mTc-MIBI-szcintimammográfia magas szenzitivi
tása és specificitása miatt segíthet a röntgenmam
mográfia alapján indikált biopsziák egy részének el
kerülésében (31).

A " mTc-MIBI-szcintigráfia szenzitivitását és speci
ficitását az MR-mammográfiával összevetve változó 
eredményekkel találkozhatunk, amit befolyásol a 
vizsgált emlőtumor jellege is (a tumor mérete, ta- 
pinthatósága, malignitási foka). Farkas és mtsai " mTc- 
MIBI-szcintimammográfia és MR-mammográfia 
eredményeit összevetve, az előbbi esetén 94%-os 
szenzitivitást és 86%-os specificitást találtak, míg az

utóbbi esetén ezek az értékek 70 ill. 86%-osak vol
tak (10). A " mTc-MIBI-szdntimammográfia előnye
ként említik továbbá az MR-hez képest viszonylag 
relatíve alacsonyabb árat és egyszerű kivitelezhető
séget. Különösen parenchymadús emlők esetén 
ajánlják. Tiling és mtsai bizonytalan röntgenmam
mográfiás lelet után végeztek MR- és " mTc-MIBI- 
szcintimammográfiát (33). MR-nél 84%-os szenziti
vitást és 49%-os specificitást találtak, míg " mTc-MI- 
Bl-nél ezek 79, ill. 70%-nak bizonyultak. Magasabb 
specificitása miatt ezekben az esetekben az utóbbit 
javasolják. Palmedo és mtsai " mTc-MIBI-röntgen- és 
MR-mammográfiák diagnosztikus értékét hasonlí
tották össze (22). Nem tapintható elváltozásoknál a 
" mTc-MIBI, a röntgen és az MR-mammográfia szen
zitivitása 60, 60, ill. 100%-os volt, míg specificitásuk 
75, 25, ill. 50%. Tapintható tumorok esetén a szen- 
zitivitás 91, 95, ill. 91%, míg a specificitás 62, 10, ill. 
15%-osnak bizonyult. Tiling és mtsai a röntgenmam
mográfia mellett kiegészítő vizsgálatként javasolják 
mind az MR-, mind a " mTc-MIBI-mammográfiát 
(34). Hasonlóképpen kiegészítő vizsgálatként java
solják a " mTc-MIBI-szcintimammográfiát Palmedo és 
mtsai is, különösen a korai stádiumban, denz, pa
renchymadús emlő esetén (21).

Míg a " mTc-MIBI-szcintimammográfia benignus 
és malignus emlőtumorok elkülönítésében játszott 
szerepe vitathatatlan, a " mTc-MDP-szcintigráfiával 
kapcsolatban kevésbé tűnik egységesnek a kép. A 
" mTc-MDP- és " mTc-MIBI-szcintimammográfiák 
összehasonításánál is nagyfokú szórást mutatnak az 
eredmények, attól függően is, hogy a felvételek mi
lyen technikával (planáris vagy SPECT-felvétel, a be
teg testhelyzete), illetve a beadást követően mely 
fázisban készültek (korai: beadást követően 5-10 
perccel, késői: beadást követően 2-3  órával). Pal
medo és mtsai a planáris (szummációs) és SPECT- (ré
teg) felvételek specificitását és szenzitivitását vetet
ték össze " mTc-MIBI-szcintigráfia esetén (23). A pla
náris felvételeknek mind a specificitása, mind a 
szenzitivitása jobbnak bizonyult a SPECT-felvételek- 
hez képest. Hasonló megállapításra jutottak Daniels- 
son és mtsai is (7). Első 20 betegünknél mi is készítet
tünk planáris és SPECT-felvételeket, tapasztalataink 
alapján azonban a SPECT-felvételek bizonyultak 
jobbnak, ezért a továbbiakban csak SPECT-felvétele
ket készítettünk. Ambrus és mtsai a késői " mTc-MIBI- 
felvételek szenzitivitását és specificitását is jobbnak 
találták a korai felvételekhez képest (1). Okos és mtsai 
" mTc-MDP-szcintimammográfiás felvételeket a korai 
fázisban, planáris technikával készítették (19). A 
módszer szenzitivitását 91,3%-nak, specificitását 
41,2%-nak találták. Palatka és mtsai ugyanezzel a 
technikával hasonló szenzitivitást (91,6%), de lé
nyegesen jobb specificitást (72,7%) tapasztaltak 
(20). Piccolo és mtsai a 10. és 20. perc között készített 
" “Tc-MDP-szcintimammográfiás felvételeket tartják 
a legjobbnak (24). Míg ebben a fázisban 92%-os volt 
a szenzitivitás, addig 2 órával a beadást követően ez 
38%-ra csökkent. Lastoria és mtsai " mTc-MIBI- és 
" mTc-MDP-szcintimammográfia eredményeit ha
sonlították össze (16). A felvételeket mindkét eset
ben a korai fázisban készítették. Míg a szenzitivitást
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mindkét esetben 94%-osnak találták, addig a speci- 
ficitás " mTc-MDP-nél 93%-os, " mTc-MIBI-nél azon
ban csak 53%-os volt. Ennek alapján a röntgen- 
mammográfiával nem egyértelmű esetekben a " mTc- 
MDP-szcintigráfiát javasolják. Arslan és mtsai " mTc- 
MIBI- és " mTc-MDP-szdntimammográfiás felvétele
ket készítettek mindkét esetben a korai és késői fá
zisban (2). " mTc-MIBI esetén a korai és késői fázis
ban is 90,4%-os volt a szenzitivitás, ugyanakkor a 
specificitás a korai fázisban 62,5%, a késői fázisban 
87,5% volt. Ugyanez " mTc-MDP esetében a korai 
fázisban 71,4%, illetve 62,5%, a késői fázisban 
23,8%, illetve 100% volt. Tapintható tumorok vo
natkozásában ugyanakkor mind a két radiofarma- 
kon esetében a korai fázisban 100%-os volt a szen
zitivitás, míg nem tapintható laesióknál mindkét 
esetben rossz szenzitivitást tapasztaltak ("mTc-MIBI- 
nél 37,5%, " mTc-MDP-nél 25%). Ennek alapján a 
" mTc-MDP-t a " mTc-MIBI alternatívájaként ajánlják, 
figyelembe véve alacsony költségét és egyben az 
esetleges csontmetastasisok kimutatásának lehetősé
gét is. Chen és mtsai a ',niTc-MIBI- és " mTc-MDP- 
szcintimammográfia eredményei között nem talál
tak szignifikáns különbséget, mindkét módszert ja
vasolják műtét előtti vizsgálatként (6). Wilczek és 
mtsai " mTc-MDP- és " mTc-MIBI-szcintimammográfi- 
ás vizsgálatokat végeztek SPECT-felvételeket készít
ve nagy emlőtumorok esetén, a tumor-testháttér ak
tivitás arányt meghatározva (35). Azt tapasztalták, 
hogy postmenopausában, hormonpótlás nélküli ese
tekben a két radiofarmakonnal hasonlóak az ered
mények, egyéb esetekben azonban jobb a " mTc-MI- 
BI. Ezt a megállapítást támasztják alá Inoue és mtsai- 
nak vizsgálatai is (13). A nem tumoros, contralatera- 
lis emlő " mTc-MDP és " mTc-MIBI dúsítását vizsgálva 
azt találták, hogy a " mTc-MDP esetén az emlőpa- 
renchyma aktivitása magasabb, különösen fiatalabb 
nőknél, ami zavarhatja az esetleges emlőtumor felis
merését. Nagy valószínűséggel ezzel is összefüggésbe 
hozható a " mTc-MDP halmozást mutató álpozitív 
eseteink. Ugyanez azonban nem igaz " mTc-MÍBI- 
nél. Dimonte és mtsai " mTc-MDP esetén -  szemben 
egyéb radiofarmakonokkal ("mTc-MIBI, 201T1C1, l8F- 
FDG, ulIn-OCt., jelölt oestrogének) -  nem találtak 
szignifikáns összefüggést a tumorbeli dúsulás inten
zitása és a prognózist meghatározó paraméterek 
(szövettani típus, átmérő, gradus, szteroid receptor 
koncentráció stb.) között, ezért megítélésük szerint a 
" mTc-MDP szcintigráfiának a prognózis meghatáro
zásában nincs szerepe (8).

Megoszlanak az eredmények az axillaris nyirok
csomó áttétek detektálásában is. Zömében " mTc- 
MIBI-vel végzett vizsgálatok eredményei állnak ren
delkezésre. Shih és mtsai a paravénásan adott injekció 
okozta álpozitivitás veszélyeire hívják fel a figyelmet 
(28). Ambrus és mtsai " mTc-MIBI-szcintigráfiával az 
axillaris nyirokcsomó-érintettség kimutatásában 
53%-os szenzitivitást és 81%-os specificitást igazol
tak (1). Burak és mtsai ugyanezen radiofarmakon vo
natkozásában 62%-os szenzitivitást találtak (5), 
ugyanakkor Taillefer és mtsai 84,2%-os szenzitivitás- 
ról és 90,9%-os specificitásról számoltak be (32). 
Míg a primer emlőtumorok kimutatásában több

szerző a planáris felvételek pontosságát tartja jobb
nak a SPECT-felvétellel szemben, addig az axillaris 
nyirokcsomók vizsgálatához több szerző is a SPECT- 
felvételt javasolja. Palmedo és mtsai ugyancsak " mTc- 
MIBI esetén planáris és SPECT-felvételeket készítet
tek (23). A nyirokcsomó-metastasisok kimutatásá
ban a szenzitivitás mindkét esetben 82%-os volt, 
míg a specificitás SPECT esetében 100%-nak, planá
ris felvételeknél 94%-nak bizonyult. Spieth és mtsai is 
a SPECT-vizsgálat hasznosságát hangsúlyozzák
99mTc-MIBI-szcintimammográfiánál a nyirokcsom ó
érintettség kimutatásában (29). Lastoria és mtsai 
" mTc-MIBI-vel és " mTc-MDP-vel végeztek szcinti- 
mammográfiát (16). Míg az előbbi esetében 73%-os, 
az utóbbinál csak 21 %-os volt a szenzitivitás a nyi
rokcsomó-metastasisok kimutatásában. A nyirok
csomó-érintettség kimutatása szempontjából a " mTc- 
MIBI tehát jóval szenzitívebbnek bizonyult a " mTc- 
MDP-nél. Ezzel egyeznek a mi eredményeink is.

Következtetésünk a különböző metodikák és eb
ből adódóan eltérő szenzitivitási és specificitási ada
tok mellett, a szerzők zömének véleményével meg
egyezően az, hogy a " mTc-MIBI-szcintimammográfia 
magas szenzitivitása és az MR-vizsgálatnál is jobb 
specificitása miatt hasznos és fontos kiegészítő mód
szer az emlőtumorok preoperatív vizsgálatában, a 
benignus és malignus folyamatok elkülönítésében, a 
prognózis, malignitási fok és invazivitás megítélésé
ben. Javasoljuk elvégzését minden olyan esetben, 
amikor a mammográfia és az emlő UH-vizsgálatának 
lelete bizonytalan.

Bár a " mTc-MDP-szcintimammográrfia mind szen- 
zitivitásban, mind specificitásban elmarad a " mTc-MI- 
Bl-szcintimammográfia mögött, mind a primer em
lőtumor, mind a nyirokcsomó-metastasisok kimuta
tásában, alacsony költségei miatt, valamint azért, 
mert a csontszcintigráfia részeként is elvégezhető és 
egyben az esetleges csontáttétek is detektálhatok, ki
egészítőként mindenképpen használható vizsgálóeljá
rás, a " mTc-MIBI-szcintimammográfia helyettesítésé
re azonban nem tartjuk alkalmasnak.
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

Újabb megfigyelések 
a korrelációs dermatológiában
Török László dr.
Megyei Kórház Bőrgyógyászata, Kecskemét (osztályvezető főorvos: Török László dr.)

Az elmúlt évtizedekben a diagnosztika soha nem lá
to tt fejlődésének lehettünk szemtanúi. Ezért joggal 
merül fel a kérdés, hogy a mai viszonyok mellett mi
lyen változások figyelhetők meg a bőrtünetek és a 
belső szervek betegségeinek viszonylatában. A közle
mény a következő pontokban tárgyalja az újabb ten
denciákat: 1. Változások a korrelációs dermatológiai 
betegségekről alkotott felfogásunkban. 2. Egy adott 
belbetegségre jellemző tünet előfordulása más belső 
szervi betegségben is. 3. Újabb korrelációs dermato
lógiai összefüggések megismerése. 4. Újabb indiká
tortünetek leírása. 5. Úgynevezett sine morbo der- 
matodromák megjelenése.
Kulcsszavak: belső szervi betegségek, bőrtünetek, újabb 
tendenciák

Recent developments in the diagnostics of skin symp
toms occurring in internal diseases. Remarkable ad
vances in the field of diagnostics have been made 
over the last decades. Therefore, more attention is 
focused on the changes in the relationship between 
the skin symptoms (clues) and the pathology of the 
internal organs. The present paper highlights the fo l
lowing trends: 1. Changes in the concept of the cor
relation dermatologic diseases. 2. Coincidence o f the 
symptoms typical of a disease in other diseases affec
ting the internal organs. 3. Recognition of new rela
tionships of the correlation dermatology. 4. A scope 
of new indicator symptoms. 5. Occurrence of the "si
ne morbo” dermatodromas.
Key words: skin clues -  internal disease -  new trends

Az elmúlt egy-két évtizedben a diagnosztikában ko
rábban soha nem látott fejlődésnek lehettünk szem
tanúi, ezért joggal merül fel a kérdés, hogy a mai vi
szonyok mellett változott-e a belbetegségekre utaló 
bőrtünetek (dermatodromák) jelentősége, illetve 
van-e helyük még a korszerű orvosi diagnoszti
kában. Először is meg kell állapítanunk, hogy a vizs
gálóeljárások fejlődése bizonyos területeken jelentő
sen csökkentette, vagy nélkülözhetővé tette a korre
lációs dermatológiai ismereteket. Elsősorban azon 
dermatodromák jelentősége csökkent, amelyek az 
adott betegség késői tüneteként jelentkeztek, mivel 
ezeket ma már laboratóriumi módszerekkel korán 
diagnosztizálni tudjuk. Csökkent a jelentősége azon 
tüneteknek is, amelyeknek alacsony volt a fajlagos- 
sága vagy az érzékenysége. Ma elsősorban azon bőr
tünetek fontosak, amelyek már olyankor is jelen 
vannak, amikor a belbetegség még nem, vagy csak 
bizonytalan panaszokat okoz (monitorikus derma
todromák). Különösen megnőtt a jelentőségük azon 
bőrtüneteknek, amelyek a belbetegségekhez geneti-

A szerkesztőség felkérésére  írt tanu lm ány .

R övidítések: LEOPARD szindróm a: L = lentig inosis; E = EKG-el- 
térések; O = ocu laris h yperte llo rism us; P = p u lm o n a lis  stenosis; A 
= ab norm ális gen ita lia ; R = retardáció ; D = d eafness (n eu ro szen - 
zorikus süketség)
TORCH sz ind róm a: T = toxoplasm osis; O = egyéb (o th er) in fekci
ók; R = ru b eo la ; C = cy tom egalov irus; H = h e rp es  v írus-in fekció

kai alapon társulnak és sokszor első tüneteként, akár 
évekkel megelőzve a belbetegség tüneteit, jelzik an
nak bekövetkezését (premonitorikus dermatodro
mák). A dolgozatban azt elemezzük, hogy a fenti 
tendenciákon kívül az utóbbi években milyen új
donságok, illetve változások történtek a belbetegsé- 
gek és a hozzájuk társuló bőrtünetek viszonyában.

Változások a korrelációs 
dermatológiai betegségről alkotott 
felfogásunkban

A klinikai, kórélettani, genetikai és molekulárbiológi- 
ai vizsgálatok fejlődése nyomán számos korrelációs 
dermatológiai betegségről szereztünk olyan új isme
reteket, amelyek a betegség lényegét érintették. így 
pl. kiderült, hogy a Peutz-Jeghers-szindrómában, 
amelyet korábban teljesen benignus betegségnek tar
tottunk, 4—6%-ban nemcsak intestinalis carcinomák, 
hanem egyéb béldaganatok (haemangiomák), illetve 
extraintestinalis tumorok is előfordulhatnak az en
dokrin szervek (Sertoli-sejt-daganat), valamint a tüdő 
és genitalis szervek érintetségével (1. ábra). Különö
sen figyelemreméltó Westermann és mtsainak felméré
se, akik 78 évvel később az eredeti Peutz-Jeghers- 
szindrómás holland családot újra megvizsgálták (19). 
A család 22 tagja között 7 carcinomás halálozás
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1. ábra: Melanoticus nyálkahártyafoltok Peutz-Jeghers szind
rómában

2. ábra: Glutealis és femoralis angiokeratomák heterozygota 
Fabry-kóros nőbetegen

(32%) fordult elő, amely közül 5 gastrointestinalis 
eredetű volt. Külön figyelemreméltó volt, hogy a da
ganatok viszonylag fiatal korban alakultak ki.

Ismert, hogy az Anderson-Fabry-betegség ritka, X- 
kromoszómához kapcsoltan öröklődő lipidtárolási be
tegség, amely a lizoszomális alfa-galaktozidáz enzim 
defektusára vezethető vissza. A heterozygota nőket 
korábban csak hordozóknak tartották, és a bőr- vala
mint a szemészeti tüneteken kívül csak ritkán írtak le 
belső szervi eltéréseket (2. ábra). Az újabban végzett, 
viszonylag nagyobb számú beteg vizsgálata alapján a 
heterozygota nőknél gyakrabban található acropa- 
raesthesia, vesediszfunkció, cerebrovascularis, gastro
intestinalis és cardialis elváltozás. Ez alapján valószí
nűnek látszik, hogy Fabry-kórnál X-kromoszómához 
kötődő, dominánsan öröklődő betegségről beszélhe
tünk. Jóllehet a betegség progressziója lassúbb a női 
hordozóknál, de a súlyosabb szövődmények megjele
nése miatt a jövőben a női heterozygotákat sokkal 
alaposabban kell átvizsgálni, és szükség esetén enzim- 
szubsztitúciós kezelésben részesíteni (18).

Másokkal együtt saját megfigyelésünkkel is meg
erősíthetjük, hogy korábban csak kazuisztikusan 
megfigyelt superficialis bullosus pyoderma gangrae

nosum rendszeres előhírnöke lehet az akut malig
nus hematológiai betegségeknek (15). Ezért fontos, 
hogy időben gondoljunk a fenti összefüggésre, és 
mindig végezzük el a perifériás vérkenet vizsgálatát.

Korábban a felnőttkori urticaria pigmentosánál 
csak elvétve figyeltek meg csontvelő-érintettséget. 
Fearfild és munkatársai vizsgálatai szerint, akik csont
velő-aspirációt és trephine-biopsziát végeztek, 13 
beteg közül 12-ben találtak csontvelő-érintettséget 
(7). A fentiek alapján felnőttkori cutan mastocytosis 
diagnózisának definicióját érdemes átgondolni, és 
ajánlatos olyan prognosztikus paramétereket keres
ni, amelyek az esetleges malignus átalakulás rizikó
ját időben jelezhetik (pl. anaemia, thrombocytope
nia, kóros májfunkciós teszt).

Egy a d o tt  b e lb e te g sé g e t je lző  
d e rm a to d ro m a  e lő fo rd u lása  m ás 
be lső  szervi b e te g sé g b e n

Korábbi ismereteink szerint a legtöbb belbetegséget 
jelző bőrtünet rendszerint csak egy betegségre volt 
jellemző. Újabban több olyan dermatodromát is 
megfigyeltek, amelynél az ismert társulás mellett to
vábbi, újabb alapbetegséget, ill. etiológiát is leírtak.

Az akrális papulovesiculák Gianotti-Crosti-szind- 
rómában egyértelműen a hepatitis B-infekciót jelez
ték, míg újabban több más vírusfertőzéshez való tár
sulását is leírták (mint pl. HÍV- és Epstein-Barr-vírus 
infekció), amelynek alapján ma a Gianotti-Crosti- 
szindrómát a virális infekciók egyik jellegzetes der- 
matodromájának lehet tekinteni.

Ugyanígy papulopurpurás „gloves and socks" 
szindrómás eseteket is közöltek a típusos parvovirus 
B19-infekció mellett cytomegalovirus, hepatitis B-, 
Epstein-Barr-, herpesvirus- 6 és herpesvirus- 7-in- 
fekcióhoz társulva (3. ábra).

Újabban urticaria pigmentosa esetén gyermekek
nél Wilms-tumort, felnőtteknél pedig a hematológi
ai malignus elváltozásokon kívül más szolid dagana
tot is megfigyeltek, mint pl. gyomor-, hólyag-, pan
creas-, tüdő- és agydaganatokat (8).

A blueberry-muffin baby szindrómában a klasszi
kusan leírt connatalis infekciókon (TORCH szindró
ma) kívül congenitalis leukaemia, congenitalis neu
roblastoma áttét, illetve extramedularis heamopoe- 
sis is jelen lehet (10).

Ugyancsak az elmúlt évben ismertük meg, hogy a 
scleroedema adultorum diabetes mellitusszal (sclero- 
edema diabeticorum), szekunder hyperparathyreo- 
sissal, ezenkívül paraproteinaemiával, myeloma 
multiplexszel és malignus insulinomával is előfordul
hat, azoknak vezető bőrtüneteként (11) (4. ábra).

Érdekesek azok a közlések is, ahol a szubakut cu
tan lupus erythematosus tünetei mellett belső szervi 
carcinomát, így tüdőtumort észleltek (paraneoplasi- 
as szubakut cutan lupus erythematosus) (3). Hason
ló esetet magunk is megfigyeltünk, ahol a bőrtüne
tek hátterében mesopharynx malignus daganata állt 
(5. ábra).
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4. ábra: Oedemás, infiltrált erythema scleroedema diabetico- 
rumban

5. ábra: Kerek, illetve ovális, összefolyó, hámló gócok paraneo- 
plasias szubakut cutan lupus erythematosusban

Végül csecsemőkorban az acrodermatitis entero- 
pathicához igen hasonló tüneteket láttak biotinhi- 
ánynál és az ún. acrodermatitis acidaemicánál, 
amely recesszíven öröklődő metilmalon- és propion- 
sav-anyagcserezavaron alapul, és a szérumcink nor
mális. Továbbá bizonyos aminosavak hiánya vagy 
azok egyensúlyzavara is okozhat acrodermatitis en- 
teropathica-szerű tüneteket, mint pl. jávorfaszörp- 
vizelet betegség (2).

Újabb korrelációs dermatológiai 
összefüggések

A multiplex lentigók ismert vezető tünetei a cardio- 
myopathiás lentiginosisnak, a LEOPARD-szindró- 
mának (6. ábra). Újabban olyan familiáris tünet
együttest írtak le, ahol a diffúz lentiginosis fiatalkor
ban cysticus medianecrosissal és az arteria carotis in- 
ternák extracranialis részének dissectiójával társult. 
A fenti szindróma jól elkülöníthető volt a LEOPARD, 
a Marphan és az Ehlers Danlos szindrómáktól, vala
mint a Carney-komplexustól. Mivel mind a mela- 
nocyták, mind a nagyerek tunica médiája a velőléc
ből származnak, a szindrómát a velőléc zavart fejlő
désére vezetik vissza (neurocristopathia).

A multiplex lentiginosis egyik különös lokalizált 
formája a parciális unilateralis lentiginosis. A közölt 
esetek többsége az arcon fordult elő, és az eddig is
mert szemészeti tüneteken kívül mentális retardáci
óval, ipsilateralis cerebrovascularis abnormalitással, 
fokális epilepsziával, perifériás idegrendszeri szövőd
ményekkel, paresissel, szenzoros és motoros mono- 
neuropathiával járt együtt.

6. ábra: Profuz lentiginosis LEOPARD-szindrómában
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7. ábra: Ulceratiók livedo vasculitisben

A livedo vasculitis jellegzetes, krónikus occlusiv 
vasculopathia, amelyet karakterisztikus klinikai, hisz- 
topatológiai és immunfluoreszcens elváltozások kísér
nek (7. ábra). A bőrtüneteket a bokatájék és a talp jel
legzetes recidiváló purpurás laesiói, illetve fájdalmas, 
szabálytalan alakú, infarceratiós ulceratiói képezik. 
Az újabb vizsgálatok szerint a fenti occlusiv vasculo
pathia kialakulásában a kóros olvadásnak is egyre in
kább szerepet tulajdonítanak (5). így pl. heterozygota 
protein C hiányt, az V. alvadási faktor Leiden-mutáci- 
óját és a XH. alvadási faktor hiányát közölték. Paradox 
módon az utóbbi faktor hiánya nem fokozott vérzé
kenységgel, hanem inkább thromboemboliás hajlam
mal jár együtt. Ezek az újabb ismeretek az alvadási 
faktorok vizsgálatának szükségességére hívják fel a fi
gyelmet, további adatokat szolgáltatva a livedo vascu
litis és a kóros véralvadás kapcsolatára.

A primer anetoderma idiopathiás cutan betegség, 
amelynek hátterében belső szervi eltérést nem talá
lunk. Újabban olyan anetodermiás eseteket közöl
tek, amelyekhez szisztémás betegség, így lupus ery
thematosus, ill. antifoszfolipid antitest szindróma 
társult (szekunder anetodermiák). A leírt esetekben 
az anetoderma évekkel megelőzte a belső szervi be
tegséget, ezért érdemesnek látszik az anetodermás 
esetek követése és az immunológiai vizsgálatok 
időnkénti megismétlése (autoantitestek, anti-PCNA 
és antifoszfolipid antitestek). További kísérőbeteg
ségként még autoimmun haemolyticus anaemiát, 
lupus anticoagulanshoz társuló mélyvénás thrombo- 
sist és Basedow-kórt figyeltek meg (1).

Újabban egyre több olyan bőrtünetet írnak le, 
amelyek gyulladásos bélbetegségekre hívják fel a fi
gyelmet sokszor évekkel megelőzve a belső szervi 
alapbetegséget. A fenti dermatosisok sorába bekerült 
a rosacea fulminans is, amely szimultán módon 
mind Crohn-betegséghez, mind pedig colitis ulcero-

sához társulhat. Eddig az irodalomban 7 colitis ulce- 
rosát és 1 Crohn-betegséget kísérő rosacea fulmi- 
náns esetet írtak le. A két kórfolyamat együttes elő
fordulása a fenti betegségek esetleges közös immu
nológiai hátterére irányíthatja a figyelmet.

Szintén ismert, hogy a cutis verticis gyratához 
gyakran társulnak endokrinológiai betegségek, mint 
acromegalia, myxoedema, továbbá acanthosis nigri
cans. Újabban Woolloms és munkatársai olyan autoszo- 
mális domináns inzulinrezisztenciával járó szindrómát 
írtak le, amelyet a cutis vertitis gyratán kívül elhízás, 
enyhe mentális retardáció, késői pubertás, acanthosis 
nigricans és hyperinsulinismus jellemzett (20).

Újabb korrelációs d e rm ato ló g ia i 
tü n e te k

A tapintható purpurák vonatkozásában a 90-es évek 
közepétől számos közlemény hívta fel a figyelmet 
egy új triászra, amelynek a tagjai a fl-es típusú ve
gyes kryoglobulinaemia, krónikus hepatitis C-infek- 
ció és a tapintható purpura (8. ábra). Az új tünet
együttes lényege a krónikus hepatitis C-vírusfertő
zés kapcsán kialakuló kryoglobulinaemiaval társuló 
leukocytoclasiás vasculitis. Ezért tapintható purpu- 
ráknál, kóros májfunkciós próbáknál és ll.-es típusú 
kryoglobulinaemiáknál mindig érdemes hepatitis C- 
re irányuló szerológiai vizsgálatot is végeztetni (12).

A bőr haemorrhagiás dermatodromái között szin
tén az 1990-es években egy újabb, jellegzetes mak- 
romorfológiai képpel járó purpuratípus, az ún. háló
zatos, retiform purpura körülhatárolása érdemel 
említést (9. ábra). A retiform purpura az egymással 
anastomosisban lévő dermalis kiserek occlusiója 
(thrombosisa) révén jön létre. Az intrvascularis elzá
ródás a primer folyamat, ezért kezdetben ilyenkor 
gyulladásos tüneteket nem látunk. A későbbiekben 
kialakuló ischaemia mértékének megfelelően a be
vérzésben másodlagos elváltozások jöhetnek létre, 
mint gyulladás és necrosis. Az intravascularis elzáró
dásnak megfelelően a reticularis purpura rendsze
rint beszűrt tapintatú. A jellegzetes retiform purpu
ra elkülönítése klinikailag fontos, mivel a vascularis 
occlusio hátterében thrombocytathrombus, hideg 
hatására bekövetkező gélesedés és agglutináció, kü
lönböző embolusok, alvadási zavarok, embolisatio és 
egyéb tényezők állhatnak. Retiform purpurával járó 
macroglobulinaemia Waldenström-betegséget mi is 
közöltünk, ahol a tüneteket a kryoprotein tulajdon
sággal rendelkező macroglobulinok okozták (6).

Az autoimmun kollagén-vascularis betegségek 
csoportjában egy olyan, új jellemző bőrtünetet (me
chanikus kéz) ismertünk meg, amely segít körülha
tárolni néhány jellegzetes kórképet (10. ábra). így el
sősorban az antiszintetáz szindrómát, ahol legtöbb
ször Jo-1 autoantitestek és súlyos interstitialis tüdő- 
betegség fordul elő (11. ábra). Dermatomyositishez 
és sclerodermához társuló hyperkeratoticus rhagadi- 
form kézekzema viszont nagy valószínűséggel jelzi a 
PM-Scl autoantitestek előfordulását, az enyhébb tü-
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8. ábra: Tapintható purpurás laesiók a lábszárakon

dőérintettségét, valamint a többi belső szervi beteg
ség hiányát és az új entitás jobb prognózisát (scle- 
romyositis) (17).

Neurofibromatosisban új tünetként perioralis 
szeplőszerű hyperpigmentatiót figyeltünk meg 3 
gyermeken (12. ábra). A tünet, ha jelen van, azonnal 
felhívhatja a figyelmet a neurocutan betegségre (16).

Érdekes, hogy újabb cardiocutan szindrómákat is 
megfigyeltek, amelyek vezető' bó'rtünete a congenita -

9. ábra: Retiform purpura sepsisben

10. ábra: „Mechanikus kéz" tü n e t scleromyositisben

11. ábra: Az interstitialis tüdőbetegség szövettani képe: tüdő- 
fibrosis részlete a m egm aradt alveolusokkal és abban a II. típu 
sú pneum ocyták hyperplasiájával (HE, eredeti nagyítás x 30, 
objektiv x 40)

12. ábra: Szeplőszerű perioralis foltok neurofibrom atosisban
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lis diffúz palmoplantaris keratoderma volt. Intravent
ricularis vezetési zavart, cardiomegaliát, a jobb kam
ra megnagyobbodását, dilatativ cardiomyopathiát és 
rendellenes pulmonalis vénás összeköttetést észlel
tek. Ilyen típusú új szindróma a palmoplantaris kera
toderma, drótkefeszerű haj és endomyocardialis fib- 
rodysplasia együttes előfordulása is. A fenti társulá
sok valószínűen genetikai alapon jönnek létre. Ezek 
alapján a congenitalis vagy a korai gyermekkorban 
kifejlődő palmoplantaris keratoderma esetén érde
mes gyermek kardiológussal konzultálni (9).

Ú g yneveze tt sine m o rb o  
d e rm a to d ro m ák  le írása

Különösen az 1990-es években több olyan, koráb
ban bizonyos betegségre patognomikusnak tartott 
dermatodroma előfordulását írták le, ahol a jellegze
tes bőrtünet belbetegség nélkül fordult elő. Többek 
között szív- és egyéb belső szervi tünetekkel nem já
ró profúz lentiginosist közöltek, amelyet a cardiocu- 
tan LEOPARD-szindrómával lehetett szembeállítani. 
Leírtak belső szervi részvétel nélküli, csak a bőrt 
érintő papulosus atrophicanst is (13. ábra). A sziszté
más manifesztáció nélküli előfordulásnak több for
mája is lehet, mint a cutan benignus forma, a fami
liáris előfordulású esetek és az autoimmun kórké
pekkel járó ún. tüneti formák (13). Ilyen esetekben 
helyesebbnek látszik csak a papulosis atrophicans ki
fejezést használni, és a Degos szerzői jelzőt a malig
nus kórformáknak fenntartani. Ugyanígy eddig 6 
olyan angiokeratoma corporis diffusumos esetet ész
leltek, ahol a bőrtünetek izoláltan fordultak elő, és 
nem társult hozzájuk az alfa-galaktozidáz enzim de
fektusa és az endothelsejtekben nem találtak elekt- 
rondenz testeket, továbbá szemészeti, ideggyógyá-

13. ábra: Erythemás széllel övezett, fehér színű, heges papula 
papulosis atrophicansban

szati és egyéb szisztémás abnormalitásokat (4). Ilyen 
„forme fruste" tünetként értékelhetők a labialis me- 
lanotikus foltok is, amelyekhez gyakran genitalis 
lentiginosis is társul. Részben a Peutz-Jeghers-, rész
ben a Laugier-Hunziker-szindrómáktól kell elhatá
rolni őket.

A fenti példák jól illusztrálják, hogy az újabb kli
nikai és patogenetikai ismeretek birtokában hogyan 
szűnnek meg, értékelődnek át, kapnak új tartalmat 
és keletkeznek új indikátor bőrtünetek. Ezeket az 
újabb korrelációs dermatológia ismereteket a bőr
gyógyászon kívül érdemes ismerni a többi klinikus
nak is, hiszen gyakran ezek jelenthetik a munkadi
agnózis első elemeit.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK
íisssi

Nyitott szívműtéteket követő 
veseelégtelenség és rizikótényezői
Feiler Erzsébet dr., Gombocz Károly dr., Wrana Győző dr.. Varró Margit dr., 
Boronyák Ágnes dr. és Alotti Nasri dr.
Zala Megyei Kórház, Szívsebészeti Osztály (osztályvezető főorvos: Alotti Nasri dr.)

Cél: A szerzők retrospektív feldolgozásban az extra- 
corporalis szívműtéteket követő veseelégtelenség 
előfordulási gyakoriságát és lehetséges rizikóténye
zőit vizsgálták. B e te g ek  és m ó d szer: Egymást követő 
536 nyitott szívműtéten átesett beteg 52 perioperatív 
változóját elemezték. A vizsgált beteganyagban a fő 
műtéti típusok megoszlása a következő volt: corona- 
ria-bypass: 266 (49,6%), kombinált coronaria-bypass: 
62 (11,5%), műbillentyű implantatio: 171 (31,9%), 
congenitalis vitium felnőttkori műtéti megoldása: 24 
(4,4%), aorta dissectio: 6 (1,1%), egyéb: 7 (1,3%). A 
betegek kórelőzményében 2,2%-ban krónikusan 
csökkent vesefunkciót, 2,4%-ban nephrolithiasist, 
1,2%-ban krónikus pyelonephritist találtak. Poszt
operatív veseelégtelenség 31 betegnél alakult ki 
(5,8%), közülük 3 betegnél volt szükség művesekeze- 
lésre (0,6%). A statisztikai elemzéshez x2-próbát, t- 
tesztet, Levine-tesztet, Mann-Whitney-tesztet és lo- 
gisztikus regressziós analízist alkalmaztak SPSS prog
ramcsomag felhasználásával. E redm ények: Az elvég
zett többváltozós logisztikus regressziós feldolgozás 
szerint a nyitott szívműtéteket követő veseelégtelen
ség rizikótényezői a következők: életkor, altatási idő, 
az anamnézisben szereplő krónikus pyelonephritis, a 
preoperatív szérumkreatinin-szint és az alacsony 
perctérfogat szindróma.
Kulcsszavak: veseelégtelenség, szívsebészet, rizikófaktorok

Postoperative renal failure and its risk factors follo
wing open heart surgery. Aim : In this retrospective 
study the authors have investigated the occurrence 
and the possible risk factors of renal failure following 
heart surgery on CPB. P atien ts a n d  m e th o d s :  52 peri
operative variables of 536 consecutive patients un
dergoing cardiac surgery have been analysed. Types 
of surgery were as follows: coronary-bypass: 266 
(49,6%), combined coronary-bypass: 62 (11,5%), val
ve replacement: 171 (31,9%), adult repair of congeni
tal: disease 24 (4,4%), aortic dissection: 6 (1,1%), 
others 7 (1,3%). In the past medical history those pa
tients involved in the study chronically impaired renal 
function could be found in 2.2%, whilst kidney stone 
and chronic pyelonephritis appeared in 2.4% and 
1.2% respectively. Postoperative renal failure develo
ped in 31 patients (5.8%), 3 of them required haemo
dialysis (0,6%). For the statistical analysis x2 test, t- 
test, Levine-test, Mann-Whitney-test and logistic reg
ression analysis were applied using the SPSS softwa
re. Results: On the basis of the performed multivari
able logistic regression analysis the risk factors o f re
nal failure following open heart surgery are as fo l
lows: age, duration of anaesthesia, chronic pyelo
nephritis in past medical history, preoperative serum 
creatinine level and low cardiac output syndrome. 
Key words: renal failure, heart surgery, risk factors

A veseelégtelenség súlyos komplikációt jelent a nyi
tott szívműtéten átesett betegeknél a posztoperatív 
időszakban. Kialakulása előre jelzi a rossz prognózist 
nemcsak a vese szempontjából, hanem a társuló, 
életet fenyegető szövődmények miatt is (pl. gastro
intestinalis vérzés, idegrendszeri szövődmények, 
légzési elégtelenség) (4). A perioperatív veseelégte
lenség mortalitása keveset változott az utolsó három

R övid ítések : CABG = coronaria arteria bypass graft; LCO = low 
cardiac output (alacsony perctérfogat) szindróma; CPB = cardio- 
pulmonalis bypass; ACE = angiotenzinkonvertáló enzim; AVR = 
aortabillentyű beültetés; MVR = mitralis billentyű beültetés; AMI 
= akut myocardialis infarctus; IGT = csökkent glukóztolerancia; 
NIDDM = non inzulindependens diabetes mellitus; IDDM = insu- 
lindependens diabetes mellitus; AA = arrhythmia absoluta; Hgb = 
hemoglobin; BUN = blood urea nitrogén; NYHA = New York He
art Association funkcionális osztályozás; vvt = vörösvérsejt; FFP = 
friss fagyasztott plazma; TCT = thrombocyta

évtized alatt, ugyanis egyre súlyosabb állapotú és 
idős betegek is műtétre kerülnek. A veseelégtelenség 
incidenciáját 1,5-31% között, a dialízist igénylő ve
seelégtelenség mortalitását pedig 26-100% között 
határozza meg az irodalom (1, 2, 4, 5, 6, 8, 9).

A posztoperatív veseelégtelenség definícióját több
féleképpen írják le. Mc Coullogh a dialízist nem igény
lő veseelégtelenség kritériumának tekinti a szé- 
rumkreatinin-érték alapértéktől való 25%-os emel
kedését az első öt posztoperatív napon (13). Anderson 
szerint posztoperatív veseelégtelenség áll fenn, ha a 
posztoperatív szérumkreatinin-csúcsérték minimáli
san 50%-al fölülmúlja a preoperatív értéket, vagy ha 
posztoperatív dialízis szükséges (2). Zanardo a szé- 
rumkreatinin-értéket 130 pmol/l alatt normálisnak 
tekinti, 130-220 pmol/l között veseműködési zavar
ról, 220 pmol/l fölött veseelégtelenségről ír (14). Je
len vizsgálatunkban ez utóbbit tekintettük a poszt
operatív veseelégtelenség kritériumának.
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B etegek  és m ó d szerek

Tanulm ányunkban az extracorporalis szívműtéteket köve
tő veseelégtelenség előfordulási gyakoriságát és lehetséges 
rizikótényezőit vizsgáltuk retrospektív  feldolgozásban. 
Egymást követő 536 nyitott szívm űtéten  átesett beteg 52 
perioperatív változóját elem eztük ( 1. tá b lá z a t  A  és B ).

A m űtéteknél teljes intravénás anesztéziát és a cardio- 
pum onalis bypass során pulzatilis áram lást alkalm aztunk.

Beteganyagunkban a fő m űtéti típusok megoszlása a kö 
vetkező volt: CABG: 266 (49,6% ), kombinált CABG: 62 
(11,5%), műbillentyű implantáció: 171 (31,9%), congenita - 
lis vitium felnőttkori műtéti megoldása: 24 (4,4%), aorta dis
sectio: 6 (1,1%), egyéb: 7 (1,3%). A betegek közül 355 férfi 
(66,2%) és 181 (33,8%) nő, az átlagos életkor 58,2 év volt. 
A statisztikai elemzéshez %2-próbát, t-tesztet, Levine-tesztet, 
M ann-W hitney-tesztet és logisztikus regressziós analízist a l
kalmaztunk SPSS programcsomag felhasználásával.

E redm ények

A betegek kórelőzményében 2,2%-ban krónikusan 
csökkent vesefunkciót, 2,4%-ban nephrolithiasist, 
1,2%-ban krónikus pyelonephritist találtunk.

Az összes eset 5,8%-ában (31 betegnél) lépett fel 
posztoperatív veseelégtelenség. 28 betegnél (5,2%) 
konzervatív kezelést, 2 betegnél (0,4%) hemodialí- 
zist, 1 betegnél (0,2%) hemofiltrációt alkalmaztunk.

A kétváltozós statisztikai analízis alapján a preope- 
ratív változók közül az életkor, diabetes mellitus, 
hypertonia, diuretikus kezelés, krónikus pyelonephri
tis, a szérumkarbamid- és -kreatinin-érték, a szívelég
telenség, az intra- és posztoperatív változók közül a 
„redo"műtét, az altatási, a perfúziós és az aortalefogá
si idő, a vvt- és FFP-transzfúziók száma, a posztopera
tív vérzés, aprotinin adása, a műtéti folyadékegyen
leg, a lélegeztetési idő és az alacsony perctérfogat 
szindróma mutatott szignifikáns különbséget.

A többváltozós statisztikai analízis alapján a nyi
tott szívműtéteket követő veseelégtelenség rizikóté
nyezői az alábbiak: életkor, altatási idő, az anamné- 
zisben szereplő krónikus pyelonephritis, a 130 mol/1- 
nél magasabb preoperatív szérumkreatinin-szint, a 
posztoperatív alacsony perctérfogat szindróma (2. táb
lázat). Az átlagos endogén kreatininclearance alakulá
sát a 3. táblázat mutatja. Vizsgálatunkban a posztopera
tív veseelégtelenség halálozása 19,3%, szemben a 
kontrollcsoport 0,8%-os halálozásával. A kórbonctani 
közvetlen halálokok között 1 esetben sokszervi és ve
seelégtelenség, 1 esetben sokszoros bélnecrosis, 4 eset
ben pedig alacsony perctérfogat szindróma szerepelt.

M egbeszélés

A vizsgált populációban 5,8%-ban alakult ki poszt
operatív veseelégtelenség. Ez az irodalmi adatokkal 
összehasonlítva alacsonynak tekinthető, mivel álta

lában 1,5-31% között határozzák meg az meidend - 
át (1, 2, 4, 5, 6, 8, 9).

Mangos 12,9%-os, L.-G. Anderson 44%-os, Chertow 
63,7%-os mortalitást írt le (2, 7, 11). Robert J. Ander
son szerint a posztoperatív veseelégtelenség hajlamo
sít vérzéses, cardialis és lélegeztetési komplikációkra, 
valamint növeli a 30 napos mortalitást. A fokozott 
posztoperatív vérzésben szerepe van az előzetes TCT- 
aggregációs kezelésnek, a CPB alatti sejtkárosodás
nak és e két tényező kölcsönhatásának. Gyakori a 48 
órát meghaladó respirátorterápia és a reintubatio. Ez 
azzal magyarázható, hogy a folyadék és az altatósze
rek lassabban ürülnek ki a szervezetből, a tüdőben 
pedig romlik a gázcsere (3). Zanardo a mortalitás rizi
kófaktorának tekinti a fertőzés, a gastrointestinalis 
vérzés és az alacsony perctérfogat szindróma mellett 
a veseelégtelenséget is (14).

A nyitott szívműtétek utáni veseelégtelenség ki
alakulásának egyik fő oka a nem megfelelő veseper- 
fúzió a perioperatív időszakban. A nonpulzatív vér
áramlás, a keringő katecholaminok és gyulladásos 
mediátorok szintjének emelkedése, a macro- és mic- 
roembolusok károsítják a veséket. A károsodott vö- 
rösvértestekből a hemoglobin kiszabadulása számos 
patofiziológiai folyamatot indít el a vesékben. Sok 
tanulmány kimutatta, hogy a nyitott szívműtétek 
után a vesékben a vérátáramlás eloszlása nem meg
felelő. Nő a vesékben a vascularis rezisztencia, csök
ken (25-től 75%-ig) a vese vérátáramlása és a glo- 
merulusfiltrációs ráta (10). Chertow szerint az occult 
renalis ischaemia oka az alacsony ejekciós frakció és 
a perifériás vascularis betegség. Ezek csökkentik a 
vese funkcionális tartalékát (7).

Az általunk is lényeges rizikófaktornak tartott ala
csony perctérfogat szindróma etiológiai szerepét más 
szerzők eredményei is megerősítik, míg Mc Cullough 
nem tekinti annak (2, 7, 12, 14).

Zanardo és Anderson szerint az életkor előrehaladtá
val csökken a vesék funkcionális kapacitása, idősebb 
korban gyakrabban alakul ki veseelégtelenség szív
műtét után. Az idős betegek kevésbé tűrik a kritiku
san alacsony vérnyomást, azonban gyakrabban es
nek át magas rizikójú műtéteken (2, 14). Ezen meg
állapítást beteganyagunkban is sikerült igazolnunk.

Mangos és Suen a hosszú (140 percnél hosszabb) 
CPB időt a rizikófaktorok közé sorolja (11, 13). Sa
ját beteganyagunkban azonban az altatási idő erő
sebb prediktor tényezőnek bizonyult.

Mangano megállapítása szerint a 116-166 pmol/1 
preoperatív szérumkreatinin-szint független, szigni
fikáns rizikófaktora a postoperativ veseelégtelenség
nek (10). Anderson szerint, ha a preoperatív szérum 
kreatinin koncentráció kevesebb 130 pmol/l-nél, ak
kor a 30 napos mortalitás, a posztoperatív vérzés és 
a lélegeztetési szövődmények előfordulási gyakori
sága szignifikánsan alacsonyabb (3).

Eredményeink alapján a 130 pmol/l-nél maga
sabb preoperatív szérumkreatinin-szint és az anam- 
nézisben szereplő krónikus pyelonephritis is a rizi
kótényezők közé sorolható. Az előbbi 16-szorosára, 
az utóbbi 11-szeresére növeli a veseelégtelenség ki
alakulásának kockázatát. A krónikus pyelonephritis 
regressziós modellünk alapján szignifikáns befolyá-
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1. táblázat A: Preoperatív változók és a kétváltozós statisztikai próbák eredményei

Posztoperatív veseelégtelenség Posztoperatív veseelégtelenség*
Változók nem volt (n = 505) (n = 31) P

n átlag (%) SD n átlag (%) SD
Nem (ffi/nő) 505 335/170 - 31 20/11 - ns
Kor (év) 505 54,8 11,1 31 61,6 7,7 < 0,001
Testtömegindex 505 26,8 3,7 31 26,8 3,6 ns
Hypertonia 505 45,5 - 31 67,7 - 0,016
Diabetes mellitus 505 - 31 - < 0,001

-IGT 31 6,1 3 9,7
-NIDDM 44 8,7 6 19,4
-IDDM 11 2,2 2 6,5

Preop. diuretikum 505 31,1 - 31 51,6 - 0,018
Preop. digitálisz 505 15,4 - 31 25,8 - ns
Anamnézisben
vesefunkció-zavar

505 2,2 — 31 6,5 - ns

Chr. pyelonephritis 505 1,2 - 31 6,5 - 0,019
Preop. Hgb 496 141 15 31 138 19 ns
Összfehérje 476 72,2 6,1 28 73,0 5,9 ns
Preop. BÚN 492 6,4 2,0 30 8,9 2,5 < 0,001
> 9,0 pmol/l 36 7,3 10 33,3 < 0,001
Preop. kreatinin 505 97,8 16,1 31 125,6 26,1 < 0,001
> 130 pmol/l 13 2,6 - 11 35,5 - < 0,001
NYHA 498 - 29 - < 0,001

I. 5 1,0 - 0 0
II. 115 23,1 0 0

III. 310 62,2 18 62,1
IV. 68 13,7 11 37,9

* se-kreatinin > 220 pmol/l; ns = nem szignifikáns

1. táb láza t B: Preoperatív változók és a kétváltozós statisztikai próbák eredm ényei

Posztoperatív veseelégtelenség
, Posztoperatív veseelégtelenségVáltozók nem volt P

n átlag (%) SD n átlag (%) SD

Műtéti típus I. 505 - 31 _ 0,004
-  CABG 253 50,1 13 41,9
-  komb. CABG 55 10,9 7 22,6
-  AVR 72 14,3 1 3,2
-  MVR 57 11,3 2 6,5
- t ö b b  bili. impl. 34 6,7 5 16,1
-  fe lnő tt congenit. 24 4,8 0 0
-  dissectio aortae 5 1,0 1 3,2
-  egyéb 5 1,0 2 6,5

Redo m űtét 505 4,0 - 31 19,4 - < 0,001
Altatási idő (min) 505 339 85 31 474 168 < 0,001
Perfúziós idő (min) 505 130 62 31 200 120 0,003
Aortalefogási idő (min) 505 83 35 31 111 41 0,001
Rectalis T (°C) 504 32,2 1,4 31 31,0 2,5 0,020
Comp. w t-transzfúzió (E) 505 3,96 3,63 31 9,97 6,63 < 0,001
FFP-transzfúzió (E) 505 3,96 3,47 31 8,32 6,86 0,001
Műtéti foly.-eqvenleq (ml) 504 1545 1212 31 2520 2008 0,012
Extubálási idő (óra) 501 9,37 23,8 29 36,5 70,26 0,047

4 órán belül 107 21,4 - 0 0 - < 0,001
5-8 óra 230 45,9 5 17,2
9-12 óra 77 15,4 7 24,1
13-24 óra 80 16,0 9 31,0
24 óra 7 1,4 8 27,6

Posztop. vérzés (ml) 504 650 700 31 1358 1317 0,006
Periop. tam ponade 504 1,0 - 31 3,2 - ns
Reoperatio 505 3,6 31 12,9 - 0,011
Periop. AMI 505 5,0 - 31 16,1 - 0,009
Posztop. LCO 505 - 31 - <0,001

29 5,7 10 32,3 < 0,001

ns = nem szignifikáns
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2. táb lázat: Többváltozós logisztikus regressziós analízis eredményei: az extracorporalis szívm űtéteket követő veseelégtelen
ség kockázati tényezői

B SE P Exp. B

Életkor (év) 0,0696 0,0280 0,0129 1,0721
Altatási idő (perc) 0,0092 0,0022 < 0,0001 1,0092
Chr. pyelonephritis 2,4272 1,1901 0,0414 11,3266
Preop. se. kreatinin > 130 pmol/l 2,7853 0,5637 < 0,001 16,2052
Posztoperatív LCO 1,2383 0,5819 0,0333 3,4497
Konstans -7,9067 0,5819 < 0,0001 -

A regressziós modell prediktív értéke: 95,51%

3. táb lázat: Az átlagos endogén kreatininclearance alakulá
sa (ml/min)

Preoperatív Maximális érték
érték érték K

Konzervatív terápia 53,61 22,12 0,004
Hemodialízis 82,60 14,36 0,005
Exitus 62,06 14,23 < 0,001

soló tényezője a posztoperatív veseelégtelenségnek, 
azonban alacsony előfordulási gyakorisága miatt an
nak valódi súlya ezzel nem jellemezhető. A ponto
sabb összefüggést csak nagyobb esetszámot felölelő 
vizsgálattal lehet megállapítani. Az átlagos endogén 
kreatininclearance alakulása alapján azt a követ
keztetést vonhatjuk le, hogy a hemodialízist a nem- 
oliguriás eseteknél is minél korábban meg kell kez
deni.

Az eddigieken kívül Zanardo az intraaortikus bal
lonpumpa kezelést, az akut műtétet és a CPB alatti 
diuresist (14), míg Mangos a hypertoniát, a diabetes 
mellitust is rizikótényezőnek tekinti (11). Ezen 
utóbbiakat vizsgálatunkban igazolni nem tudtuk.

K övetkez te tés

A posztoperatív veseelégtelenség elhúzódó intenzív 
osztályos és kórházi kezelést tesz szükségessé, vala
mint növeli a mortalitást. Tanulmányunkban öt koc
kázati tényezőt neveztünk meg. A rizikócsoportba 
tartozó betegek esetén a perioperatív szakban vese- 
protektív kezelést (stabil hemodinamikai status bő 
volumenbevitel mellett, a vese anyagcseréjét csök
kentő kacsdiuretikum-kezelés, lehetőség szerint 
prosztaglandin adása) kell alkalmazni. A potenciáli

san nephrotoxicus szereket (aminoglycosid antibio
tikumok, nemszteroid gyulladásgátlók, ACE-gátlók) 
kerülni kell a műtét előtt, alatt és után.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Mini-Cog: a mentális hanyatlás „ultrarövid" 
és egyszerű szűrésének lehetősége
Tariska Péter dr.1 és Paksy András dr.2
Országos Pszichiátriai és Neurológiai Intézet, Memória Klinika, Budapest 
(munkahelyi vezető: Nagy Zoltán dr.)1
Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar Biometriai Csoport, Budapest 
(munkahelyi vezető: Paksy András dr.)2

B evezetés: A demens betegek nagy részét nem, vagy 
csak a mentális hanyatlás késői stádiumában látja orvos. 
A szűrővizsgálatok jelentősége kiemelkedő. Tekintve a 
családorvos túlterheltségét, minél rövidebb idő alatt el
végezhető, mégis megbízható módszer szükséges eh
hez. Cél: Vizsgálatuk célja a közelmúltban megalkotott, 
Mini-Cog nevű, 2-3 perc alatt elvégezhető teszt (Borson 
és mtsai, 2000) validitásának utánvizsgálata volt. M ód
szer: A  szerzők az Országos Pszichiátriai és Neurológiai 
Intézet Memória Klinikája ambulanciáján megjelent, az 
első szerző által két teljes év leforgása alatt, 1999. no
vember 1. és 2001. október 31. között vizsgált összes be
teg (n = 186) Mini-Mental State összpontszámát; a teszt
ből a három szóra visszaemlékezést (lehetséges érték
0- 3 pont között), és az órateszt pontszámát (1: kóros, 2: 
határérték, 3: nem kóros) összesítették -  utóbbi kettő a 
Mini-Cog két alkotóeleme. E teszt diagnosztikus meg
bízhatóságának jellemzése a szenzitivitás, specificitás, 
prediktiv és diagnosztikus érték alapján történt, a Mini- 
Cog és Mini-Mental State összefüggését logisztikus reg
resszióval elemezték. Eredmények: Azt az algoritmust, 
mely szerint akik egy szóra sem emlékeznek vissza, vagy
1- 2 szóra és az óratesztjük kóros, demensek, < 24 pon
tos Mini-Mental State határ esetén mindig igaznak ta
lálták (szenzitivitás: 100%, specificitás: 80,9%); akkor is 
magas szenzitivitással jelezte a Mini-Cog a dementiát, 
ha a mentális hanyatlás határát < 26 pontnál vonták 
meg (szenzitivitás: 98,8%, specificitás: 88,0%). A három 
szóra visszaemlékezés és órateszt kombinációja megha
ladja a csak egyes vizsgálatokkal elérhető szenzitivitási 
és diagnosztikus megbízhatósági értéket. A szerzők a 
Mini-Cogon kívül mérlegelendőnek tartják azt is, hogy 
rövid vizsgálati repertoár része legyen a százból hetesé
vel visszafelé számolás is: az igen magas összpontszámú 
Mini-Mental State eredménnyel rendelkezők között 
(29-30 pont) ezt a részfeladatot sokan nem tudták tö
kéletesen megoldani (7/11 = 64%). K ö v e tk e z te té s :  En
nek, a szerzők által ajánlott, három perc alatt elvégez
hető egyszerű vizsgálatnak az alkalmazása esetén men
tális hanyatlás gyanúja akár már a dementia előtti szak
ban (enyhe kognitív zavar) is sokszor felmerülhet. 
Családorvosi keretek közötti széleskörű alkalmazását 
ajánlják. Egyetértésben az 1999-ben közzétett hazai 
szakmai útmutatóval, a dementia ténye és oka megálla
pításához szakorvos (pszichiáter vagy neurológus) kon
zíliumának igénybevételét tartják szükségesnek. Ezt az 
országszerte egyre nagyobb számban nyíló dementia- 
szakrendelések nagyban segíthetik.
Kulcsszavak: dementia, enyhe kognitív zavar, Mini-Mental Sta
te, órateszt, Mini-Cog, dementiaszűrés, családorvosi gyakorlat

Mini-Cog: a simple method for very brief screening 
of mental decline. In trodu ction : Physicians do not de
tect majority of the demented people, and many pa
tients appear only in an advanced stage of their men
tal decline at the first medical visit. Role o f general 
practitioner is crucial; a brief and effective screening 
method can basically change the present situation. 
Borson et al (2000) has investigated a new, very brief 
method named Mini-Cog that consists of the combi
nation of the 3-word recall and the clock-drawing 
test. A im  of the present study was to evaluate this 
method in Hungarian patient population. M eth o d s:  
Authors have analysed the charts of patients exami
ned by the first author in the outpatient part o f the 
Memory clinic of the National Institute of Psychiatry 
and Neurology in a 2-year interval (between 11. 01. 
1999 and 31. 10. 2001). Data of 186 patients were 
analysed. From the Mini-Mental State the total score, 
score of three-word recall (possible scores between 0- 
3), serial counting backward with 7 from 100 were ta
ken into consideration; the clock-drawing test was 
analysed quantitatively (1 = failure, 2 = borderland, 3 
= acceptable solution). Results: The algorithm which 
considers the patient demented if she or he does not 
remember of any word, or remembers only of 1-2 
and the clock-drawing is pathologic,has a high sensi
tivity (100%) and specificity (80,9%) in cases using 
the < 24 Mini-Mental State value, while the sensitivity 
and specificity is 98,8% and 88,0% respectively if dra
wing the limit at < 26 points. Combination of the two 
tests (word-recall, clock drawing) gives a better value 
than either of them alone. Based on their experien
ces they propose to apply in a short test the serial 
backwards with seven from 100 too, while patients 
with very high Mini-Mental State scores (29-30) not 
infrequently can not perfectly solve this subtest (7/11 
= 64 p.c.). Conclusion: In agreement with the Hunga
rian Protocol for diagnosing and treating dementias 
(1999) authors stress the importance of the consulta
tion with a specialist (neurologist or psychiatrist) in 
cases of suspected dementia to reveal the underlying 
disease.

Key words: dem entia, mild cognitive impairment, Mini- 
Mental State, clock-drawing test, Mini-Cog, screening of d e 
mentia, GP praxis
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A kognitív hanyatlás kifejezett mértéke, a dementia 
kiemelkedően a 65 évesnél idősebbek körében gya
kori. Európai multicentrikus vizsgálat szerint e la
kosság körülbelül 10%-a demens (10). A korai stá
diumban történő felismerés ma különösképp fontos, 
egyre nagyobb figyelem fordul a dementiát megelő
ző tünetcsoport, az enyhe kognitív zavar felé (16).

A szűrés jelentősége elsődleges, ebben meghatá
rozó szerepe van a rövid idő alatt elvégezhető teszt- 
vizsgálatoknak (9). Az egyszerű, gyors vizsgálatok 
„toplistáját" évtizedek óta a kb. 8-10 perc elvégez
hető Mini-Mental State (továbbiakban a nemzetkö
zi gyakorlatban elterjedt rövidítéssel MMS = Mini- 
Mental State) vezeti (6). Hazai standardizálását Jan
ka és mtsai (7) végezte el 1989-ben: eszerint a 30 
pontos lehetséges összteljesítményből 24 pont ese
tén lehet dementiát véleményezni. Nemzetközi 
gyakorlatban is általában ez a kritikus határérték, 
újabban azonban többen 26 pontnál vonják meg a 
határt.

A gyors tájékozódó vizsgálatok sorában egyre nő 
az órateszt népszerűsége. Az órarajz vizsgálatára 
először Critchley hívta fel a figyelmet 1953-ban, a 
parietalis lebenyről írt monográfiájában (5). Az ér
deklődés 1986-tól élénkült meg a vizsgálat iránt: 
Shulman és mtsai (12) ekkor közölte az első olyan 
próbálkozást, mely a validálást tűzte ki célul; össze
függést találtak az órarajz bizonyos fajta hibái és a 
kognitív hanyatlás mértéke között. A módszer hazai 
felmérés szerint is értékes eljárás a dementia detek
tálásában (8).

Három szóra történő visszaemlékezés és az óra
teszt kombinációjával 2-3 perc alatt elvégezhető, 
hatékony módszert alakítottak ki a közelmúltban, 
mely kellően érzékeny a dementia kimutatására. 
(4). A módszert Mini-Cog-nak nevezték el.

Célkitűzés

Vizsgálatunk célkitűzése annak megítélése saját ta
pasztalat alapján, hogy a Mini-Cog-módszer kellő 
megbízhatósággal jelzi-e a dementiát; csak a demen
tiát, vagy már az enyhe kognitív zavart is, mindezek 
alapján ajánlható-e, és ha igen, milyen formában 
szűrés céljára családorvosoknak.

B etegek  és m ó d szer

Az Országos Pszichiátriai és Neurológiai Intézet 1992 óta 
m űködő speciális részlege, a M emória Klinika já ró  betege
inek meghatározott részét vizsgáltuk. Két év alatt, 1999. 
11. 01 és 2001. 10. 30 között az első szerzőnél vizsgálaton 
megjelent valamennyi olyan beteg adatát összesítettük, 
akiknél az MMS és az órateszt is elvégezhető volt. A bete-

Rövidítések: MMS = Mini-Mental State

1. ábra: (A) 61 éves nőbeteg; több  hónapja fennálló em lékeze
ti panaszok m iatt került sor vizsgálatára. Klinikai diagnózis: 
enyhe kognitív zavar, vascularis encephalopathia talaján. 
MMS: 29, három  szóra emlékezés: 2. Órarajzán a 12/24-es 
rendszer közötti változás az eltérés. (B) 73 éves, Alzheimer- 
kórban szenvedő nőbeteg, MMS: 23; három szóra emlékezés: 
0. Óra rajzon a helykitöltés és a m utatók elrendezése -  részben 
következményes -  zavara látható. (C) 69 éves, Alzheimer-kór- 
ban szenvedő férfi beteg, MMS: 21, három szóra emlékezet: 0. 
Órarajzon perszeveráció, feladattartás csökkenésének jelei 
észlelhetők (11-nél újrakezdi a számokat), későbbi felszólítás
ra rajzolja be a m utatókat, bizarr többletproduktum m al
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2. ábra: Kóros órarajzok. (A) 70 éves, szubdom ináns féltekei 
túlsúlyú, multifokális vascularis laesiok következtében kiala
kult vascularis dem entiában szenvedő nőbeteg , MMS: 21, 3 
szó felidézés eredménye: 0. Órarajz a bal térfél elhanyagolását 
(neglect) tükrözi, amely a jobb féltekei laesio következménye. 
(B) 78 éves, frontalis lebenyi primer degeneratív dem entiában 
szenvedő nőbeteg; vizsgálatánál enyhe aphasia, perseveratio, 
moriás hangulat, munkamemória nagyfokú csökkenése észlel
hető; MMS: 20, három szóra emlékezés: 0. Ó rarajzon részben 
perszeveráció, részben az tükröződik, hogy e lfe lejthette , mi 
volt a feladat. (C) 56 éves, m agasan kvalifikált, Alzheimer-kór- 
ban szenvedő beteg súlyosan kóros órarajza (MMS: 23, három 
szóból 2-re emlékszik helyesen vissza). Több szám az óralapot 
jelképező körön kívülre került (konstruktív apraxia)

gek átvizsgálása az 1999-es hazai szakmai protokoll (1) 
alapján történt. Az MMS vizsgálatból az összpontszámot, a 
három  szóra tö rténő  visszaemlékezés rész pon té rtékét (le
hetséges érték: 0 -3 , a felidézett szavak számától függően) 
vizsgáltuk. Az MMS szempontjából kiválóan teljesítőknél 
a 100-ból hetesével visszafelé számolási feladat végrehaj
tását is tekintetbe vettük.

A három  szóra tö rténő  visszaemlékezés vizsgálata úgy 
történik, hogy a vizsgáló a következőket m ondja a vizsgált 
személynek: „Három  szót fogok m ondani. K érem  ism étel
je meg hangosan ezeket a szavakat és jegyezze m eg őket, 
m ert később majd arra fogom kérni, hogy em lékezzen visz- 
sza rájuk!" A három  szó tetszőleges főnév.

Az MMS eredeti változatában a citrom, labda, kulcs , 
ezt lehet, sőt vizsgálatismétléskor szükséges is m ás szavak
kal felcserélni. Fontos, hogy ezek a szavak logikai kapcso
latba ne legyenek hozhatók, m ert ez a megjegyzést nagy
ban segítheti.

Az órarajzot úgy vizsgáltuk, hogy m egkértük a vizsgált 
személyt, hogy előre rajzolt kb. 15 cm átm érőjű  körről 
képzelje el, hogy egy óra számlapja, és rajzolja be körbe a 
számokat, majd az óram utatókat úgy, hogy az idő 3/4 3 le
gyen. A teljesítmény értékelése globális m egítélés alapján 
tö rtén t 3 és 1 pont között: 3 pont: számelrendezés és m u 
tatók helyzete megfelelő, az, hogy az óra 3/4 3-at m utat 
egyértelm űen megállapítható; 2 pont: a feladat megoldása 
csak többé-kevésbé jó, például a számelrendezés szem be
tű n ő  aránytalanságot m utat; 1 pont: a feladatm egoldás 
nem  jó: attól kezdve, hogy az óra nem  a kért időt m utatja 
a deficitek széles tárháza lehetséges. Illusztratív példákat 
az 1 és 2 . á b r á n  m u ta tunk  be.

A Mini-Cog-vizsgálat a három  szóra visszaemlékezésből 
és órarajzból állt össze. E vizsgálatok pontértékéből össz
pontszám ot is alkottunk, ennek  lehetséges értékei 1-6 
pon t között volt (legrosszabb teljesítmény az 1 pont: ó ra
rajz nem  jó, egy szóra sem emlékszik vissza a három ból).

Fenti adatokat Access adatbázisban rögzítettük. A Mini- 
Cog-teszt statisztikai m egbízhatóságának jellem zése a 
szenzitivitás, specificitás, a pozitív és negatív, valam int a 
diagnosztikus érték számításával történt. A prediktív é rté 
kek számolásánál a prevalenciát nem  vettük figyelembe. 
A Mini-Cog és MMS összefüggését logisztikus regresszió
val vizsgáltuk.

E redm ények

Az adott időszakban 186 betegnél került sor a vizs
gálatokra. A kóroki diagnózisok megoszlását az 1. 
táblázatban mutatjuk be. A vizsgáltak leíró jellegze
tességeit a MMS értéke szerinti < 24, ill. < 26 pont
nál megvont határ esetén a 2. táblázatban mutatjuk 
be. A betegek életkori megoszlása: MMS < 24: 71,8 
év (41-87); MMS > < 24: 61,9 (20-90); MMS < 26: 
72,2 (41-87), > 26: 60,6 (20-90).

Az órateszt eredménye végső összesítéseknél a 
határlelet (2 pont) és kóros eredményt (1 pont) egy 
csoportba vonva, mint nem kifogástalan megoldást 
összesítettük. Megjegyezzük azt, hogy az egyértel
műen nem besorolható órateszt csak csekély kisebb
séget (9/186 = 4,8%) tett ki. A vizsgálati eredmé
nyeket, az egyes vizsgálatok szenzitivitását, speci- 
ficitását és prediktív értékét a 3 és 4. táblázatban, a lo
gisztikus regressziószámítás eredményét az 5. táblá
zatban mutatjuk be.

2003 ■ 144. évfolyam, 17. szám ORVOSI
HETILAP 805



1. táblázat: A vizsgáltak kórok szerinti megoszlása

Diagnózis Esetszám %

Alzheimer-kór 46 24,7
Vascularis dem entia, vagy -  encephalopathia 45 24,2
Alzheimer-kór és cerebrovascularis betegség együttesen 25 13,4
Frontális lebenyi dementia 6 3,2
Egyéb organikus zavar (poszttraum ás encephalopathia: 4,
Parkinson-kór: 2, alkoholos kóreredet, aneurysm aruptura utáni állapot,
epilepszia, normotensiv hydrocephalus, tumor: 1-1 esetben) 11 5,9
Nem organikus fő diagnózis (depresszió: 19, neurotikus zavar: 2) 21 11,3
Nincs neuropszichiátriai betegség 12 6,5
A vizsgálat idején a kórisme egyértelm űen nem lezárható 20 10,8

2. táblázat: A vizsgáltak leíró jellegű adatai

MMS < 24 
átlag ± S. D.

MMS > 24 
átlag ± S. D.

MMS <26 
átlag ± S. D.

MMS >26 
átlag ± S. D.

Esetszám 76 110 86 100
MMS átlag ± S.D. 19,4 ±4,2 28,5 ± 1,4 20,1 ±4,4 28,8 ± 1,0
Három szóra emlékezés 0,26 ± 0,60 2,12 ±0,93 0,30 ± 0,65 2,27 ± 0,78
Órateszt 1,24 ±0,63 2,61 ±0,77 1,30 ±0,69 2,69 ±0,71
3 szó és ó rateszt összpontszám 1,57 ±0,88 4,73 ± 1,35 1,12 ±0,32 4,96 ±1,10

3. táblázat: Vizsgálati eredm ények (referencia minősítés MMS < 24)

Minősítési kritérium Szenzitivitás
(%)

Specificitás
(%)

Pozitív prediktív 
érték (%)

Negatív prediktív 
érték (%)

Diagnosztikus 
érték (%)

3 szó = 0 81,6 92,7 88,6 87,9 88,2
3 szó = 0-1 92,1 77,3 73,7 93,4 83,3
3 szó = 0-2 100,0 41,8 54,9 100,0 65,6
Óra = 1 86,8 82,7 77,6 90,1 84,4
Óra = 1-2 87,2 78,2 73,9 89,6 81,9
3 szó = 0, óra = 1-2 71,1 95,5 91,5 82,7 85,5
3 szó és óra kombináció 100,0 80,9 78,4 100,0 88,7
3 szó + óra pontszám 100,0 81,8 79,2 100,0 89,2

4. táblázat: Vizsgálati eredm ények (referencia minősítés MMS < 26)

Minősítési kritérium Szenzitivitás
(%)

Specificitás
(%)

Pozitív prediktív (+) Negatív prediktív (-) 
érték (%) érték (%)

Diagnosztikus 
érték (%)

3 szó = 0 80,2 99,0 98,6 85,3 90,3
3 szó = 0-1 89,5 82,0 81,1 90,1 85,5
3 szó = 0-2 100,0 46,0 61,4 100,0 71,0
Óra = 1 82,6 86,0 83,5 85,1 84,4
Óra = 1-2 87,2 83,0 81,5 88,3 84,9
3 szó = 0, óra = 1-2 68,6 100,0 100,0 78,7 85,5
3 szó és óra kombináció 98,8 88,0 87,6 98,8 93,0
3 szó + óra pontszám 95,3 88,0 87,2 95,7 91,4

5. táb lázat: A logisztikus regresszió eredményei

A logisztikus regresszió 
független  változói

A regressziós model 
szignifikanciája (x2)

MMS <24 MMS < 26
3 szó 
Óra
3 szó + óra
3 szó + óra, összpontszám

135,2***
98,2***

158,0***
174,1***

169,9***
103,3***
183,4***
209.0***

*** p < 0,0001

M egbeszé lés

A dementiaellátás az elmúlt öt évben sokat fejlődött 
hazánkban. Egyetemi klinikákon, de több kórház
ban is (csak példaként említve: Jahn Ferenc Kórház 
Memória Ambulancia, kecskeméti megyei-, nagyka
nizsai városi kórház) egymás után nyílnak kognitív 
hanyatlásban szenvedó'ket fogadó központok. A 
vizsgálatra kerülők számával azonban nem lehetünk
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elégedettek: az abszolút számhoz mérten nagyon ke
vés demens beteg kerül orvosi vizsgálatra, főleg a 
mentális hanyatlás korai szakában. Hasonló tenden
cia figyelhető meg egyébként számos olyan nyugati 
országban is, ahol régóta nagyszámú dementiaköz- 
pont működik (Amerikai Egyesült Államok, Kana
da, Nagy-Britannia stb.). Sokat -  és joggal -  hivat
kozott alap mindenhol, de nálunk különösképp, 
hogy a túlterhelt családorvosnak nincs lehetősége 
időigényes vizsgálatok elvégzésére. Az utóbbi évek
ben egyre erőteljesebben fogalmazódott meg igény a 
MMS-nél még rövidebb idő alatt elvégezhető vizsgá
latok iránt. Ebből a célból született meg a „7-perces 
szűrés" (14), mely igényes, de a MMS-nél bonyolul
tabb vizsgálat (az órateszt ennek is részét képezi). 
Az impresszionálóan rövid idő, 2-3 perc alatt elvé

gezhető Mini-Cognak két összetevője van. Egyik az 
órateszt. Shulman (13) a közelmúltban összegezte az 
értékelés eddig közölt módszereit. A globális benyo
máson alapuló gyors és alapjában kvalitatív megíté
léstől az igen bonyolult kvantitatív módszerekig a 
skála igen széles. Hazánkban a Sunderland és mtsai 
(15) kidolgozta változatból kiinduló, a számok el
rendezését és a mutató helyzetét 10 pontos skálán 
értékelő módszer terjedt el (Kálmán és mtsai, 8). Ez 
azonban a mindennapi gyakorlatban, ha a szűrés a 
cél, túl bonyolult: a szűrővizsgálatok legnagyobb 
erénye a gyors kivitelezhetőség és értékelhetőség. 
Ennek órateszt esetén a globális megítélés jobban 
megfelel. Természetesen a -  főként hosszmetszeti 
elemzésre centráló -  tudományos kutatás célkitűzé
sei ettől eltérőek; ez a megközelítésmód azonban 
nem képezi jelenleg vizsgálatunk tárgyát. A neuro- 
pszichiátriai -  neuropszichológiai vizsgálatok esetén 
különös jelentősége van a személyes vizsgálatnak. 
Az órateszt esetén nemritkán tapasztalhatjuk azt, 
hogy ha csak a végeredményt tekintjük, a teljesít
mény szinte kifogástalan. Ha viszont a vizsgálat idő
tartamát és a beteg megoldási stratégiáját is figyel
jük, a szemünk előtt tárulhat fel az a súlyos gond, 
amivel új feladathelyzetben meg kell küzdenie: této
ván forgathatja a papírt, ötletszerűnek imponáló 
sorrendben, lassan, nehézkesen írja be a számokat és 
a többi. Az órarajz abból a szempontból is nagyon jó 
„szűrő", mert igen egyszerűnek látszik, de sokfajta 
képesség kell kifogástalan teljesítéséhez: 1. a mentá
lis hanyatlás egyik kulcsfontosságú tünete az execu- 
tiv működések zavara, azaz a cselekvés előre terve
zése, a feladat kellő ideig munkamemóriában meg
tartásának stb. kudarca tárul fel sokszor; ezenkívül 
2. a megfelelő szintű téri elrendezés, 3. konstruktív 
praxis és 4. az időélmény is szükséges a gyors fel
adatmegoldáshoz.

A Mini-Cog másik alkotója, a három szóra törté
nő szabad felidézés a dementiák kulcsfontosságú tü
netére, a megjegyző emlékezetre centrál. Ennek za
vara a legtöbb dementia esetén valóban szembetűnő 
és korai jel. Betegeinkben is jelentős zavart detektál
tunk, kognitív állapotuk súlyosságtól függő mérték
ben. Kiemeljük azt, hogy -  miként az órarajz is -  
ennek az egyszerű feladatnak a kudarca már a jó 
MMS teljesítményű, enyhe kognitív zavar tünetcso
portjában szenvedőknél is megjelenik!

3. ábra: A Mini-Cog értékelésének algoritmusa

Borson és mtsai (4) egyszerű algoritmusban foglal
ják össze a Mini-Cog értékelését (3. ábra). Az 5 és 6. 
táblázat eredményei alapján megállapítható, hogy ez 
< 24 pontos MMS- határ esetén messzemenően igaz: 
aki egy szóra sem tudott visszaemlékezni, vagy csak 
1-2 szóra és az óratesztje kóros volt, minden esetben 
ebbe a csoportba tartozott; a szenzitivitás 100%, a 
specificitás 80,9% volt; összpontszám kialakításával 
utóbbi 81,8%-ra javult. Ha a minősítést annak alap
ján állítjuk fel, hogy aki egy szóra se tud visszaemlé
kezni demens, a diagnosztikus érték 87,9%, egyedül 
az óratesztre alapozva 81,9%, míg a két vizsgálat 
kombinációja ezt felülmúlja (88,7%), a pontozásos 
összesítés további javulást eredményez (89,2%). Ha 
a határt 26 pontnál vonjuk meg, hasonló tendenci
ák tanúi vagyunk. Ebből az következik, hogy a kog
nitív hanyatlás enyhébb fokán is jelentős esély van 
arra, hogy betegeket szűrjünk ki e vizsgálattal.

Érdekes és igen figyelemreméltó a > 24 pontos cso
port. Az órateszt kórossága is, a szófelidézési képte
lenség is előfordult ebben a csoportban. A hazai stan
dard szerint a dementia határa 24 pont; több nemzet
közi vizsgálat azonban ezt 26 pontnál vonja meg. Sa
ját tapasztalatunk utóbbi helyességét támasztja alá, el
sősorban magas iskolai végzettségűeknél. Külön ki
emeljük azt, hogy az MMS szempontjából kifogásta
lan, maximális, 30 pontos teljesítményt nyújtók kö
zött a 36 betegből 6-nál (17%!) enyhe kognitív zavar 
tünetcsoportját állapítottunk meg a corticalis vizsgála
tok alapján. Ez alátámasztja azt az általános tapaszta
latot, hogy bár az MMS a gyors tájékozódás kiváló 
eszköze, de a kifogástalan teljesítmény sem zárja ki a 
kezdődő mentális hanyatlás lehetőségét. Főként ma
gasabb iskolai végzettségűeknél lehet ezt a fajta disz
krepanciát tapasztalni. További érdekes megfigyelés, 
hogy a 29-30 összpontszámú 11 olyan beteg közül, 
akinek óratesztje nem volt kifogástalan, hétnél (64%) 
ez a teljesítmény „látszólag tökéletes" volt, amiatt, 
mert a figyelem és számolás részpróbában a hátulról 
visszafelé betűzést kifogástalanul oldották meg, így az 
itt kapható maximum pontszámot meg kellett adni, 
viszont 100-ból hetesével nem tudtak helyesen és leg-
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6. táblázat: A kognitív hanyatlás rövid szűrővizsgálata 

Feladat, instrukciók

Ismételjen meg és jegyezzen meg három szót! 
(Például: citrom, labda, kulcs)
Számoljon százból hetesével visszafelé!
(Ha addig hibátlan, 65-nél abba lehet hagyatni) 
Ó rateszt (részleteket I. korábban)

Mi volt a három szó?

Értékelés

Nem kerül értékelésre

Kvalitatív jellegű (jó -  nem megfelelő),
magas iskolai végzettségűeknél (részleteket I. a szövegben)
kóros -  határlelet -  nem kóros
(1-2-3 pont: részleteket I. a szövegben)
a helyesen felidézett szavak száma (0-3 pont)

alább 5 tagig visszafelé számolni! (Az erre a feladatra 
adható maximális 5 pontot azért kaphatták meg, mert 
a „ világ" szó hátulról visszafelé betűzését hibátlanul 
oldották meg; a feladat értékelésénél a számolási, il
letve betűzési feladatból annak az értékét kell végül 
megadni, amelyiket a vizsgált személy jobban oldott 
meg). Tapasztalataink szerint ennek a részfeladatnak 
a nehézsége vetekszik a három szó felidézésével; a 
munkamemória tartalmát és hatékonyságát lehet 
vizsgálni segítségével. Értékeléséhez azonban nagy 
körültekintés szükséges. Bármi, ami a figyelemkon
centrációt rontja, e feladat kudarcát magyarázhatja: 
aktuálisan zajló testi betegség, fájdalom, exhaustio, 
vizsgálati helyzet okozta szorongás, depresszió, vagy 
zavaró külső körülmények és ezenkívül még nagyon 
sok egyéb ok lehetséges. Figyelembe kell azt is venni, 
hogy a számolási készség jelentős egyéni variabilitást 
mutat, ezt mai iskolarendszerünk csak tovább erősíte
ni látszik. Csak ha az a vizsgáló véleménye, hogy 
ezeknek az aspecifikus tényezőknek feltehetően nincs 
hatása, akkor lehet kórosként értékelni a feladatmeg
oldás kudarcát.

Napjaink nagy kihívása az enyhe kognitív zavar tü
netcsoportja: sokak szerint a betegek 15-20%-ában 
egy éven belül dementia alakul ki (11). Főként neu- 
ropszichológiai és neuroradiológiai módszerekkel 
próbálják meg kiválasztani azokat, akik fokozottan 
veszélyeztetettek dementia kialakulására. A neuro- 
pszichológiai vizsgálatok között a szabad felidézésnek, 
a szólista tanulásának, a szógördülékenység (szóflu- 
encia) és a kivitelező (executiv) működések vizs
gálatának tulajdonítanak nagy jelentőséget (3). Ezek 
közül több egyszerű módszerekkel is vizsgálható: en
nek egy lehetősége a három szóra történő visszaemlé
kezés (szabad felidézés) és az órateszt (executiv mű
ködések). Ellentmondásos egyelőre ennek a tünetcso
portnak a megítélése: van olyan mértékadó klinikus
tól származó ellenvélemény is, amely szerint e szind
róma esetén idősek 40-80%-ában több éven belül 
sem tapasztalható progresszió a kognitív tünetekben 
(2). Ennek az ellenmondásnak megítélésünk szerint 
az lehet a feloldása, ha nem homogén csoportként 
szemléljük az enyhe kognitív zavarban szenvedőket. 
Eia az egyik csoportba az egyértelműen lezárhatónak 
tartható kórokú betegeket (poszttraumás, szélütés 
után kialakult, alkoholos eredetű stb.) soroljuk, eb
ben -  főleg ha az ártó ágens kiküszöbölhető, vagy az 
újabb inzultus megelőzhető -  a kognitív zavar romlá
sa nem várható. Az egyértelműen nem lezárt okú 
csoportba viszont nagy számban kerülnek olyanok, 
akiknél primer degeneratív folyamat gyanúja fennáll.

itt nyilvánvaló, hogy jelentős arányú rosszabbodás 
várható, akár egy éven belül is. Itt hívjuk fel külön a 
figyelmet arra, hogy a kóroki diagnózist 20 esetben 
(11%) nem tartottuk lezárhatónak: 13 beteg szindro- 
matológiai diagnózisa enyhe kognitív zavar, négyé 
ún. korfüggő feledékenység volt: dementia irányába- 
ni evolutio alapos gyanúja állt fenn náluk, míg annál 
a 3 betegnél, akinek tünettani diagnózisa organikus 
pszichoszindróma volt, induló frontalis lebenyi de
mentia lehetősége merült fel.

K ö v e tk ez te té sek

1. A gyors, előzetes képzést nem igénylő Mini-Cog- 
vizsgálatot igen megbízhatónak találtuk dementia 
szűrésére: az általunk vizsgált, MMS alapján demen
tia övezetébe eső beteg valamennyijére igaz az, hogy 
aki vagy a három szóból egyre sem emlékezik, vagy 
az óratesztje kóros, demens.

2. Az enyhe kognitív zavar, sőt akár a MMS szem
pontjából „egészségesek"nem elhanyagolható részé
nél is zavar mutatkozik a szófelidézésben és/vagy 
óratesztben. Feltételezzük, hogy az e tekintetben kó
ros produkciójú betegeknél a kognitív tünetek prog
ressziója várható. Ez a megállapítás csak további kö
vetéses vizsgálattal lesz alátámasztható, vagy meg
kérdőjelezhető.

3. Magas iskolai végzettségűek esetén a Mini-Cog 
mellett igen értékes MMS-részpróbának tartjuk a 
százból hetesével visszafele számolást, mely korai ha
nyatlásjelző lehet. Ennek a tesztnek a részletes vizs
gálata a jelen munkának nem volt tárgya, e megálla
pítást és javaslatot most csak a tízéves tapasztalat és a 
jelenlegi anyag adatai támasztják alá, ezt a vélemé
nyünket további vizsgálat kell majd megerősítse.

4. Fentiek alapján a 6. táblázatban összegzett vizs
gálatot ajánljuk családorvosok figyelmébe. Értékelé
se a három szóra visszaemlékezés és az órateszt alap
ján (Mini-Cog), a számolási feladat nehézség nélkül 
végrehajtásának figyelembevételével történik.

4. A gyors tesztekre önmagukban sem tünettani, 
de még kevésbé kóroki diagnózis sem alapozható, ez 
nem is feladatuk. Ha kóros eltérés mutatkozik a fen
ti, iskolai végzettségtől -  ritka kivételtől eltekintve -  
függetlenül elvárhatóan hibátlanul teljesíthető tesz
tekben, a betegeknél pszichiáter vagy neurológus 
szakorvos konzultációja szükséges további vizsgála
tok megtervezése és a diagnózis felállítása céljából.
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A DIAGNOSZTIKA KÉRDÉSEI

Akut porphyriák a differenciáldiagnosztikában
Tasnádi Gyöngyi dr.. Bor Márta dr., Pusztai Ágnes dr. és Székely Edit
MÁV Kórház és Központi Rendelőintézet, Budapest
Országos Porphyria Központ (részlegvezető főorvos: Tasnádi Gyöngyi dr.)

Az akut porphyriákra jellemző tünetcsoport a hem 
bioszintézisében szereplő enzimek öröklődő csök
kent aktivitása talaján alakul ki, ha valamilyen belső 
vagy külső tényező is gátolja a hem bioszintézisét, 
vagy fokozza az amúgyis csökkent mennyiségben ke
letkező hem felhasználását. Ezen indukáló tényezők 
közül legfontosabbak a gyógyszerek. így a gyógy
szerrendelés minden, még fel nem ismert, akut 
porphyriás beteg vagy hordozó számára komoly koc
kázatot jelent. Nagyon fontos tehát az akut porphy
riás betegek és hordozók minél korábbi felismerése 
és gondozása, mert ezzel a gyakran életet is veszé
lyeztető akut tünetcsoport kialakulása megakadá
lyozható. Az akut porphyriák felismerése azonban 
nehéz. Talán a legjellemzőbb az az ellentmondás, 
ami az igen súlyosnak elmondott panaszok és a nega
tív vizsgálati eredmények között fennáll. Igen heves, 
görcsös hasi fájdalmak, az időnkénti hányinger, há
nyás, végtaggyengeség, érzészavar kezdetben a leg
jellemzőbbek. A betegség felismerését is segítő, spe
cifikus tünetek -  vörös vizelet ürítése, hyponatrae- 
mia, tachycardia, hypertonia, subileus, akut psyscho- 
sis, fokozatosan kialakuló alsó, majd felső végtag pa
resis -  már csak előrehaladott fázisban észlelhetők. 
Gyakori a gyors progresszió, napok, esetleg órák 
alatt a Landry-típusú paralysist légzésbénulás követi, 
vagy súlyos ritmuszavar vezethet halálhoz. Porphyria 
gyanúja esetén a beteget olyan osztályra kell irányí
tani, ahol azonnal rendelkezésre állnak az egyes akut 
porphyriafajták diagnosztizálásához elengedhetet
len speciális biokémiai vizsgálómódszerek -  porfirin- 
előanyagok és porfirinek, valamint izomérjeik kvanti
tatív meghatározása vizeletből és székletből, vörös- 
vérsejt-protoporfirin, plazmaporfirin, enzimaktivitá
sok meghatározása -  és mód van a diagnózis felállí
tását követően hemarginat azonnali alkalmazására 
is, ha szükséges. Mindez rendelkezésre áll az Orszá
gos Porphyria Központban.

Kulcsszavak: aku t porphyriák, diagnózis, differenciáldiag
nózis

Acute porphyrias in differential diagnosis. The cha
racteristic symptoms for acute porphyrias are caused 
by the inherited decreased activity of the enzymes of 
the heme biosynthesis pathway. Usually there is an 
exogenous or endogenous factor inhibiting the heme 
biosynthesis or increasing the consumption of heme 
produced in already decreased amount. The most im
portant precipitating factors are the therapeutic 
drugs. Therefore, certain therapeutic drugs ordered 
for carriers or patients with acute porphyria are serio
us risk factors. It is very important to identify patients 
and carriers with acute porphyria as early as possible 
and to make a close follow-up so the development of 
the symptoms of the life threatening acute attack co
uld be prevented. It is very difficult to suspect the di
agnosis of acute porphyria. There is a very characteris
tic discrepancy between the serious complaints and 
the actual clinical findings. The severe cramping abdo
minal pain, nausea, vomiting, muscle weakness of the 
limbs and sensory loss are the main signs at the begin
ning. The specific symptoms which help to establish 
the diagnosis -  red-colored urine, hyponatremia, 
tachycardia, hypertension, subileus, acute psychosis, 
gradually developing paresis of the lower and then 
the upper limbs -  are characteristic for the later pha
se of the acute attack. Very often there is a rapid 
progression with Landry-type paralysis developing in 
days or even in hours, following respiratory paralysis 
or serious arrhythmia is the cause of the death. In ca
se of suspicion of acute porphyria the patient should 
be directed to a department where the specific labo
ratory methods -  measurement of the porphyrin pre
cursors, porphyrins and their isomers in urine and fe
ces, quantitation of protoporphyrin in red blood cells, 
measurement of the plasma porphyrin and enzyme 
activity -  to diagnose the different types of the disea
se and the immediate specific treatment with heme 
arginate are possible if needed. All of these are avai
lable in the National Porphyria Center.
Key words: acute porphyria, diagnosis, differential d iagno
sis

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: AIP = akut intermittens porphyria; ALA dh. defekt 
porphyria = aminolevulinsav-dehidratáz defekt porphyria; DALA 
= delta-aminolevulinsav; HCP = hereditaer coproporphyria; KP = 
koproporfirin; PBG = porfobilinogen; UP = uroporfirin; VP = va
riegata porphyria

Moore az akut porphyriákat farmakogenetikus meg
betegedéseknek nevezi (17), mivel ezen öröklődő 
betegségek klinikai manifesztációja, a súlyos, életet 
veszélyeztető' akut állapot kialakulása leggyakrab
ban gyógyszerek hatására következik be. A még fel 
nem ismert akut porphyriás beteg számára minden
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1. táb lázat: 10 akut fázisban osztályunkra felvett beteg m egelőző kórházi kezelései a 
diagnózis felvetéséig

panaszok jelentkezésétől a porphyria

Beteg Kórházi osztályok M űtét Eltelt idő

1. 27 éves nőbeteg belgyógyászat, urológia (műtét), belgyógyászat, pszichiátria, 
intenzív osztály

pyelotomia 6 hónap

2. 25 éves nőbeteg sebészet (műtét), belgyógyászat, sebészet, ideggyógyászat, 
intenzív o. (tartós respirátorkezelés), neuroinfektológia 
intenzív o., cardiológia, belgyógyászat

adhaesiolysis 2,5 év

3. 24 éves férfibeteg belgyógyászat, psychiátria, ideggyógyászat, intenzív o., 
ideggyógyászat, rehabilitáció, ideggyógyászat, belgyógyászat

nem tö rtén t 3 év

4. 43 éves nőbeteg nőgyógyászat, belgyógyászat, sebészet (műtét), 
belgyógyászat, sebészet, belgyógyászat

explorativ
laparotom ia

1,5 év

5. 36 éves nőbeteg sebészet, nőgyógyászat, belgyógyászat, intenzív o. 
(gépi lélegeztetés), nőgyógyászat, pszichiátria, 
belgyógyászat, intenzív o.

nőgyógyászati
laparoscopia

9 hónap

6. 33 éves férfibeteg belgyógyászat, belgyógyászat, sebészet (műtét), belgyógyászat appendectom ia 3 év
7. 27 éves nőbeteg belgyógyászat, nőgyógyászat, pszichiátria, belgyógyászat, 

intenzív o., nőgyógyászat, pszichiátria
nem tö rtén t 13 hónap

8. 22 éves nőbeteg sebészet, nőgyógyászat (műtét), belgyógyászat, intenzív o., 
belgyógyászat

oophorectom ia 2 hónap

9. 30 éves nőbeteg belgyógyászat, belgyógyászat, nőgyógyászat, sebészet, 
belgyógyászat

nem tö rtén t 1 év

10. 16 éves nőbeteg belgyógyászat, sebészet, ideggyógyászat, belgyógyászat, 
nőgyógyászat, sebészet, belgyógyászat, ideggyógyászat

nem tö rtén t 13 hónap

gyógyszerrendelés, orvosi beavatkozás komoly koc
kázatot jelent, ezért kell törekedni a betegség minél 
korábbi diagnosztizálására.

Az akut porphyriák felismerése nehéz, az inter- 
mittálóan jelentkező, változatos tünetcsoport sok 
más betegséget utánozhat, és a szokásos diagnoszti
kus módszerek sem segítenek. A betegek első alka
lommal általában nem belgyógyászaton jelentkez
nek, hanem leggyakrabban nőgyógyászati és sebé
szeti osztályokon. Miután rutin fizikális vizsgálattal 
és a szokásos eszközös vizsgálatokkal kóros eltérés 
nem mutatható ki, a betegeket rendszerint neuroló
giai vagy pszichiátriai osztályra irányítják. Gyakran 
hónapok, esetleg évek telnek el, míg az akut 
porphyria lehetősége felmerül, s közben az elkerül
hetetlen tüneti terápia (analgeticumok, sedativu- 
mok) mellett a betegség gyorsan progrediál. Ezért 
fordulhat elő, hogy minden évben 1-2 beteg már 
igen súlyos állapotban jut megfelelő kezeléshez, 
vagy csak későn derül ki, hogy valójában akut por- 
phyriáról volt szó.

Táblázatban foglaltuk össze 10 akut fázisban fel
vett beteg útját az első panaszok jelentkezésétől az 
akut porphyria lehetőségének felvetéséig, annak bi
zonyítékául, hogy az akut porphyriáknak szerepel
niük kell nemcsak a belgyógyászati, hanem a sebé
szeti, nőgyógyászati, neurológiai és pszichiátriai dif
ferenciáldiagnosztikában is fi. táblázat).

Az akut porphyriák előfordulása országonként 
nagyon változó. Európai országokban a hordozók és 
betegek számát általában 2:10 000-re becsülik (24), 
de Észak-Svédországban 1:500, Franciaországban 
1:1675. Tishler és mtsai pszichiátriai betegek között 
lényegesen gyakoribbnak találták. USA-ban az akut 
intermittens porphyria előfordulás pszichiátriai be
tegek között 2,1:1000 (2).

Hazánkban jelenleg az ismert betegek és hordo
zók száma csupán 370-400 fő, tehát sok a még fel 
nem ismert beteg, megjelenésükre számítani kell.

H em bioszin tézis 
és az a k u t po rphy riák

Az akut porphyriák a hem bioszintézisében szereplő 
enzimek öröklődő csökkent aktivitásának következ
ményei (1. ábra).

A hem bioszintézisének első és meghatározó enzime 
az ALA-szintetáz, végterméke a hem, mely részben 
mint a hemfehérjék prosztetikus csoportja használódik 
fel, részben az intracellularis szabad hem poolba kerül 
és negatív feedback hatást gyakorol az ALA-szintetáz 
enzimre. A folyamat első és utolsó 3 lépése a mito- 
chondriumban zajlik, a közbeeső lépések a cytoplas- 
mában. Az enzimaktivitás csökkenésének következté
ben hemhiány alakul ki, mely kezdetben csak olyan 
mértékű, hogy a rendelkezésre álló hem mennyisége 
még elegendő a negatív feedback hatás fenntartására. 
Ha azonban valamilyen belső vagy külső tényező [ún. 
indukáló tényező, leggyakrabban gyógyszer (23)] a 
hem felhasználását fokozza, vagy az enzim működését 
tovább csökkenti, a hemhiány nő, a negatív feedback 
hatás csökken és az ALA-szintetáz enzim aktivitása fo
kozódik. Ennek következtében a csökkent aktivitású 
enzim előtt termelődő metabolitok felszaporodnak, és 
fokozott mértékben ürülnek, víz-, ill. zsíroldékonysá- 
guktól függően a vizelettel, ill. a széklettel (2, 17, 24).

Az a k u t p o rphy riák  fa jtá i

Attól függően, hogy melyik enzim működése csök
kent, négy akut porphyriafajtát különböztetnek meg 
(2. táblázat).

Akut intermittens porphyria esetén az öröklődő 
információt a 11 -es, hereditaer coproporphyriánál a
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1. ábra: Hembioszintézis és akut porphyriák
ADP = 8-aminolevulinsav defekt porphyria (Doss-porphyria); AIP = akut intermittens porphyria; HCP = hereditaer coproporphyria; VP = variegata 
porphyria

3-as, variegata porphyria esetén az 1-es, ALA dh 
defekt porphyriánál pedig a 9-es kromoszóma hor
dozza (24).

Az akut intermittens porphyria a leggyakoribb, az 
ALA dh defekt porphyria a legritkább, és klinikai tü
netek csak homozygotákban jelentkeznek (6, 18).

Az a k u t po rphyriák  klinikum a

A klinikai kép a négy fajtánál lényegében azonos. Va
riegata porphyriánál az esetek 40-50%-ában, heredi
taer coproporphyriánál pedig az esetek 20-30%-ában

bőrtünetek is jelentkezhetnek: a napfénynek kitett 
bőrfelületeken erythema, vesiculák, fekélyek, 
hegek, következményes pigmentzavar és atrophia 
(2, 18).

Az első panaszok általában fiatal felnőttkorban je
lentkeznek, leggyakrabban anticoncipiens szedése 
után 3-6 hónappal. Gyermekkorban csak akkor, ha 
valamilyen krónikus megbetegedés (pl. epilepszia) 
miatt a gyermek tartósan, indukáló tényezőként ha
tó gyógyszeres kezelésben részesül (3. táblázat).

Az első panasz általában a hasi fájdalom, mely 
leggyakrabban az alhasban jelentkezik, és pár óra, 
esetleg nap múlva spontán megszűnik. Ezt követően 
a beteg teljesen panaszmentes lehet. Később a fájda
lom ismétlődik, egyre gyakrabban és hevesebben je-
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2. táblázat: Az akut porphyriafajták

Név A csökkent működésű enzim Öröklődés

Akut interm ittens porphyria (AIP) porfobilinogen-deam ináz domináns
Hereditaer coproporphyria (HCP) koproporfirinogen-oxidáz domináns
Variegata porphyria (VP) protoporfirinogen-oxidáz domináns
8-aminolevulinsav dehidratáz defek t ALA-dehidratáz recesszív
Porphyria (ALA dh defekt porphyria) (6)

3. táblázat: Akut porphyriát indukáló tényezők

Endogen: pubertas
praemenstruum
graviditas

Exogen: éhezés 
alkohol 
vegyszerek 
stressz
súlyos infekció 
gyógyszerek

lentkezik, kiterjedhet az egész has területére. Feltű
nő, hogy a beteg igen erős fájdalmat panaszol, és fizi
kális vizsgálattal, a szokásos eszközös vizsgálatokkal 
kóros nem észlelhető. Hetek múlva gyengeség, vég
tagfájdalmak lépnek fel, nehezen befolyásolható 
székrekedés, émelygés, hányinger jelentkezik. Az al
kalmazott gyógyszerek hatástalanoknak bizonyul
nak, gyakran a panaszokat inkább fokozzák. Gyakori 
a háti fájdalom, végtagzsibbadás. Ha az indukáló té
nyező hatása megszűnik, ebben a fázisban spontán 
remisszió még lehetséges, a beteg lassan panaszmen
tessé válhat. Ez a magyarázata a hosszabb-rövidebb, 
esetleg éveken át tartó panaszmentes periódusoknak.

Újabb indukáló tényező hatására ezek a panaszok 
ismét jelentkeznek, s ha az indukáló hatás tartósan 
fennáll, gyors progresszió következik be. A hasi fáj
dalmak állandósulnak, gyakori hányinger, hányás, 
nagyfokú gyengeség jelentkezik, s tachycardia lép

fel. Ekkor észlelhető az első igen jellemző tünet, a 
reggeli első vizelet bíborvörös elszíneződése. Ezzel 
egyidejűleg megjelenhet mérsékelt hyponatraemia, 
mely szintén jellemző. A panaszok és tünetek még 
ebben a fázisban is napokon, esetleg heteken át hul
lámzóak lehetnek, majd váratlanul, szinte órák alatt 
súlyos akut állapot alakul ki.

Elviselhetetlen hasi fájdalmak, gyakori hányás, 
változó tudatállapot mellett tachycardia, hypertonia, 
paralyticus ileus lép fel. Gyakori az epilepsziás 
roham, nagyfokú izzadás és láz. Hallucinációk je
lentkezhetnek, akut psychosis klinikai képe alakul
hat ki. Gyorsan jelentős izomtömegvesztés követke
zik be. Erős izomfájdalmakat követően Landry-típu- 
sú paralysis lép fel, melyet gyakran bulbarparalysis 
követ.

A bénulás mindig előbb a végtagok proximalis 
izomcsoportjaiban alakul ki. Ebben a fázisban a vize
let már folyamatosan bíborvörös. Nagyon jellemző 
az igen kifejezett hyponatraemia (110-120 mmol/1) 
általában emelkedettek a máj enzimértékek és az 
amiláz. Nagy mennyiségben ürülnek a vizelettel a 
katecholaminok. Ha a megfelelő kezelés elmarad, a 
beteg hangja fokozatosan elhalkul, és légzésbénulás 
vagy súlyos ritmuszavar halálhoz vezet.

A kórlefolyás tehát a hem bioszintézisében bekö
vetkező változásoknak megfelelően alakul. Ezen 
változások alapján Doss a gyakorlatban jól bevált stá
diumbeosztást vezetett be (7). A betegség lefolyása 
során négy fázist különít el (2. ábra).

1. Genetikus fázis:
Panaszok
nincs

1
N
D
U
K
C
I

Ó

2. Kompenzált látens fázis:

3. Dekompenzált látens fázis:

gyengeség
időnkénti hasi fájdalmak

hasi fájdalmak 
hányinger, hányás, 
székrekedés, 
nagyfokú gyengeség, 
végtagfájdalmak, 
végtagzsibbadás

4. Akut fázis: nagyfokú gyengeség, aluszékonyság, 
igen heves hasi fájdalmak, 
befolyásolhatatlan székrekedés, 
gyakran ismétlődő hányás, 
zavartság

2. ábra: Kórlefolyás akut porphyriákban

Tünetek
nincs

nincs

tachycardia 
meteorismus 
bíborvörös vizelet

tachycardia, 
hypertonia, 
paralyticus ileus, 
epilepsziás rohamok, 
akut psychosis, 
Landry-típusú paralysis 
légzésbénulás
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Az a k u t porphyriák  p a to g e n e z is e

A klinikai tüneteket autonóm, sensoros és motoros 
neuropathia magyarázza. Autonóm neuropathia ke
retében értékelhetők a hasi és cardiovascularis tüne
tek (31). Parasympathicus laesio alakul ki, mely kö
vetkezményes sympathicus túlsúlyhoz vezet. Senso
ros neuropathia magyarázza az igen gyakori paraes- 
thesiákat, melyek már kompenzált fázisban is meg
jelenhetnek. Az akut fázisban kialakuló paralysisért 
perifériás motoros neuropathia a felelős.

A polyneuropathia patogenezise még nem telje
sen tisztázott. Egyértelműen elfogadott azonban a 
felhalmozódó 8-aminolevulinsav direkt neurotoxi- 
cus hatásának és az intracellularis szabad hem pool 
csökkenésének kóroki szerepe (24).

A 8-aminolevulinsav alfa-adrenerg-agonista hatá
sa vasoconstrictiót okoz a hasi szervekben, vázizmok
ban és az agyban. Ez a magyarázata az igen heves ha
si fájdalomnak -  mely tehát abdominalis anginának 
felel meg (12) - ,  a végtagfájdalmaknak és a kialaku
ló porphyriás encephalopathiának. Az ALA alfa-ad- 
renerg-agonista hatása tehető felelőssé a nehezen be
folyásolható obstipatióért és a kialakuló ileusért is, 
mivel bélrelaxatiót és sphincterspasmust okoz.

Az intracellularis szabad hem pool csökkenése kö
vetkeztében a triptofánpiroláz aktivitása csökken, 
felszaporodik az 5-hidroxi-triptamin, mely szintén 
hasi fájdalmakat, hányingert és hypertoniát okoz. 
Ezzel a szerotonerg hatással magyarázhatók a pszi
chés tünetek és a gyakran hirtelen fellépő, halált 
okozó ritmuszavar is (17). A rendelkezésre álló hem 
mennyiségének csökkenése miatt elégtelenné válik 
a szervezetbe kerülő neurotoxicus anyagok detoxi- 
kálása, mivel a citokróm P-450-től függő oxidációs 
rendszer kapacitása csökken (24).

A hisztológiai vizsgálatok során elsődleges axonde- 
generáció észlelhető, melyhez másodlagos demyeli- 
nisatio társul. Károsodnak a Schwann-sejtek is. 
Centrálisán chromatolysis alakul ki, mely a gerincve
lő elülső szarvának sejtjei mellett a nucleus supraop- 
ticust és paraventricularist is érinti. A hypothalamus- 
laesio következtében fellépő inadekvát ADH-felsza- 
badulás magyarázza a hyponatraemiát (2, 17, 25).

Az a k u t p o rp h y riák  d iag n o sz tik á ja

Akut porphyria gyanúja esetén az első lépés a vizelet- 
porfobilinogén meghatározása (3. ábra). Ez történhet 
tájékozódó jellegű, kvalitatív vizsgálattal is, de ebben 
az esetben tudni kell, hogy negatív eredmény akut 
porphyria fennállását nem zárja ki. Ezek a vizsgálatok 
(Paula Sachs által leírt Ehrlich-féle aldehidreagenssel 
végzett kvalitatív próba és a Watson-Schwartz-teszt) 
ugyanis már viszonylag magas porfobilinogénürités 
felett -  60 pmol/1 -  lesznek csak pozitívak (25). Ha 
pozitív a vizsgálat eredménye, elsősorban akut por- 
phyriára kell gondolni, de ritkán súlyos ólommérge

zés esetén is előfordulhat. A következő lépés 24 órás 
gyűjtött vizeletből a porfirin-előanyagok -  a porfobi- 
linogén és 8-aminolevulinsav -  kvantitatív meghatá
rozása. Vizelet-összporfirin meghatározásának akut 
porphyriák esetén diagnosztikus értéke nincs (27). A 
porfobilinogén ugyanis főként nem enzimatikus úton 
alakul át uro- és koproporfirinné (2). A vizelet vörös 
színét a porfobilin (porfobilinogén degradációs ter
méke) és az uroporfirin adja (5, 18).

Kvalitatív vizsgálat vizeletporfobilinogén  
kimutatására

A reakciót Paula Sachs írta le. Kémcsőben 5 ml Ehrlich al
dehid reagensre rácseppentünk 3 csepp frissen ü ríte tt vi
zeletet, m elyre élénk lilás rózsaszín gyűrű jelenik m eg fo
kozott porfobilinogén ürítés esetén.

W atson-Schwartz-próba

Színreakciót adó qualitativ teszt, melyet egyszeri friss vizelet
mintából végzünk. 60 pmol/1 porfobilinogén ürítése felett po
zitív (26). Azonos mennyiségű vizeletet és Ehrlich-féle alde
hidreagenst keverünk össze. Porfobilinogén és/vagy urobili- 
nogén jelenléte esetén az oldat pirosán elszíneződik. A por
fobilinogén elkülönítése céljából 2 térfogatrész kloroformot 
adunk az oldathoz és alaposan kirázzuk. Állás u tán  a két ol
dat szétválik: ha a piros elszíneződésű folyadékrész a vizes 
felülúszóba kerül, porfobilinogén jelenlétére utal. Ha az alsó 
kloroformos réteg színezó'dik el, a piros színt az ubg adta.

Porphyrin-előanyagok kvantitatív 
m eghatározása vizeletből

Módszer: Mauzerall és Granick szerint (15).
Minta előkészítése: a vizsgálatot 24 órás gyűjtött vizelet

ből végezzük. Mivel a porfobilinogén fény hatására, szoba- 
hó'mérsékleten gyorsan bomlik, a vizeletet folyam atosan 
hűtőszekrényben, 4°C -on kell tárolni, s ha szállítása szük
séges, az csak hűtőtáskában történhet.

A vizsgálat alapján m egerősíthető akut porphyria fen n 
állása, és az aku t porphyriafajta ism eretében m egállapít
ható az ak tuálisan  fennálló fázis. Akut in te rm ittens 
porphyria esetén a porfobilinogénürités fokozottabb, 8- 
am inolevulinsav defekt porphyriában a 8-am inolevulin- 
sav-ürítés magasabb, a porfobilinogénürités pedig alig 
emelkedet, vagy normális lehet.

Megjegyzés: fiziológiás m ennyiségben ürülő porfirin-elő
anyagok akut porphyria fennállását nem  zárják ki, m ivel 
variegata porphyria és hereditaer coproporphyria esetén 
kompenzált fázisban csak a széklettel ürülnek fokozott 
m ennyiségben porfirinek (9).

A porfirin-előanyagok fiziológiás értékeit a 4. táblázat, a 
porphyrin előanyagok ürítését az akut porphyriák k ü lö n 
böző fázisaiban (7) az 5. táblázat m utatja be.

Az a k u t p o rp h y riák  
d iffe renc iá ld iagnóz isa

Az egyes akut porphyriafajták elkülönítése igen fon
tos, mert csak ennek birtokában ítélhető meg az ak
tuálisan fennálló állapot, és határozhatók meg a 
szükséges tennivalók.
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Vizeletporfobilinogén meghatározása

porfobilinogén-deamináz enzim 
aktivitásának meghatározása

I
Széklet-összporfirin meghatározása 

+ HPLC

pozitív

i
HCP vagy VP

I
plazmaporfirin 
fluoreszcencia 

620 nm 628 nm

i I
HCP VP

negatív

I
ALA-dehidratáz enzim aktivitásának 

meghatározása

^  X
aktivitása csökkent normális

I I
ADP pophyria 

nem áll fenn

I I S
porfirin-előanyagok kvantitatív ^  

meghatározás vizeletből

I
aktuális fennálló fázis meghatározása

ólommérgezés
vérólom

vizeletólom

3. ábra: Akut porphyriák diagnózisa
AIP = akut intermittens porphyria; HCP = hereditaer coproporphyria; VP = variegata porphyria; ADP = S-aminolevulinsav-dehidratáz defekt porphyria

4. táblázat: Porfirin-előanyagok és porfirinek normális ér
tékei

Anyag Normális érték

Vizelet porfobilinogén: < 9 pmol/nap
8-aminolevulinsav: < 35 pmol/nap
uroporfirin: < 45 nmol/nap
koproporfirin: < 265 nmol/nap

Széklet összporfirin: < 230 nmol/g szárazanyag
koproporfirin: < 22% koproporfirin 

I. izomer > III. izomer
protoporfirin: < 75%

A porfobilinogén-deam ináz enzim  
aktivitásának meghatározása

M ó d s ze r :  A n d erso n  és D esn ic k  módszerével vörösvérsejtek- 
ből (1).

R eferen ciaérték : 85-165  nm ol/g Hb • h.
M in ta :  egy cső heparinnal alvadásban gátolt vénás vér.

Akut interm ittens porphyria fajta esetén a vörösvérsej- 
tekben m ért enzimaktivitás csökkent. Ritkán előfordulhat, 
hogy az enzimaktivitás csökkenése csak a májsejtekben 
m utatható  ki (8).

Ekkor a diagnózis felállítása genetikai vizsgálattal tö r
ténik (a m utáció jellem zően az 1-es exonon található) 
(2 , 19).

ALA-dehidratáz enzim aktivitásának 
meghatározása

M ó d sze r:  B e r lin  és S c h a lle r  szerint (3).
R eferen c ia érték : férfiak: Í275, nők: 1345 U/l (16).
M in ta :  1 cső heparinnal alvadásban gátolt vénás vér. 
ALA-dehidratáz defekt porphyriában D oss vélem énye 

szerint az enzim aktivitása heterozygotákban 50% -ra, ho- 
mozygotákban 1 -3% -ra  csökkent.

Az ALA-dehidratáz enzim  aktivitása ólom m érgezésben 
is csökken (16), de ditiotreitollal reaktiválható, míg p o r
phyriában nem  (5).
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5. táblázat: Porfirin-előanyagok ürítése akut porphyriák különböző fázisaiban

Genetikus fázis Kompenzált fázis Dekompenzált fázis Akut fázis Normális értékek
AIP

PBG normális < 100 < 300 >400 9 pmol/nap
ALA normális t t t TTT 35 pmol/nap

VP
PBG normális normális < 50 >200
ALA normális normális t t t

HCP
PBG normális normális < 50 > 100
ALA normális normális t t t

ADP
PBG normális normális t t t
ALA normális T TT t t t

AIP = akut intermittens porphyria; ALA = aminolevulinsav; ADP = 6-aminolevulinsav-dehidratáz defekt porphyria; HCP = hereditaer copropor
phyria; PBG = pofobilinogén; VP = variegata porphyria

Koproporfirinogén-oxidáz és protoporfirinogén- 
oxidáz enzimek meghatározása

Hazánkban jelenleg nem végzik. A hereditaer copro
porphyria és variegata porphyria diagnosztikája és elkü
lönítése székletporfirin és plazmaporfirin vizsgálatával tör
ténik.

Székletösszporfirin-meghatározás

Módszer: Lockwood szerint (13).
Referenciaérték: 230 nmol/g szárazanyagig.
Minta előkészítése: a vizsgálatot fagyasztott székletmintá

ból végezzük. A székletet ürítés után azonnal mélyhűtő- 
ben kell elhelyezni és szállítása csak hűtó'táskában történ
het.

Felnőttkorban a székletben az összporfirinürítés mind a 
variegata, mind hereditaer coproporphyria esetén foko
zott. A két porphyriafajta elkülönítését a székletporfirinek 
és izomerjeik HPLC-vel történő elválasztásával végezzük. 
Genetikus fázisban, gyermekkorban az összporfirin-ürítés 
általában normális, ilyenkor a székletporfirinek fiziológiás 
arányainak megváltozása segíthet a diagnózis felállításá
ban. Tehát ezen két porphyriafajta gyanúja esetén, normá
lis összporfirin-ürítés mellett is el kell végezni a széklet 
HPLC-vizsgálatát.

Székletporfirinek és izomerjeik elválasztása 
HPLC-vel

Módszer: Lim és Peters szerint (11).
Székletminta: az összporfirin meghatározása során nyert 

kivonatot vizsgáljuk tovább magas nyomású folyadékkro- 
matográf segítségével.

Referenciaértékek: uroporfirin 1%, heptakarboxil-porfi- 
rin: 2%, koproporfirin: 22%, protoporfirin: 75%.

Hereditaer koproporphyria esetén a fokozott kopropor- 
firinürítés dominál, variegata porphyriánál pedig a foko
zott protoporphyrinürítés. Elsősorban hereditaer kopro- 
porphyriánál jellemző, de variegata porphyriánál is előfor
dulhat a koproporphyrin III/I izomer arányának megvál
tozása (21). Fiziológiás esetben a koproporphyrin I. izo
mer ürítése dominál, hereditaer koproporphyriánál azon
ban a koproporphyrin III izomer ürítése nő, ezért az arány 
megfordul, a III/I. izomer > 2 (10). Ez az arány variegata 
porphyriánál is előfordulhat, ezért a két porphyriafajta el
különítésére kiegészítő vizsgálat válhat szükségessé (22).

Plazmaporfirinszint és -fluorescencia mérése

Módszer: Poh-Fitzpatrick szerint (20).
Minta: 1 cső EDTA-val alvadásban gátolt vénás vér.
Referenciaérték: plazmaösszporfirin: 0-16 nmol/1.
A különböző porphyriafajtákban specifikus porfirin-fe

hérje komplex jelenik meg a plazmában, amely a porphy- 
riafajtára jellemző, specifikus fluorimetriás emissziós csú
csot ad: porphyria variegata esetén 628 nm-nél, heredi
taer koproporphyriánál 620 nm-nél. Az excitációs hullám
hossz 405 nm (14).

Mindezek a vizsgálómódszerek alkalmasak a már tüne
tekkel járó akut porphyriák diagnosztizálására, de a beteg
ség genetikus fázisában és kisgyermekkorban korlátozott 
értékűek. Ezért ilyen esetekben genetikai vizsgálatok el
végzése szükséges (4, 19).

A diagnosztika és differenciáldiagnosztika mellett ezek 
a vizsgálómódszerek (elsősorban a vizelettel ürülő porfi
rin-előanyagok kvantitatív vizsgálata és a széklettel ürülő 
porfirinek mennyiségi meghatározása és elválasztása 
HPLC-módszerrel) használatosak a már ismert hordozók 
és betegek gondozása során is. Naponta kell ellenőrizni a 
porfirin-előanyagok ürítését akut fázisba került betegek 
kezelése alatt, mivel a beteg állapotának, a kezelés ered
ményének objektív megítéléséhez nélkülözhetetlenek.

Az akut porphyriák kórlefolyása kiszámíthatatlan. Igen 
ritka a lassú, spontán remisszió, gyakoribb a gyors prog
resszió. Ezért akut porphyria gyanúja esetén a beteget 
olyan kórházi osztályra kell irányítani, ahol a megfelelő 
diagnosztika azonnal rendelkezésre áll, és ha szükséges, a 
hemarginatkezelés is haladéktalanul bevezethető. Minden 
olyan gyógyszert azonnal el kell hagyni, amely a hembio- 
szintézist kedvezőtlenül befolyásolja.
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MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Apoptózis
Kopper László 
Fésűs László

)

A poptózis
Szerkesztette: Kopper László, Fésűs László

Az utóbbi évek biomedicinális kutatásainak egyik "sztárja" a programozott sejtha
lál: az apoptózis. Kiderült, hogy a sejtrendszerek, a szövetek és az egész szervezet 
szerkezeti és funkcionális egyensúlyában a sejtek szabályozott keletkezése és diffe
renciált működése mellett alapvető szerepet játszik az ugyancsak szabályozott sejt
halál. A szabályozás, a program jelátviteli utakon, végrehajtó eseménysorozatokon 
keresztül valósul meg, a halálreceptoroktól és ligandjaiktól a kaszpázkaszkádig és 
tovább. Az apoptózis nem csak a normális egyedfejlődés egyik feltétele, és szabályo
zott körülmények között a feleslegesség vált sejtek eltávolításának legfontosabb út
ja, de hibája számos betegség kialakulásában és lefolyásában kulcsszerepet játszik 
vagy azért, mert elégtelenül, vagy mert fokozottan, de mindenképpen szabálytala
nul működik (pl. daganatos betegségek, autoimmun betegségek, neurodegeneratív 
és kardiovaszkuláris megbetegedések, fertőzések stb.). Érthető, hogy az utóbbiak 
miatt az apoptózis egyes lépései ma már terápiás célpontnak számítanak. A kutatás 
ezen a területen is rohamléptekkel halad, így a könyv szerzői is csak arra vállalkoz

hatnak, 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 tervezésében. Eközben képet alkothat az olvasó arról, hogy milyen csodálatos logika vezérli a sejtek mű
ködését, hogyan függ össze a sejtek szaporodása és pusztulása, és miként lehet a sejt halála az élet záloga.

F o r m á tu m :  168 X 238 mm T e r je d e le m : 474 o ld a l B o l t i  á r: 4780 Ft
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HORUS

Forradalom és sorstragédia a szülészet 
történetében, Semmelweis élete 
és munkássága mai szemmel*

Semmelweis Ignácz Fülöp Budán született 1818. jú
lius 1-jén. Apja jómódú fűszeres volt. Fiából hadbí
rót, jogászt szeretett volna nevelni, s Becsbe küldte 
az egyetemre, hogy ott jogot hallgasson. A fiatal 
Semmelweist azonban nem nagyon vonzotta a jog
tudomány. Annál inkább felébredt az érdeklődése az 
orvostudomány iránt, amikor egyik orvostanhallga
tó barátja elvitte magával Rokítanski előadására. Kö
zölte szüleivel óhaját, hogy orvos szeretne lenni. Ap
ja beleegyezett, s így Semmelweis a következő év
ben már az orvosi karra iratkozott be. A harmadik és 
negyedik év kivételével -  ezeket az éveket a pesti 
egyetemen végezte -  Bécsben tanult, ott is nyerte el 
orvosi diplomáját 1844-ben. Április 21-én avatták 
orvosdoktorrá, és éppen 26. születésnapján, július 1- 
jén szerezte meg szülészmesteri diplomáját is.

Még ugyanazon a napon megpályázta a tanárse
gédi állást Klein professzor, a bécsi szülészeti klinika 
vezetője mellé, hogy szülésszé képezze magát. A bé
csi közkórház szülészeti intézete -  akkoriban a világ 
egyik legnagyobb intézménye -  egyben klinikai 
szülészet is volt. Ezen a tanszéken képezték az or
vostanhallgatókat és a bábákat.

A klinikának két osztálya volt. Az I. számú osztá
lyon az orvostanhallgatókat oktatták, akik a bonco
lás után jöttek a szülőszobába, a másikon, a II. szá
mú osztályon a bábanövendékeket. Ez utóbbi veze
tője Barts volt.

Mindenki előtt érthetetlen, tragikus tény volt, 
hogy az I. számú osztályon állandóan sokkal több 
szülőanya halt meg szülés utáni gyermekágyi láz
ban, mint a II. számú osztályon.

Semmelweis nem tudott közömbössé válni a hal
dokló asszonyokkal szemben. Egyre komorabbá 
vált, egyre jobban elkeseredett. Éjszakákat töltött a 
lázas, haldokló betegek ágya mellett és töprengett. 
Neki is feltűnt, hogy a titokzatos „járvány" elsősor
ban az I. számú osztályon szedi áldozatait. Mi lehet 
ennek az oka ? Miért kerüli el járvány azokat, akik 
a II. számú osztályon szülnek? Miért kerüli el a azo
kat a jómódú polgárasszonyokat, akik otthon szül
nek, nem kénytelenek kórházba menni? Csupa 
megoldhatatlannak látszó rejtély. Amikor a halálo
zás egy-egy időszakban magasra emelkedett, az 
egyetem vizsgálóbizottságot nevezett ki a „járvány" 
kiderítésére.

* E lh a n g zo tt a  közp o n ti G yőr-M oson-S opron  m eg y e i ju b ile u m i 
10. S em m elw eis n ap i ü n n e p sé g e n  L ebenyben

A bizottság tagjai ilyenkor elősorolták az összes 
„ismert" tényezőt, hogy megnyugtassák önmagukat 
és a közvéleményt. Semmelweis egy ízben közbe
szólt, kétkedésének adott kifejezést, vitatkozott. Kle
in professzor leintette, és attól kezdve nem szívlelte. 
Hogyan? Ez a fiatal magyar más véleményen van 
mint ők, a nagy tekintélyek? Ez a fiatalember külön
véleményt mer nyilvánítani? Hova jutnánk, ha ezt 
megengednénk? Semmelweisnek az volt a vélemé
nye, hogy a bizottság nézetei nem lehetnek igazak. 
A szülő nők -  többségükben nyomorult sorban élő 
leányanyák -  nem azért halnak meg, mert nehéz 
testi munkát végeznek a szülésükig, mert szégyellik 
állapotukat, mert gyalog mentek szülőszobáról a 
kórterembe, mert a légkör okozza a fertőzést. Hiszen 
mindezek a tényezők szerepelnek a II. osztályon is.

Kétségbe esve, reményt vesztve fordult tanácsért 
barátaihoz: Skodához, Hebrához. Nem tudja mit te
gyen, teljesen kimerült a vizsgálódásban, a munká
ban, a töprengésben. Azt tanácsolják neki: utazzék el 
néhány hétre pihenni. így azután 1847. március 2- 
án Markusovszkyval és még egy barátjával Velencé
be érkezett. Az új környezet, a sok látnivaló meg
nyugtatta, elterelte figyelmét nagy problémájáról. 
Március 20-án tért vissza Bécsbe, hogy frissült erő
vel folytassa munkáját. Megtalálta a fontos kérdésre 
a választ. És ez a válasz valósággal szívébe markolt.

Visszatérésekor azt tapasztalta, hogy a sors ke
gyetlen szeszélye folytán, távollétében, amikor nem 
foglalkozhatott tudományos kutatással, kevesebbet 
törődhetett a boncolással, javult a halálozási statisz
tika. Amikor újra megjelent a klinikán, a halálozá
sok száma növekedni kezdett. 1847 áprilisában (a 
március nagy részét Velencében töltötte) több mint 
18 százalékra ugrott! Borzalmas hatása volt ennek a 
felismerésnek, ő, aki annyit dolgozott a gyermekágyi 
láz okának felderítésén, az anyák mentésén, ő gyil
kolta meg őket! Kíméletlenül vonta le a következte
tést: az emberek megölése -  még ha tudatlanságból, 
jó szándéktól vezetve történik is -  gyilkosság.

Lázasan fogott hozzá most már a probléma meg
oldásához. Olyan szert keresett, amely lehetővé teszi 
a fertőző anyag elroncsolását a kézen, a kéz megtisz
títását. Miről ismerhető fel azonban a fertőző anyag? 
Hiszen akkor még nem ismerték a baktériumokat. 
Semmelweis a szagáról vélte felismerni. Amíg a ké
zen érződik a boncolás szaga -  a hullaszag - ,  amire 
az orvosnövendékek még büszkék is voltak, mert 
szorgalmuk jelének tekintették, addig a fertőző
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anyag is rajta van. A szagot kell tehát eltüntetni. De 
mivel? Sok kísérletezés, próbálkozás után a klórmé- 
szoldatot találta a legmegfelelőbbnek. E rövid idő 
alatt, alapos klórvizes kézmosás után eltüntette a 
kézről a hullaszagot. Be kell tehát vezetni a kötelező 
klórvizes kézmosást. Csak az vizsgálhasson szülő 
nőt, aki megmosakodott benne.

Elkezdődött a harc a módszer bevezetéséért. Kle
in professzor -  aki minden haladó gondolat megrög
zött ellensége volt -  csak gúnyolódott Semmelweis 
felfedezésén, de végül is beleegyezett, hogy minden 
kórterem ajtajába klórvizes mosdótálat helyezzenek, 
és abban mindenki megmossa a kezét, ha belép a 
kórterembe.

Ez 1847. május közepén történt. Az eredmény 
azonnal megmutatkozott: a halálozások száma roha
mosan csökkent, az év halálozási aránya -  júniustól 
számítva -  3 százalék lett. Ilyen alacsony halálozási 
százalékot az I. számú szülészeti osztály még soha
sem ért el. És a következő évben tovább javult a 
helyzet. A szülőnőknek mindössze egy és negyed 
százaléka halt meg, vagyis kevesebb mint a II. osztá
lyon. 1848-ban megszűnt az I. számú klinika rette
gett híre, a halálozás 1 százalék körül mozgott.

Hebra az egyik bécsi orvostudományi folyóiratba 
írt cikkében ismertette Semmelweis felfedezését, és 
felhívta a szülészek figyelmét a klórmészoldatra. 
Cikkének címe „ Semmelweisnek, az első szülészeti 
klinika tanársegédének felette fontos tapasztalata a 
szülőházakban előforduló járványos gyermekágyi 
láz kóroktanáról" volt. A helyeslő hangok azonban 
csak szórványosak voltak. A szülészek többsége ide
genkedve, sőt ellenségesen fogadta a nagy hordere
jű felfedezést.

Semmelweis nem adta fel a harcot. Bár ő nem 
szeretett sem előadásokat tartani, sem tudományos 
közleményeket írni -  ezt eddig barátai tették meg 
helyette - ,  most mégis fellépett, és 1850 májusában 
a bécsi orvosegyesületben maga ismertette felfede
zését és eredményeit. Mivel tanítása a szülészek kö
rében továbbra sem lelt elismerésre és követésre, el
keseredetten úgy döntött, hogy elhagyja Bécset, 
ahol megakadályozták működését.

1850 októberében Pestre érkezett. A szülészet te
rén hazánkban sem volt jobb a helyzet, mint másutt. 
Semmelweis vaskézzel fogott a rendcsináláshoz. A 
bábaképzésnél és a bábák gyakorlatában kötelezővé 
tette a klórvizes mosakodást. Az eredmény nem is 
maradt el. Néhány esztendeig tartó harc árán elérte, 
hogy intézetében a gyermekágyi lázban elhaltak szá
mát sikerült 4 százalékra leszorítani. Olyan ered
mény ez, melyet csak napjainkban, az antibiotiku
mok révén lehetett túlszárnyalni!

Meghívást kapott a zürichi egyetem szülészeti 
tanszékére. Ezt azonban visszautasította, mert nem

kívánt hazáján kívül működni. Mivel abbéli remé
nye, hogy az „igazság magának utat törjön"nem vált 
valóra, Markusovszky további bíztatására elhatároz
ta, hogy tanításait részletesebben is kidolgozva, bő
séges statisztikai anyaggal alátámasztva tárja könyv 
formájában a világ közvéleménye elé. Műve „Die 
Eatiologie, der Begriff und Prophylaxe des Kindbett
fiebers" (A gyermekágyi láz kóroktana, fogalma és 
megelőzése) címen 1860-ban jelent meg.

Míg Magyarországon kötelezővé tették a szülésze
ti gyakorlatban a klórvizes mosakodást, addig külföl
di tanítása nem tudott tért hódítani, egy-két kivétel
től eltekintve. Ilyen örvendetes kivétel volt a Péter- 
vári Orvosok Társaságának állásfoglalása, mely 
1863-ban magáévá tette Semmelweis tanait.

Mivel a nyugati szülészek általában elvetették ta
nácsait, a kormányokhoz fordult, hogy „hoznának 
törvényt, mely mindenkit, aki valamely szülőház
ban foglalatoskodik, ottműködése idejére tiltson el 
olyan dolgoktól, melyek bomlott anyagokkal képe
sek szennyezni a kezét", és rendeljék el a klórvízzel 
végzett kötelező fertőtlenítést. Ennek a felhívásnak 
nem volt foganatja.

Az állandó visszautasítás, Virchow és mások tám
adásai a végsőkig elkeserítették az érzékeny ideg
rendszerű Semmelweist. Elszánta magát arra, hogy 
az anyák százezreinek az élete érdekében a tudomá
nyos vitában szokatlan fegyverhez nyúl: nyílt levelet 
intéz a legnevesebb európai szülészekhez.

Egyre nagyobb felindulással, egyre nagyobb izga
lommal harcolt igazáért, az anyák életéért. És ez a 
harc felőrölte idegrendszerét. 1865-ben Bécsbe kí
sérték, ahol barátja, Hebra ideggyógyintézetben he
lyezte el. Itt halt meg röviddel azután, 1865. augusz
tus 13-án, mert az egyik utolsó műtétjénél megse
bezte a kezét és vérmérgezést kapott. Maga is annak 
a fertőzésnek esve áldozatul, melynek felszámolása 
ellen egész életében küzdött.
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Schmidt Péter dr.

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

Szkrjabin
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I N  M E M O R I A M —

Bíró Imre (1905-2000)

A XX. századot átívelő életével nagy szemorvos 
egyéniségek élő tanúja távozott el az élők sorából 
2000. október 19-én. Abban az évben született, ami
kor Schulek Vilmos meghalt, mindenekelőtt Grósz 
Emil tanítványának tekintette magát, de munkatár
sa volt Blaskovics Lászlónak, ifj. Imre Józsefnek, Ho- 
ray Gusztávnak, Nónay Tibornak. Életének 95 éve, a 
szakma története iránti érdeklődése, tudományos 
munkássága különleges üzenet a ma élő generáció 
számára.

Egy 1975-ben írt tanulmányában így írt: „Régi 
igazság, hogy egy mesternek személyes varázsa ad
dig tart, amíg tanítványainak a tanítványai élnek. Én 
Schulek egy tanítványának a tanítványa vagyok, s 
nemzedékem elmúlásával az ő személyes varázsa is 
meg fog szűnni" (1). Bíró Imre halálával valami va
lóban megszakadt, e neves elődök személyes isme
rője, tanúja nincs többé. Gondolhatnók, rengeteg is
meretet elvitt magával a sírba. Szerencsére az élet
művében található számos cikk és tanulmány bősé
ges adatot tartalmaz az általa vizsgált korok és sze
mélyek történetéhez. Még felsorolni is sok azokat a 
szemészettörténeti tanulmányokat, amelyek csak
nem 7 évtizedes szakmai működése során ránk ma
radt.

1905. október 5-én Nagyváradon született, ahol 
középiskolai tanulmányait is végezte, s a családi hát
tér (édesapja gimnáziumi igazgató), valamint a város 
századelejei kulturális élete meghatározó volt élete 
alakulására. írói ambíciói már 1923-ban a pesti egye
tem orvoskarán folytatott tanulmányai idején jelent
keztek, s önéletrajzában bevallja, hogy orvosi stúdiu
mai a hat év alatt igazából egyszer sem hozták lázba, 
egészen addig, amíg a szemészetet nem kezdte hall
gatni Grósz Emil intézetében. „A szemészetnek, a 
szemklinikának, de valószínűleg Grósz Emil pro
fesszornak olyan hatása volt rám, hogy lehullott ró
lam az a közömbösség, amivel addigi orvosi tanulmá
nyaimat folytattam és nemcsak szívvel és lélekkel, 
hanem fokozott szellemi érdeklődéssel fordultam az 
orvosi, és különösképpen a szemészet stúdiumok fe
lé" (2). Mi sem volt természetesebb, hogy a váradi 
származású Grósz Emil meghívta a friss diplomás ifjú 
orvost, aki 1931. szeptember 1-jétől a Mária utcai kli
nika munkatársa lett. Az az 5 esztendő, amelyet 
Grósz Emil 1936-os nyugdíjaztatásáig mellette tölt- 
hetett, meghatározó volt Bíró Imre életében. Élete 
folyamán számos formában állított emléket szeretett 
mesterének. Egyik legkitűnőbb munkája, az „Egy 
klinika nem halhat meg..." című könyve, amelyben 
szépírói erényeit is megcsillantja, máig a legkiválóbb 
jellemábrázolás Grósz Emilről, de élete végéig szere

tett munkahelyének, a Mária utcai Szemklinikának 
is aere perennius állított emléket (3).

Blaskovics mindössze 2 éves Mária utcai klinikai 
működésének (1936-1938) is tanúja és egyéniségé
nek érzékeny megfigyelője. Blaskovics halála után ifj. 
Imre József vette át a klinikai gárda megmaradt ré
szét. Új főnöke politikai nyomásra kénytelen volt Bí
rót távozásra felszólítani, ezért 1939-től a Zsidó Kór
ház szemészeti ambulanciájára került. 1941 és 1944 
között munkaszolgálatosként a Fiumei úti Magdolna 
Kórház röntgenosztályán kapott beosztást, innen át
menetileg több ízben kirendelték fizikai munka vég
zésére, azonban szerencsésen mindig visszakerült a 
Magdolna Kórházba. Itt érte a háború vége, s vissza
térhetett „ ifjú orvosi évei legszeretettebb színterére, a 
Mária utcai szemklinikára" (2). Ekkor már Nónay Ti
bor volt a megbízott igazgató, mivel ifj. Imre József 
1945 januárjában meghalt. Amikor 1946-ban az Illés 
utcai Állami Szemkórházból I. Szemklinika lett és Ho- 
rayt kinevezték igazgatónak, Bíró követte Horayt az 
újonnan szervezett klinikára. A régi barátság kettőjük 
között ismét gyümölcsöző együttműködést eredmé
nyezett. 1950-ben Horayt koholt vádakkal eltávolí
tották a klinika éléről, Bírót pedig 1951-ben szemé
szeti rendelés megszervezésére kérték fel repülőorvo
si vizsgálatokhoz a Sportkórházban. Később ezt sport
orvosi szemészeti szakrendeléssé bővítették. 46 éves 
korától 70 éves koráig, 1975-ben bekövetkezett 
nyugdíjaztatásáig szívvel-lélekkel vett részt a Sport
kórház szakmai és tudományos működésében, a kór
ház általános szellemi életében. Szerkesztője volt a 
havonta megjelenő „ Sportkórházi Figyelő'-nek, szer
vezője a kórház rendszeres tudományos üléseinek. 
Nyugdíjasként is a kórház kötelékében maradt, s az 
1952 óta folyamatosan végzett Onkológiai Intézeti 
szemész szaktanácsadói feladatait továbbra is ellátta.

1946-ban magántanári címet kapott, 1957-ben 
kandidátusi, 1978-ban doktori fokozatot szerzett. 
Mindez ékes bizonyítéka annak, hogy tudományos 
munkásságát elismerték, méltányolták. Kutatásai 
előterében az öröklődő szembetegségek voltak. Je
lentős megfigyeléseket tett a retinitis pigmentosa, a 
glaucoma öröklődése terén. Megfigyeléseit külföldi 
szaklapokban, németül, angolul, franciául jelentette 
meg. Nemzetközi elismertségének beszédes példája a 
Waardenburg-Franceschetti-Klein Genetics in Opht
halmology című, 1961-ben kiadott kétkötetes köny
ve, amelyben 22 helyen hivatkoztak Bíró Imre mun
káira. Sokat foglalkozott a szemfenéki érelváltozá
sokkal, azok diagnosztikai értékelésével. A funduson 
általa először leírt inverz kereszteződést a szakiroda- 
lom „Birósche Zeichen" néven ismeri.

ORVOSI 
111.11 LAP 821



Szakmai élete első cikke orvostörténeti tárgyú, 
„Fabini Theofil János, az első magyar szemészpro
fesszor életrajza" 1932-ben jelent meg. Ezzel vette 
kezdetét az egész életén végighúzódó orvostörténé
szi munkásság, amely legalább olyan jelentős, mint 
klinikai, kutatói munkássága. Szinte valamennyi 
nagy szemész előd életrajzával foglalkozott, s a kor
társ szemével, közvetlen közelről ismerhette meg a 
XX. század nagy szemész egyéniségeit. „Magam va
gyok a forrás. Ez nem oknyomozás, ez élmény és ta 
núság, amelynek lerögzítésével -  úgy érzem -  tarto
zom. Nem történelem. De talán egyszer az lesz"- ír
ja Egy klinika nem halhat meg... című felejthetetlen 
értékű könyvének előszavában (3). Együttvéve 
mintegy 100 publikációján kívül számos cikk, írás, 
esszé jelent meg tollából napilapokban, egyéb sajtó
termékben. Az alma mater iránti szeretettől és tisz
telettől vezettetve emelte fel szavát különböző fóru
mokon, amikor a Mária utcai szemklinika megszün
tetésének kérdése felmerült.

Kitűnő szónok lévén tudományos ülések népsze
rű, nagyhatású előadója. Előadásai mindig különös 
precizitással voltak felépítve, páratlanul választékos 
nyelvezete, szónoki fordulatai tették előadásait kü
lönösen élvezetessé. A XX. század vége felé már 
szinte anakronisztikusán hatott szónoki képessége, 
előadásait hallgatva megtapasztalhattuk a szó erejét 
annak eredeti értelmében. Bíró Imrét egy eltűnő 
műfaj utolsó képviselőjének tekinthetjük. Korán el
hatalmasodó hallászavara nem befolyásolta abban, 
hogy továbbra is aktív résztvevője maradjon a tudo
mányos üléseknek. Bár kitűnően megtanult szájról 
olvasni (a hallókészülékkel sohasem barátkozott 
meg), olykor rászorult írásos segítségre, amiben ta
nítványa, munkája Sportkórházi folytatója, dr. Bar- 
cza Ida önzetlenül állt mellette.

1949-ben ő szorgalmazta a Szemészet folyóirat új
raindítását, és 1952-ig a folyóirat szerkesztője is volt.

Tiszteletbeli tagja volt a Magyar Szemorvostársaság
nak, a Magyar Orvostörténelmi Társaságnak, a Fe
deration Mondiale de Neurologie neurológia szekci
ójának. Számos kitüntetés birtokosa (Érdemes Or
vos, Magyar Sportorvosi Társaság Dalmady-emlék- 
érme, Országos Szemészeti Intézet Hirschler-jutalo- 
mérme, Markusovszky-díj, Munka Érdemrend 
arany fokozata).

Kiváló szakmai tudása mellett egyenes, igazság
szerető puritán egyénisége, szerény modora min
denki előtt igen tiszteletreméltóvá emelte. Széleskö
rű műveltségét még Nagyváradról hozta, szépirodal
mi érdeklődése ifjú kora óta rendszeres olvasásra 
ösztönözte, s hallásának romlása is egyre inkább ar
ra késztette, hogy szabad idejében kedvenc írói mű
veivel foglalkozzék.

1998-ban a Mária utcai Szemklinika fennállásá
nak 90. évfordulója alkalmából rendezett ünnepi tu
dományos ülésre még eljött, hogy a számára annyi 
élményt adó épület falai között Grósz Emil szellemé
nek hódolhasson. Személye történelmi atmoszférát 
sugárzott, s a klinika kezdetektől meglévő Vendég
könyvébe könnyes szemmel írta be nevét.

A nagy idők tanúja eltávozott azok után, akikre 
oly sokszor, oly ékes szavakkal emlékezett. A Mária 
utcai szemklinika volt munkatársának, egykori 
„krónikásának" megkülönböztetett helye van szí
vünkben és a Klinika Parnasszusán, de valamennyi 
orvos szívében is, aki az Orvosi Hetilap hasábjain 
keresztül ismerhette őt és olvashatta felejthetetlen 
írásait.

IR O D A L O M : 1. B ír ó i .:  Schulek V ilm ost száz évvel eze lő tt n ev ez 
ték  ki pesti p ro fesszo rrá . Orv. H etil., 1975, 116 , 333-335. -  2. B í
ró I.: Ö n é le tra jz  (kézirat) -  3. B író  I.: Egy k lin ika  n e m  h a lh a t 
m eg... M edic ina , B udapest, 1964.

Salacz György dr.
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M ikrobio lóg ia  és 
fe r tő z ő  b e te g sé g e k

Anthrax. Schwarz, T. E, Hassler, D., 
Braun, R. (Würzburg, Kraichtal, Stutt
gart, Németország): Dtsch. Med. 
Wochschr., 2002, 127, 2181.

A lépfene világszerte elterjedt megbe
tegedés, melyet a Gram-pozitív spó
rás Bacillus anthracis okoz. Gyakori 
vadon élő és háziállatokban, azonban 
a tényleges incidenciát nem ismer
jük. Emberben a behatolás helye ha
tározza meg a klinikai képet, így bőr-, 
bél- és tüdőanthrax formája ismere
tes. A mai terápiás lehetőségek mel
lett a bőranthrax letalitása 1% alatt 
van, míg a bélanthrax letalitása 
25-60%  közötti. A legveszélyesebb a 
spórák inhalálása révén fellépő tüdő
anthrax -  itt a letalitás 90%-os.

Az alkalmazható vakcinák. A Bio- 
Port (Lansing, MI, USA) AVA adszor- 
beált vakcina az anthraxtenyészet 
sejtmentes filtrátumát tartalmazza, 
tartalmazza a protektiv antigént, a le- 
tális és ödémafaktort és Al-adjuvánst; 
konzerválva formalinnal és benzet- 
honium-kloriddal van. Arra nincs 
elegendő adat, milyen védelmet 
nyújtana tüdőanthraxszal szemben. 
Oltási reakciók nem gyakoriak, 
leggyakoribb a túlérzékenység és a 
helyi reakciók. 3 dózisban alkalmaz
zák, subcután kéthetes intervallu
mokban, revakcinálást ajánlanak 6, 
12, 18 hónap múlva.

Alkalmazását javasolják azoknak, 
akik foglalkozása rizikóval jár. Az 
amerikai és kanadai hadseregben ru
tinszerűen alkalmazzák. A civil lakos
ság részére az oltóanyag nem áll ren
delkezésre.

[Ref: Más vélemények szerint a jelen
legi vakcinák a jelentős oltási mellékhatá
sok miatt nem alkalmasak humán alkal
mazásra, s ezért ilyen irányban intenzív 
kutatások folynak.]

Kétyi Iván dr.

Anthrax. Koehler, T. M. (ed.) Curr. 
Top. Microbiol. Immunoi., 2002, 271.

A Bacillus anthracis genomja 5,3 me- 
gabázispár nagyságú, jelenlegi isme

reteink szerint 6700 gént hordoz, de 
ebből csak 4470 funkciója feltétele
zett (ismert gének szekvenciáival tör
ténő összevetés alapján), a maradék 
2324 ismeretlen funkciójú. A külön
böző izolátumok DNS-homologitása 
igen magas, van ugyan egy nagyobb 
klonális eltérés bizonyos geográfiai 
kapcsolatban -  A és B, ezeken belül 
kisebb eltérésekkel (Al, A2, A3, A4 
és B l, B2), továbbá ismert egy variá
bilis szekvencia (VNTR = variable 
number tandem repeated).

A B. anthracis patogenitásához két 
plazmid funkcionálása esszenciális, 
bár kromoszomális géntermékek, 
mint pl. a germinációért felelős 
(gerY), vagy a stressz szignál transz
kripciós gén (sigB), de megemlíthető 
p/cR regulációs génje, mely ebben a 
speciesben feltehetően mutációt 
szenvedett, s ezért -  bár a gének jelen 
vannak -  nem termel foszfolipázt és 
haemolysint.

A pXOl jelzésű 182 kilobázispár 
(kbp) nagyságú plazmidja egy 44,8 
kbp terjedelmű patogenitási sziget
ben hordozza a toxin géneket (pagA, 
cya, lej). A kódolt fehérjék -  protektiv 
antigén (PA), letális faktor (LF) és ö- 
démafaktor (EF) önmagukba nem to- 
xikusak, hanem PA-LF, ill. PA-EF 
kombinációkban ún. bináris toxino- 
kat képeznek. A PA felel meg a biná
ris toxinok B, azaz receptorkötő lán
cának. Termelődése után egy kisebb 
része (20 kDa) lehasad, a maradék 
(63 kDa) heptamerré polimerizáló- 
dik. Funkciója a gazdasejtmembrá
non pórusképzés és rajta keresztül bi
náris toxinok transzportja. Az LF egy 
cink-endoproteáz, míg az EF egy cal- 
modulindependens adenilát-cikláz. A 
pXOl is hordoz még germinaciós gé
neket {gerX).

A másik plazmid -  pX02 -  plazmid 
96 Kbp nagyságú, és ez hordozza a 
virulenciához nélkülözhetetlen tok 
géneket (capB, C, A). A tok nemcsak 
hatékony antiphagocytaer hatású, de 
miután e-kötésben D-glutaminsav 
polimer (Tomcsik, Bruckner és Ivá- 
novics), az epitopok monoton ismét
lődése miatt igen rossz antigén.

A Bacillus genusnak mintegy 65 
speciese elfogadott ma. A B. anthracis 
az ún. cereus csoport tagja a B. cereus 
és B. thüringiensis-szel együtt. Sokan 
vannak azon a véleményen, hogy 
egyetlen speciesszel állunk szemben,

miután a három speciest csak plazmi- 
dok különböztetik meg. Az ételmér
gező B. cereus emetikus toxin és egy 
vagy több enterotoxin génjét plazmid 
hordozza. A B. thüringiensis Cry és Cyt 
toxinok génjei is plazmidon foglalnak 
helyet.

Kétyi Iván dr.

A dengue elleni vakcinák jövője.
Halstead, S. B., Dean, J. (Dept. Prev. 
Med. 5824 Edson Lane, N. Bethesda, 
MD 20852, USA): Lancet, 2002, 360, 
1243-1245.

Minden évben többszázezer dengue 
haemorrhagiás láz/dengue shock 
szindróma (DHF/DSS) fordul elő, vi
lágszerte több ezer halálos áldozatot 
követelve. Ma az egyetlen preventív 
lehetőség a vektor, az Aedes aegypti 
kontrollja. Ez a megközelítés drága és 
a legtöbb esetben hatástalan. A sú
lyos DHF/DSS esetek ott fordulnak 
elő, ahol a vírus több típusa cirkulál; 
valamint az ismételt fertőzés alkal
mával. Olyan vakcinára volna szük
ség, mely masszív, tartós és polivalens 
védettséget biztosít. Ilyen vakcinaje
löltek már közel vannak a klinikai 
teszteléshez. E vakcinák közül szá
mos kiméra jellegű, attenuált élő ví
rusos. A sárgaláz, a Japán encephali
tis vírus és a Dengue 4 szerotípusa 
egyfonalas, pozitív szálú RNS-t tartal
mazó flavivírus hasonló genetikai 
szerveződéssel és replikációs stratégi
ával. A dengue elleni vakcina várha
tó sikere mellett szólnak a hatékony 
attenuált vírust tartalmazó sárgaláz és 
Japán encephalitis elleni vakcinák, és 
ezek kimérás változatainak eredmé
nyei, jelenleg klinikai 1-es fázisban. 
A dengue elleni vakcina szükségessé
gét alaposan alátámasztja, hogy igen 
magas a dengue által okozott morbi
ditás 2001-2002. során.

Monath, T. és mtsai sikeresen 
konstruáltak egy olyan hibrid vakci
nát, melynek lényege, hogy az atte
nuált Japán encephalitis vírus törzsbe 
bevitték a sárgaláz vakcina törzs 
(D l7) premembrán (prM) és envelo
pe (E) génjét. A rekombináns vakcina 
szokatlan mellékhatással nem járt, és 
magas titerben kaptak neutralizáló 
antitesteket. Azonos elven készítettek 
rekombináns vakcinát sárgaláz és a 
dengue mind a négy szerotípusával.
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A dengue elleni vakcina biztonságát 
és hatékonyságát csak a 3. fázisú kli
nikai vizsgálatok dönthetik el.

Epidemiológia. A dengue vakcina 
bevezetése sürgető, ugyanis a II. világ
háború után szinte valamennyi trópu
si országban fokozatosan több szerotí- 
pus terjedt el, melyek ma a pandémia 
jellegét öltő járványokat okoznak. A 
legelterjedtebb haemorrhagiás lázat 
okozó vírusról van szó. A DHF/DSS- 
nek az ötvenes évek közepén történt 
leírása óta 5 millió gyermek szorult 
kórházi ellátásra, és 70 000 halt meg. 
E mellett több tízmillió dengeue lázat 
regisztráltak. A dengue egyúttal ve
szélyt jelent az utazók számára és a ka
tonai erők részére.

Patogenezis. Szokatlan a dengue- 
fertőzésben, hogy súlyos kórkép 
azokban alakul ki, akik rendelkeznek 
ellenanyagokkal, akár passzívan ju
tottak hozzá (maternalis immunitás), 
akár egy más típussal történt korábbi 
fertőzés eredményeként -  aktívan. 
Ekkor hamar jelentkezik a kapilláris- 
permeabilitás, majd a hypovolemiás 
shock. Az intenzív kezelés sokat je
lent, kezeletlen esetekben a DHF/ 
DSS letalitása elérheti a 33%-ot. A 
magyarázat az ellenanyagok jelenléte 
és a súlyos klinikai kép között abban 
van, hogy a más típus által kiváltott 
ellenanyagok nem neutralizálnak, vi
szont immunkomplexet képeznek a 
vírussal, ami elősegíti a vírus invázió
ját. Ma hangsúlyozzák, hogy a korai 
magas vírustiter gyermekekben 
ugyanilyen fontosságú.

Gazdaságosság. A dengue elleni 
vakcina ára a közegészségügyben kb. 
50 cent, drágább a privát szektorban 
(10 dollár).

Kétyi Iván dr.

A légúti Streptococcus pneum o- 
niae-fertőzéssel kapcsolatos új 
adatok. Tan, T. Q. (Northwestern 
University Medical School, Division 
of Infectious Diseases, The Children's 
Memorial Eiospital, 2300 Children's 
Plaza, Box 20, Chicago, USA IL 60614): 
Semin. Respir. Infect. 2002, 17, 3-9.

A Streptococcus pneumoniae- (S. p-) 
fertőzés világszerte igen gyakori. 
Gyermekek között a legtöbbször elő
forduló bakteriális patogén, amely 
pneumoniát (p), akut otitis médiát 
(AOM) és meningitist okozhat. Be
csült adatok szerint az USA-ban 
évente 7 millió AOM, fél millió p., 
55 000 bacteriaemia és 3000 menin
gitis hátterében van S. p-infekció. Az 
antibiotikum-rezisztens S. p. (leg
gyakrabban 6, 14 és 23 szerotípus) 
gyorsan teljed világszerte, így az ed
digi kezelés már nem hatásos. Változ

tatni kell tehát az empirikus kezelési 
ajánláson, de az alternatív terápiás le
hetőségek korlátozottak. Bár az anti
biotikum-rezisztencia hatása az S. p- 
fertőzés lefolyására még nem ponto
san ismert, de már befolyásolja a gya
korló orvosok terápiás szokásait, 
ezért nehezebb az empirikusan adan
dó antimikrobás szer kiválasztása és a 
kezelés drágább lett. Az S. p. a normál 
garatflóra része. A kolonizáció mérté
két és időtartamát számos tényező be
folyásolja. A kolonizáció aránya kis
gyermekkorban magas (75%), majd 
az életkor előrehaladtával csökken, 
felnőttkorban már csak 2-9%. Tehát 
az S. p. garatváladékból történő kimu
tatása nem jelent betegséget. Az inva
zív betegség kialakulásának azonban 
feltétele a kolonizáció, ami leggyak
rabban új törzsekkel való fertőzés 
után indul meg. Az S. p. mintegy 90 
szerotípusa ismert, de ezek közül csak 
néhány okoz invazív fertőzést.

Az AOM gyermekkorban a leggya
koribb fertőző betegség, ezzel kapcso
latos az orvosi vizitek kb. egynegye
de, és a költségráfordítás is igen ma
gas. A gyermekkori AOM-k mintegy 
40%-át S. p. okozza. Az anamnézis és 
klinikai kép alapján a kórokozóra 
nem lehet következtetni, az etiológi- 
át csak a bakteriológiai vizsgálat bizo
nyítja. Mivel a spontán gyógyulás rit
ka, antibiotikum-kezelés indokolt.

A sinusitisek gyakran felső légúti 
vírusfertőzés következményeként 
alakulnak ki, és kb. 40%-ukat S. p. 
okozza. A sinusitis diagnózis csak ak
kor állítható fel, ha a tünetek érdem
leges javulás nélkül legalább 10 nap
ja fennállnak. Antibiotikum-kezelés 
indokolt.

Az AOM és a sinusitis antibiotikus 
kezelésének megválasztásánál figye
lembe kell venni a leggyakoribb kór
okozókat, ezek legvalószínűbb gyógy
szerérzékenységét, a várható spontán 
gyógyulás arányát, a választott szer 
farmakodinamikáját és farmakokine- 
tikáját. A legújabb amerikai ajánlás 
szerint az első választandó szernek a 
penicillinrezisztens S. p-re is hatásos 
kell legyen. E terápia kudarca esetén 
olyan kezelést kell alkalmazni, ami a 
penicillinrezisztens S. p-n kívül a bé- 
ta-laktamázt termelő H. influenzae
re és az M. catarrhalisra is hatásos. 
Penicillinallergia esetén új makrolid 
adása jön szóba.

Az S. p. által okozott tracheitis, 
pharyngitis és epiglottitis ritka, de gyor
san progrediáló betegségek. Ezek 
fennállása esetén az antibiotikum-ke
zelésen kívül a légutak szabadon tar
tására kell törekedni.

Az S. p. gyakran okoz területen szer
zett pneumoniát (CAP). Becsült adatok 
szerint az USA-ban 500 000 eset for-
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dúl elő évente. A klinikai kép az eny
he lefolyásútól az életet veszélyezte
tőig terjedhet.

Az antibiotikumra rezisztens S. p. 
törzsek terjedése miatt az optimális 
kezelés olyan gyógyszer lenne, ami a 
penicillinre és egyéb antimikrobás 
szerre rezisztens S. p-re is hatásos. 
Bár az utóbbi időben egyre több 
olyan közlemény lát napvilágot, 
amelyek szerint a közepesen, sőt 
egyes esetekben magasan penicillin
rezisztens S. p-fertőzések is jól reagál
nak penicillinre, illetve egyéb béta- 
laktám antibiotikumra. Ezért kiter
jesztett spektrumú cefalosporin, illet
ve nem béta-laktám antibiotikum ke
zelésre általában csak életveszélyes 
állapot, bizonyítottan magas fokú pe
nicillinrezisztencia fennállásakor, 
vagy penicillinkezelésre nem reagá
lók esetében kerül sor.

Az S. p. által okozott betegségek 
megelőzése, illetve számának csök
kentése vakcinádéval lehetséges. A 
leggyakoribb szerotípusú törzsek által 
okozott betegségek száma felnőttek 
esetében vakcinációval jelentősen 
csökkenthető. Sajnos azonban a vakri- 
nádónak 2 éves kor alatt nincs immu
nizáló hatása, valamint nem csökkenti 
a nasopharyngealis hordozók számát, 
és nem akadályozza meg a rezisztens 
törzsek terjedését. A gyermekkori vé
delem biztosítására az a vakcináció al
kalmas, amelyben a poliszacharid anti
gént olyan hordozó fehérjéhez kap
csolják, hogy T-dependens antigén ke
letkezzen, amelyre a gyermekek im
munrendszere is képes reagálni.

1992 óta számos vizsgálat bizo
nyítja, hogy a konjugált vakcinák ha
tásosak és biztonságosak gyermekek
ben. Alkalmazásukkor csökken az in
vazív S. p-fertőzések és a nyálkahár
tya-megbetegedések száma, valamint 
az antibiotikum- -  főleg a széles 
spektrumú -  használat. Úgy tűnik, 
hogy az egészséges gyermekek kon
jugált vakcinával való rutin immuni- 
zációja költséghatékony eljárás, mi
vel jelentősen csökkenti a gyermek
kori S. p-fertőzés kezelési költségeit.

Károlyi Alice dr.

O rvosképzés

Változások azon nem A m eriká
ban diplom ázott orvosok adatai
ban, akik klinikai gyakorlatra jo 
gosító bizonyítványt szeretnének  
azért, hogy az USA-ban végzett 
orvosok továbbképzési program 
jába részt vehessenek. Whelan, G. 
P., Gary, N. E., Kostis, J. és mtsai (Ge-



raid, P. Whelan MD, Educational Co
mission for Foreign Medical Gradua
tes, 3624 Market St., Philadelphia, PA 
19104, USA): JAMA, 2002, 288, 
1079-1084.

Az Egyesült Államok orvosi munka
erejének jelentős részét, gyakorlatban 
a praktizáló orvosok mintegy egyne
gyedét azok az orvosok képezik, akik 
diplomájukat nem az USA, Puerto Ri
co, vagy Kanada egyetemein szerezték. 
1958 óta a külföldi diplomás orvosok 
képzési bizottsága, az ECFMG (Educa
tional Commission for Foreign Medical 
Graduates) lehetővé tette, hogy a kül
földi orvosok az amerikai orvostovább
képző programban részt vehessenek. 
Ehhez azonban orvosi gyakorlatra 
jogosító bizonyítványt kell szerezni. 
A programot a diplomás orvosok to
vábbképzési bizottsága akkreditálta. Az 
évek folyamán a követelményeket 
ugyan módosították, a nemrégiben be
vezetett változások azonban hatással 
lehetnek a külföldi diplomás-orvos ál
lomány nagyságára és profiljára. Mivel 
évente több, mint 5000 külföldi diplo
más lép be a továbbképzési programba, 
az orvosi gyakorlatra jogosító ECFMG 
bizonyítványra várók száma, jellegze
tessége változik, ez pedig az amerikai 
orvosi munkaerő-gazdálkodást is befo
lyásolja.

Az ECFMG jogosítvány követelmé
nyei megtalálhatók könyv formájában 
és a világhálón (www.ecfmg.org). A 
jelöltnek olyan orvosi diplomával kell 
rendelkeznie, amit a WHO által elis
mert, a World Directory of Medical 
Schoolban szereplő egyetem állított ki. 
A jelöltnek TOEFL (Test of English as a 
Foreign Language) vizsgával igazolnia 
kell angol nyelvtudását. Megfelelő 
pontszámot kell elérnie az USMLE 
(United States Medical Licensing Exa
mination) első (alaptudományok) és 
második (klinikai tudományok) fokoza
tú hitelesítő vizsgáin. 1998 óta további 
követelmény a gyakorlati alkalmasság 
bizonyítása a CSA (Clinical Skill As
sessment) vizsga letételével. Ez a vizs
ga igazolja, hogy a jelölt képes a beteg 
adatainak összegyűjtésére, értelmezé
sére és azon a szinten tud kommuni
kálni, mint az amerikai és kanadai 
egyetemeken végzett hallgatók.

A CSA során a vizsgázók 10 alka
lommal találkoznak standardizált be
tegekkel, akiktől (folyékony) angol 
nyelven anamnézist vesznek fel, cél
zott fizikális vizsgálatot végeznek és 
az esetről írásos összefoglalást készí
tenek. A standardizált betegek értékelik 
és osztályozzák a jelölt tevékenysé
gét, interperszonális kapcsolatterem
tő készségét, angolnyelvtudását egy 
megadott lista alapján, 4 szempont 
szerint. A betegek által adott érdem

jegyeket egy holisztikus osztályozási 
módszernek megfelelően gyakorló or
vosok dolgozzák fel. A folyékony an
goltudást a CSA során sokkal szigo
rúbban veszik figyelembe, mint a TO
EFL vizsgán. Az értékelés során azt 
veszik figyelembe, hogy a vizsgázó 
megfelelt, vagy nem felelt meg az ICE 
(Integrated Clinical Encounter: adat
gyűjtés, anamnézis, fizikális vizsgálat, 
kórlapfogalmazás) és a COM (Doctor- 
Patient Communications: személyes 
ügyesség, angol nyelvű beszédkész
ség) előírásainak.

A CSA-t csak Philadelphiában le
het letenni, egy hétig tartó, délelőtti
délutáni vizsgákkal. A jelölteknek be 
kell mutatniuk érvényes útiokmánya
ikat és vizsgadíjat kell fizetni. A vizs
gák időpontját közzéteszik, előre kell 
jelentkezni. Régebben a CSA előtt a 
TOEFL vizsgát és az USMLE mindkét 
fokozatát le kellett tenni. A módosítás 
után elég csak az USMLE első fokoza
tát teljesíteni, a második fokozatot a 
CSA után is lehet pótolni. Csak sike
res CSA vizsga után, ECFMG jogosít
vánnyal praktizálhatnak a külföldiek 
és vehetnek részt az amerikai orvos
továbbképző programokban.

Különböző adatbázisok segítségé
vel tanulmányozták, hogy hogyan 
változtak az ECFMG jogosítványra 
aspirálók adatai, 1995 és 2001 között.

Az USMLE vizsga első fokozatát 
teljesítők száma 45,5%-kal (36 983- 
ról 12122-re), a második fokozatot 
teljesítők száma pedig 38,1%-kal (31 
751-ről 12 122-re) csökkent. Az éven
te kiadott ECFMG jogosítványok szá
ma is csökken: 1995-1998 között ez 
12 000-9000 között volt, 1999-2001 
között pedig évente kevesebb, mint 
6000 jogosítványt adtak ki. Bár a je
lentkezők és a vizsgákat sikeresen tel
jesítők száma ugyan csökken, a jelöl
tek képzettsége, rátermettségük a kli
nikai gyakorlatra minőségileg javult, 
így azokra az üres állásokra, amiket az 
Amerikában diplomázott orvosok 
nem töltenek be, megfelelő számú, jo
gosítvánnyal rendelkező, külföldi dip
lomás orvos áll rendelkezésre.

[Ref: Az Egyesült Államok szigorúan 
védi saját orvosainak érdekét. Külföldiek 
csak bonyolult, nehéz és drága vizsgasoro
zat után kaphatnak klinikai gyakorlatra 
jogosító bizonyítványt.]

Sándor Tamás dr.

A prevenció  kérdése i

Plazm ahom ocisztein-szintet csök
k en tő  folsav-B,2-vitam in-B6-vita- 
m in kezelés hatása a percutan co

ronariaintervenció eredm ényeire 
(Swiss Heart Study). Schnyder*, G„ 
Roffi, M., Pin, R. és Hess, O. M. ^Divi
sion of Cardiology, UCSD Medical 
Center, University of California, San 
Diego, CA USA): JAMA, 2002, 288, 
973-979.

A percutan coronariaintervenció 
(PCI) területén észlelt technikai fejlő
dés [stent, thrombocytafunkció gátlás, 
Ref] ellenére a restenosis továbbra is 
fontos probléma. A plazmahomocisz- 
tein-szint önálló cardiovascularis rizi
kófaktornak számít: a koszorúér
betegség súlyosságával, halálozásával 
mutat szoros korrelációt, sőt a coro- 
nariaangioplastica utáni kimenetel 
tekintetében is prediktív tényező.

A szerzők egy randomizált, kettős 
vak, placebokontrollált tanulmány
ban vizsgálták összesen 553 beválasz
tott, angioplasticán átment beteg ese
tében a homociszteinszint csökkentő 
kezelés hatékonyságát az 1998 máju
sától 1999 áprilisáig tartó időszakban. 
Az instabil angina, szubakut myocar- 
dialis infarctus, vitaminok szedése ki
záró tényezők voltak. A betegek fél 
évig kapták a folsav (1 mg/d), B12-vi
tamin (400 pg/d) és B6-vitamin (10 
mg/d) kombinációt. A kontrollvizsgá- 
latokat 6 és 12 hónap múlva végez
ték. A végpontok: halál, szívhalál, 
nonfatális myocardialis infarctus (új 
Q-hullám megjelenése az EKG-n), 
újabb revascularisatio szükségessége, 
és a „kompozit" végpont: bármely 
fenti előfordulása.

Vitaminkombinációt 272, placebót 
281 beteg kapott, összesen 741 szűkü
letet kezeltek sikeresen. Összesen 70 
beteg nem fejezte be a tanulmányt a 
kezelés abbahagyása, vagy a kontroll- 
vizsgálat elutasítása miatt, illetve két 
beteget reverzibilis kontrasztanyag- 
nephropathia következtében zártak 
ki. A tanulmány elején nem volt szig
nifikáns különbség a két csoport kö
zött a coronariabetegség és a laesiók 
súlyosságában, a stentek és glycopro
tein Ilb/IIIa inhibitorok alkalmazásá
ban, a rutin gyógyszerelésben és a la
boratóriumi paraméterekben, beleért
ve a plazmahomocisztein-szintet is. A 
féléves kezelés után a folát-B12-B6 cso
portban szignifikánsan alacsonyabb 
homociszteinszintet mértek a placebót 
kapott csoporthoz hasonlítva: 1,01 
mg/ml vs. l,36m g/m l (p < 0,001). Át
lagosan 14 ± 3 hónap után a kezelt be
tegcsoport 14,0%-ában, a placebót 
kapott csoport 19,9%-ában volt szük
séges ismételt revascularisatio (p = 
0,06). A beavatkozások számottevő 
része a korábban javított laesio reste- 
nosisa miatt történt mindkét csoport
ban (kezelt: 9,9%, placebo: 16,0%, p 
= 0,03). A rizikófaktorokhoz illesztés
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kor, nem, stenthasználat, az ér mére
te, a laesio elhelyezkedése, glycopro
tein Ilb/IIIa inhibitor alkalmazása 
szempontjából szignifikánsan nem be
folyásolta az eredmények folsav-B12- 
vitamin-B6-vitamin kezeléssel való 
összefüggést. A kezelt betegeknél sta
tisztikailag nem szignifikáns trend 
mutatkozott a nonfatális myocardialis 
infarctus, az összmortalitás, és a cardi
alis halálozás csökkenésének irányá
ba. A definiált kompozit végpont te
kintetében szignifikáns különbség volt 
a folsav-B12-vitamin-B6-vitamin cso
port javára fél év után: 11,4% vs. 
18,9% (p = 0,02), amely fennállt egy 
év után is: 15,4% vs. 22,8% (p = 
0,03). Kiemelendő, hogy a kezelés el
hagyását követően fél évvel is szignifi
káns volt a két csoport közötti eltérés.

A tanulmány igazolta, hogy a plaz- 
mahomocisztein-szint csökkentése 
folsav-B12-vitamin-B6-vitamin kom
binációval javítja a PCI egyéves ered
ményeit az ismételt revascularisatio 
szüksége, nonfatális myocardialis in
farctus, szív vagy egyéb eredet halá
lozás tekintetében.

Hejjel László dr.

Szív- és vérkeringési 
b e te g sé g ek

A coronaria „steal'-szindróm a. 
Kom petíció a bal kar és a szív 
elülső fala között (Kazuisztika).
Báumer, A. T., Nickenig, G„ Móka, D. 
és mtsa (Klinik III für Innere Medi
zin, Joseph Stelzmann Straße 9., D- 
50924 Köln, Németország, e-mail: 
Anselm. Baeumer@medizin. uni-ko- 
eln.del)): Dtsch. Med. Wochenschrift, 
2002, 127, 1134-1136.

Az Orvosi Hetilap szerkesztősége által 
küldött referálandó közlemény szer
zői a coronaria „steal"-szindrómát 
tárgyalják, egy eset ismertetése kap
csán, ahol kompetíció alakult ki a 
vérkeringés szintjén a bal kar és a szív 
elülső fala között.

Egy 46 éves, általános verőér-ke- 
ményedésben és háromérbetegségben 
szenvedő nőbetegnél 17 hónappal a 
sikeres primer, háromszoros aortoco- 
ronaria bypass (ACB) műtétet köve
tően ismét stabil angina pectoris és az 
EKG-n ST-depresszió jelentkezett. A 
kiújult panaszok, ill. klinikai eltérések 
akkor léptek fel, amikor bal karjával 
végzett nehezebb fizikai munkát. A 
beteg kórelőzményéből kiemelendő, 
hogy az ACB-műtét előtt 1 évvel hát
só fali infarctusa volt, melyet a jobb 
oldali koszorúér többszörös stentimp-

lantációjával kezeltek. Ezenkívül a bal 
a. carotis interna (ICA) spontán dis- 
sectiója és tüneteket okozó perifériás 
arteriosclerosisa (st. Ha) is volt.

Az ACB-műtét a. mammaria inter
na (IMA) bypassból állt, a bal koszo
rúér ramus interventricularis anteri- 
orjára (RÍVA), valamint két vénás 
bypassból a ramus marginálisra és a 
jobb koszorúérre (RCA). A cardiovas
cularis rizikót a régóta ismert artériás 
hypertonia, a jól kontrollált hyperli- 
poproteinaemia és a kb. évi 20 dobo
zos dohányzás jelentette, mely utób
bit az ACB-műtét időpontjában ha
gyott abba. Az ACB-műtét előtt a 
supraaorticus erek Doppler-szonog- 
ráfiával normálisnak mutatkoztak. 
Felvételekor fizikális vizsgálattal a 
jobb karon magasabb vérnyomást 
mértek, mint a bal karon, s a különb
ség meghaladta a 20 Hgmm-t.

Laboratóriumi vizsgálattal kezelés 
melletti normális koleszterin-, HDL- 
koleszterin-, LDL-koleszterin-, lipop- 
rotein-a-, vesefunkciós, vérkép-, 
HbAIC-, CRP- és süllyedésértékeket 
találtak. A nyaki artériák duplex UH- 
vizsgálata a bal ICA dissectióját mu
tatta retrograd úton perfundált bal a. 
vertebralisszal, s a bal oldali a. subcla
via proximalis szakaszában nem tu
dott kimutatni áramlást. Jobb oldalon 
alacsony fokú ICA-szűkület és a jobb 
carotisvillában masszív plakkok mu
tatkoztak.

A 99mTc-szívizom-szcintigráfia az 
alacsony szívfrekvencia ellenére az 
elülső fal csökkent aktivitását mutat
ta a bal kar súlyzóterhelése alatt. Ez 
kifejezettebb volt, mint kerékpár-er- 
gométeres terhelésnél. Az ismételten 
elvégzett koszorúér-angiográfia ret- 
rográd áramlást mutatott az IMA- 
bypassban. Az RCA-n és a ramus 
marginálison lévő vénás áthidalások 
eltérés nélkül telődtek kontraszta
nyaggal. Amikor megpróbálták a bal 
a. subclaviát ábrázolni, az ér proxi
malis elzáródását találták. A steno
cardia enyhe volt, s neurológiai tüne
tek sem mutatkoztak, így az 
500-1000 méter dysbasiás távolság
gal járó perifériás arteriosclerosis által 
korlátozott beteget optimalizált 
gyógyszeres kezeléssel [retard hatású 
nitrátkészítménnyel és béta-receptor- 
blokkolóval (carvedilol; egyidejű pe
rifériás vasodilatator hatás)] bocsá
tották otthonába, mert a beteg eluta
sította az a. subclavia átjárhatóságá
nak mind a percutan transluminalis, 
mind pedig operatív helyreállítását.

[Ref: A coronaria „steal'-szindróma 
(coronary-subclavian steal syndrome, 
CSSS) incidenciája növekszik, s az IMA- 
bypasson átesett betegek között mintegy 
0,4%-ot tesz ki. A CSSS felismerése fontos 
azoknál az ACB-műtéten átesett betegek
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nél, akik olyan panaszok kiújulását jel
zik, mely alapján bypass-szűkületre vagy 
elzáródásra gondolnánk. El kell azonban 
különíteni a klasszikus „subclavian ste
al "-szindrómától, melyben az a. subclavia 
aortával való összeköttetése hiányzik, s 
mely típusos esetben a kar megterhelése
kor neurológiai tüneteket okoz a bal ver
tebrobasilaris ellátási terület „steal'-jével.

Azoknak a betegeknek, akik korábban 
IMA-bypass útján szívizom-revasculari- 
satión estek át, nagyobb a kockázatuk 
CSSS kialakulására. A szerzők szerint 
ezért kellene a generalizált érbetegségben 
szenvedőknél, valamint azoknál a bete
geknél, ahol a kulcscsont feletti régióban 
pulzusszinkron áramlási zörej, vagy a két 
karon mért vérnyomás 20 Hgmm-nél na
gyobb különbség mutatkozik, preoperatív 
rizikófelmérés részeként koszorúérangiog- 
ráfia során a bal a. subclaviát ábrázolni 
egészen a bal a. mammaria interna eredé- 
séig. CSSS-re kell gondolni, amikor a ko
szorúér-angiográfia során jelentős retrog- 
rád áramlás mutatkozik egy IMA-bypass- 
ban, s egyidejűleg a natív koszorúerek 
anterograd módon telődnek kontraszta
nyaggal.

A kezelés lehetőségei magában foglal
ják a szívizom revascularisatióját, a caro- 
tis-subclavia bypass műtétet, az a. subcla
via transzpozícióját az a. carotis sinistrá- 
ra, a percutan transluminalis angioplas- 
ticát (stenttel vagy anélkül) és a percutan 
transluminalis atherectomiát. A carotis- 
subclavia bypass műtét véna- vagy mű
anyag graft segítségével történik, ez az ál
talában elfogadott kezelés, azonban két
ségtelenül egyre sikeresebbnek mutatkoz
nak a percutan transluminalis beavatko
zások, melyek egy kevésbé invazív alter
natív kezelési stratégiát képviselnek. A 
proximalis subclaviaszűkületek ballon- 
angioplasticája biztos és hatékony mód
szer, mely jó hosszú távú eredményt ad, de 
ezzel a módszerrel az a. subclavia teljes el
záródásánál a recanalisatiót nehéz elérni.

A szerzők cikkükkel felhívták a figyel
met a koszorúérpótló műtétek egy lehetsé
ges szövődményére, a CSSS-ra, mely egy
szerű, klinikai, ill. radiológiai módszerek
kel könnyen diagnosztizálható, valamint 
operatív és invazív radiológiai úton meg
oldható.]

Pálvölgyi Attila dr.

Losartan hatása a cardiovascula
ris morbiditásra és mortalitásra 
izolált systolés hypertoniában és 
bal kamra hypertrophiában szen
vedő betegekben. A Losartan In
tervention For Endpoint Reduc
tion (LIFE) alvizsgálata. Kjeldsen,
S. E., Dahlöf, B., Devereux, R. B. és 
mtsai (Sverre E. Kjeldsen, MD, Dept, 
of Cardiology, Ullevaal Hospital, Kir- 
kevein 166, N-0407 Oslo, Norvégia): 
JAMA, 2002, 288, 1491-1498.



Az utóbbi évek számos nemzetközi 
vizsgálata (MRFIT, NHANES-III) iga
zolta, hogy a systolés vérnyomás kap
csolata a hypertoniás célszervkároso- 
dásokkal szorosabb, mint a diastolés 
vérnyomásé. Az izolált systolés 
hypertonia (ISH), melynek prevalen- 
ciája a korral nő és a leggyakoribb tí
pusa a hypertonia betegségnek 65 
éves életkor felett, a cardiovascularis 
mortalitást megháromszorozza, míg a 
cardiovascularis morbiditást és az 
összmortalitást megkétszerezi. Staes- 
sen 2000-ben publikált metanalizise 
a placebokontrollált vizsgálatok ered
ményeiről azt igazolta, hogy az ISH 
kezelése szignifikáns mértékben 
csökkenti az összmortalitást, a cardio
vascularis mortalitást, a cardiovascu
laris morbiditást, illetve a stroke, va
lamint a coronariaesemények ará
nyát. A bal kamra hypertrophia a 
hypertonia okozta cardiovascularis 
szövődmények erős és önálló rizikó- 
tényezője. Az ISH okozta koncentri
kus bal kamra hypertrophia prognó
zisa különösen rossz.

A fentiek miatt különösen értékes 
a LIFE tanulmány cikkben ismerte
tett alvizsgálata, mely az első össze
hasonlító gyógyszervizsgálat ISH-ban 
szenvedő betegek esetében. A vizsgá
lat során az angiotenzin-II-receptor- 
antagonista losartan és a béta-recep- 
tor-blokkoló antenolol hatását vizs
gálták cardiovascularis halálozás, 
stroke és myocardialis infarctus gya
koriságára ISH-ban és EKG-val iga
zolt bal kamra hypertrophiában szen
vedő betegek esetében. A vizsgálatot 
befejező 1310 beteg adatainak analí
zise azt mutatta, hogy annak elle
nére, hogy a losartannal és az ateno- 
lollal kezelt csoportban elért vérnyo
máscsökkenés azonos mértékű (28/9 
Hgmm) volt, a losartannal kezelt cso
portban az elsődleges összetett vég
pont (a cardiovascularis morbiditás és 
mortalitás) tekintetében 25%-os re
latív rizikócsökkenés volt megfigyel
hető az atenolollal kezelt csoporthoz 
képest. A losartannal kezelt csoport
ban ugyanis mind a cardiovascularis 
halálozás (4,1% vs. 7,8%), mind a 
stroke (4,8% vs. 8,4%) szignifikán
san alacsonyabb gyakorisággal for
dult elő. Az összmortalitás (10% vs. 
14%) szintén ebben a csoportban 
volt alacsonyabb, akárcsak az újon
nan keletkezett diabetes (5,8% vs. 
9%). Ugyanakkor nem volt különb
ség a losartant, illetve az atenololt 
szedő csoport között myocardialis in
farctus (4,7% vs. 5,4%), revasculari- 
satio (7,4% vs. 6,6%), illetve angina 
pectoris (5,2% vs. 3,5%) és szívelég
telenség (3,9% vs. 6%) miatti hospi- 
talisatio tekintetében. Akárcsak a LI
FE főtanulmányban, ebben az alvizs-

gálatban is bebizonyosodott, hogy az 
EKG-val igazolt bal kamra hypertro
phia mértéke jobban csökkent a lo
sartannal kezelt csoportban.

E vizsgálat alapján a losartan ISH- 
ban szenvedő betegek kezelésében 
jobbnak bizonyult mind a cardiovas
cularis események megelőzése (külö
nösen cardiovascularis halálozás és 
stroke) tekintetében, mind az össz
mortalitás csökkentésében. Ugyanak
kor nem ismert, hogy az ISH kezelésé
ben elsődlegesen használt diureticus, 
illetve kalciumantagonista kezeléshez 
képest hasznosabb-e. Erre újabb vizs
gálatoknak kell választ adniuk.

Járai Zoltán dr.

Citokinek szerepe az atheroscle
rosis kialakulásában. Kahler, J„ 
Osterholz, S., Patten, M., Koester, R., 
Menertz, T. (Abteilung für Kardiolo
gie, Universitätsklinikum Hamburg- 
Eppendorf, Martinistraße 52, D- 
20246 Hamburg, Németország, e-ma- 
il: kaehler@uke.uni-hamburg-de): 
Deutsche Klinische Wochenschrift, 
2002, 127, 94-99.

Napjainkban egyre nagyobb jelentő
séget tulajdonítanak az érelmeszese
dés folyamán észlelhető gyulladás
nak. Az atherogen folyamatban B- és 
T-lymphocyták, macrophagok és az 
érfal sejtjei, elsősorban az endothel- 
sejtek és az érfal monocytái kommu
nikálnak egymással. Ez a kapcsolat 
citokinek, kemokinek és adhéziós 
molekulák segítségével valósul meg.

A közlemény az atherosclerosis ki
alakulásában szereplő legfontosabb 
citokinek és egyéb jelátvivő moleku
lák általános tulajdonságait ismerteti. 
Ezek a molekulák az alábbiak: tumor- 
necrosis faktor-a (TNF-a), interleu
kin-1 (IL-1), interkleukin-6 (IL-6), 
monocyta kemoattraktáns protein 
(MCP-1), transzformáló növekedési 
faktor-ß (transforming growth factor- 
ß, TGF-ß), y-interferon (IFN-y), koló
niastimuláló faktorok (G-CSF, GM- 
CSF, M-CSF), thrombocyta eredeti 
növekedési faktor platelet-derived 
growth factor, PDGF), szöveti faktor 
(tissue factor, TF), CD40-ligand 
(CD40L). Ezt követően a szerző az 
érelmeszesedés öt speciális történésé
ben elemzi a fenti citokinek szerepét.

1. Citokinek hyperlipoproteinaemiá- 
ban. Az oxidált LDL a macrophagok- 
ban a TNF-a és IL-1 szintézisét fokoz
za. Az előbbi a lymphocyták és az ér
fali monocyták atheroscleroticus 
plakkba történő vándorlását és a kol
lagénszintézist fokozza. Az IL-1 az in- 
timába irányuló leukocytamigrációt 
elősegítő adhéziós molekulák terme

lődését serkenti. Az oxidált LL az IL- 
6 és a PGDF szekrécióját is növeli. A 
PGDF thrombogen, és az érfal mo- 
nocytáinak proliferációját fokozza. 
Hyperlipoproteinaemiás betegekben 
a TGF-ß elősegíti a lipoproteinek fel- 
halmozódását a macrophagokban, és 
proteolyticus folyamatok aktiválásá
val a scleroticus plakk destabilizáció- 
ját, végül reptúráját okozza. A kole
szterinszegény étrend csökkenti a 
CD40L és a TF szintézisét, ezek a cito
kinek az érfalban leukocytaadhéziót 
és thrombusképződést okoznak. A 
koleszterinszintézist gátló gyógysze
rek csökkentik a macrophagok TF 
termelését.

2. Citokinek nagyvérköri hypertoniá- 
ban. A magas vérnyomás nemcsak 
aspecifikus és idő előtti érfalkároso- 
dást okoz, hanem egyéb, jól jellemez
hető úton is fokozza az érelmeszese
dést. Hypertoniás betegekben az 
emelkedett IL-1-szint független rizi
kófaktornak bizonyult. Az érszűkítő 
hatású angiotenzin II az MCP-1 szin
tézisét fokozza, mely a monocyták fo
kozott érfali bevándorlásához vezet, 
gátolva ezzel az értágító hatású NO 
elérhetőségét. Mindez további MCP- 
1 -termelődést okoz. Az antihyperten
siv kezelés csökkenti az IL-1 és az 
MCP-1 szérumkoncentrációját. An- 
giotenzinkonvertáz- (ACE-) inhibito
rokkal a folyamat meggátolható. Az 
angiotenzin II további atherogen ha
tása az IL-6 szintézisének és az akut 
fázis fehérjék májbeli termelődésé
nek fokozása.

3. Citokinek szerepe az érelmeszesedé- 
ses plakk kialakulásában. Számos ta
nulmány bizonyítja, hogy a scleroti
cus plakk létrejöttében fontos szere
pet játszik a krónikus gyulladás. Ki
mutatták, hogy a normális tartomány 
felső részére eső, 3 mg/1 feletti C-re- 
aktív protein (CRP-) szint előrejelzi a 
szív- és érrendszeri történéseket. A 
TNF-a elősegíti az érfal-simaizomsej- 
tek, fehérvérsejtek és fibroblastok 
plakkba történő bevándorlását. A 
TNF-a termelődését a HDL-kolszterin 
csökkenti. Az oxidált LDL IL-1 által 
médiáit atherogen hatását már emlí
tettük. Fontos tudni, hogy csak a co
ronariabetegségben szenvedők en- 
dothelsejtjei és macrophagjai termel
nek IL-l-et, az egészséges egyéneké 
nem. Az MCP-1 a monocyták endo- 
thelsejthez történő adhéziójának fo
kozásával járul hozzá a plakk képző
déséhez. A TGF-ß elősegíti a macro
phagokban a zsírlerakódást, proteoli- 
tikus enzimek aktiválásával ezekben 
a sejtekben a plakk instabilizálódásá
hoz vezet. A TGF-ß ezenkívül fokoz
za a kollagénszintézist és kalciumle
rakódást a plakkban. A CD40L a fe
hérvérsejtek toborzását serkenti,
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CD40L-ellenes antitestek csökkentik 
a plakk méretét. A CD40L fokozza a 
kötőszövet képződését, mely a plakk 
destabilizációjához vezet.

4. Citokinek szerepe a coronariareste- 
nosis kialakulásában. Míg az elsődleges 
plakk évek alatt jön létre, a restenosis 
fél éven belül alakul ki. Ez utóbbi lét
rejöttében főleg a thrombocyták által 
termelt PDGF-nak van szerepe, mely 
a PTCA alatt aktiválódik. A PDGF el
sősorban az érfalsimaizomsejtjeinek 
proliferációját idézi elő, receptorának 
gátlása késlelteti a PTCA utáni reste
nosis kialakulását. A vérlemezkék 
trombin által történő aktivációja egy
részt az IL-1 -en keresztül az érfali si
maizomsejtek IL-6-termelését ser
kenti, mely a májban az akut fázis fe
hérjék szintézisét is fokozza. Másrészt 
az MCP-1 termelődése is növekszik, 
ez a monocyták endothelhez történő 
adhézióját stimulálja. A TGF-ß sejt- 
proliferációt és kollagénszintézist 
okozó hatásával járul hozzá a reste
nosis kialakulásához, az IL-1 és a 
TNF-cx pedig a monocyták és neut
rophil granulocyták laesióba történő 
bevándorlásának elősegítésével.

5. Citokinek és az akut coronaria
szindróma, szívinfarktus. Mindkét eset
ben azonos citokinmintázat alakul ki. 
A szívizom vérellátásnak csökkenése 
során nő a TNF-a szintézise, mely a 
májban az akut fázis fehérjék terme
lődésének megváltozásához vezet. Az 
MCP-1 szérumkoncentrációja is 
emelkedik, ez a vérlemezkék TF-ter- 
melését fokozza, mely a trombinkép- 
ződés és a thrombocytaaggregáció to
vábbi serkentésével circulus vitiosus 
kialakulásához vezet. A monocyták 
és az endothelium TGF-ß termelése is 
növekszik. A szívinfarktus utáni re- 
perfúzió során a TGF-ß a neutrophi- 
lek endothelhez történő tapadásának 
gátlásával védő szerepet játszik. Akut 
coronariaszindrómás betegek széru
mában az IL-1 és az IL-6 koncentráci
ója megemelkedik, ez a cardiovascu
laris történések kialakulásának való
színűségével egyenesen arányos. Kli- 
nikailag tünetmentes betegekben az 
IL-6-szint meghatározása alkalmas a 
szívinfarktus kockázatának becslésé
re. Az IL-1 és IL-6 valódi kóroki sze
repe az érelmeszesedés e vonatkozá
sában azonban még nem bizonyított.

Kalabay László jr. dr.

T rópusi m edicina

Külföldről hazatérők eosinophi- 
liájának diagnosztikus je len tősé
ge. Schulte, C. és mtsai (Herzogspi-

talstr. 20, 80331 München, Németor
szág): Clin. Infect. Dis., 2002, 34, 
407-411.

A németek nemcsak precizitásukról, 
hanem utazási kedvükről is ismertek. 
Ez a közlemény a müncheni egyetem 
fertőző betegségek és trópusi medici
na intézetéből való, és arra utal, hogy 
a német turisták a világ minden ré
szében megfordulnak, s noha náluk is 
kötelezőek bizonyos védőoltások, 
mégis számosán különböző trópusi 
betegségekkel térnek haza.

A közlemény a hazatérő utazókon 
végzett vérképvizsgálatokból elsősor
ban az eosinophilia jelentőségét eme
li ki. Eosinophilia leginkább allergiás 
megbetegedésekhez, kollagénbeteg
ségekhez és rosszindulatú folyama
tokhoz társul, de közismert a bélfér
gekkel történt fertőzéssel járó jelen
tősebb eosinophilia is.

A szerzőcsoport azt vizsgálja ebben 
a közleményben, hogy a többségében 
trópusi vidékekről hazatérő németek 
vérképében észlelt eosinophilia utal- 
e egyértelműen a külföldön szerzett 
infekciókra. 14298 egyént vizsgáltak, 
akik a fejlődő országokból érkeztek 
haza. Közülük 689-nek volt 8%-osnál 
kifejezettebb eosinophiliája (4,8%), a 
nemek szerinti arány az átlagos né
pességhez viszonyítva is valamivel 
magasabb a férfiakban. Az utazók át
lagos életkora 34,3 év volt (de volt 
köztük 86 éves is), többségük európai 
születésű és német nemzetiségű volt. 
A kinttartózkodás ideje eléggé szélső
séges értékeket mutatott, az átlagos 
tartam 35 nap volt.

Az eosinophiliás egyének közül a 
többség Afrikában járt (47,7%), közülük 
is legtöbben Afrika nyugati és közép
ső részén. 240-en (34,8%) Ázsiából jöt
tek vissza, legtöbben Indonéziából. Az 
amerikai kontinenst látogatók közül 
északról délre haladva növekedett az 
eosinophiliások száma. A vérvételek 
időpontjában a vizsgáltak eosinophiliája 
33%-ban tünetmentes volt. A tünetek 
közül első helyen a fáradtságérzés, 
majd a hasmenés és a bőrsérülések 
álltak (24,4%, 21,3%, 17,1%).

A fentebb már elmondottak értel
mében az eosinophilia diagnosztikus 
jelentőségét nagyobbnak lehetett vol
na gondolni, mint ahogyan ez csak 
248 páciensbe igazolódott (36%). A 
bélférgesség különböző formáiban mind
össze 18,9%-ban volt az eosinophiliá- 
nak prediktív értéke. Egy összefogla
ló táblázatban is rögzítették a szerzők 
a különböző betegségeket, az utazók 
számát, valamint az eosinophilia gya
koriságát. Bélférges fertőzöttek (legtöbb 
volt a schistosomiasis) között a kór
jelző eosinophilia a már említett 
17,8% volt, a protozoonok által okozott
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infectiókban (legtöbb amoebiasis) 
13,5%-ban utalt az eosinophilia az in
fekcióra (56 beteg), a vírus okozta 10 
betegségben a HIV-fertőzöttek köré
ben észleltek 16,8%-ban eosinophili- 
át. 22 allergiás megbetegedés is előfor
dult, ezek közül a bakteriális eredetű
ek voltak legnagyobb számban, az eb
be a csoportba tartozók között 
10-11%-os eosinophiliát találtak. Ecto- 
parasitás (scabies) és immunológiai 
vonatkozású betegség (colitis ulcero
sa) elenyésző számban fordult elő, az 
eosinophilia aránya 10% alatti volt.

Az igen részletes vizsgálatok ered
ményeként a szerzők az eosinophilia 
jelentőségét tekintve csalódásuknak 
adnak hangot, mert bár a fejlődő és 
trópusi országokban utazók körében 
az onnan hozott betegségek 60%-os- 
nál is nagyobb arányba fordulhatnak 
elő, az eosinophilia nem ad olyan 
támpontot ezekre a betegségekre, 
mint ahogyan eredetileg elképzelték. 
Ezért az ilyen visszatérő utazók vizs
gálata során sok egyéb tényezőre is fi
gyelemmel kell lenni (az adott ország
ban honos megbetegedések, az oda
utazok expozíciója, a klinikai jelek és 
tünetek stb.), s a laboratóriumi vizs
gálatok csak kiegészítik mindezeket.

Iványi János dr.

A schistosom iasis. Ross, A. G. P. és
mtsai (Queensland Institute of Medi
cal Research, 300 Herston Rd., Bris
bane, Queensland 4029 Ausztrália D. 
P. McManus): N. Engl. J. Med., 2002, 
346, 1212-1220.

A schistosomiasis, régi nevén bilhar- 
siasis a nemzetközileg kontrollált 10 
legfontosabb trópusi betegség közé 
tartozik. Napjainkban 200 millió em
ber beteg a Föld 74 országában. Tudo
mányos és Világbank Fejlesztési Prog
ram foglalkozik ezzel a súlyos problé
mával. A jelentős eredmények elle
nére a fertőzés továbbterjed újabb te
rületekre.

Földrajzilag a Sch. haematobium, 
mansoni és intercalatum által okozott 
infekciók zöme a Szahara alatti afri
kai régiókban jelentkezik, a Sch. japo- 
nicum Kínában, Indonéziában és a 
Fülöp-szigeteken fordul elő, Kambo
dzsában és Laoszban a Mekong folyó 
mentén Sch. mekongi néven szerepel a 
kórokozó.

Az érintett országok vízellátásával 
kapcsolatos környezeti változások és 
a népesség migrációjának fokozódása 
elősegítik a schistosomiasis terjedését 
az eddigi védőintézkedések ellenére.

Például a Szenegál folyónál épített 
Diama gát a Sch. mansoni fellépését 
váltotta ki Mauritániában és Szene



gálban. Egyiptomban az Asszuáni gát 
létének tulajdonítható a Sch. haemato
bium virtuális eliminációja a Nílus- 
delta vidékén és ugyanakkor a Sch. 
mansoni térhódítása Felső-Egyiptom- 
ban. Kínában a Jangce folyó két en
démiás területet összekötő' most épü
lő gátjának potenciális hatását folya
matosan ellenőrzi az ottani egészség- 
ügyi minisztérium a fertőzés átvitelé
nek szempontjából. Szomáliában és 
Dzsibutiban a menekült és kiszorított 
populáció mozgása vezetett a Sch. 
mansoni megjelenéséhez.

A közleményben a szerzők a kór
okozó életciklusát követve ismertetik 
a betegség patogenezisét, klinikai 
megnyilvánulásait, epidemiológiáját, 
valamint a diagnosztikai és terápiás 
lehetőségeket. Végül a megelőzés 
problémájával foglalkoznak.

A megbetegedés első azonnali tü
nete az ún. cercaria-dermatitis macu- 
lo-papulosus bőrelváltozása a fertőző
képes lárva bőrön átjutását követően. 
Ez leggyakrabban a trópusi édesvizek
ben fürdőző turistákat, bevándorlókat 
veszélyezteti a megfelelő felvilágosítás 
hiánya következtében. Sajnos az 
USA-ban és több más fejlődő ország
ban a schistosomisis nem tartozik a 
nyilvántartott betegségek közé.

Az akut klinikai kórforma, a Kata- 
yama-láz, a fertőzött vízzel való 
érintkezést követő 14-84. napon be
lül manifesztálódik. Elhúzódó lázas 
állapot, általános tünetek, légzőszervi 
panaszok és dysenteria-szerű véres 
hasmenés jellemzik. A peték szöveti 
infiltrációjával magyarázható a tü
netegyüttes.

A krónikus szakaszt a peteszóró
dást követő kötőszövet-szaporodás 
uralja, súlyos szervi károsodásokkal. 
Ez a folyamat a perivascularis szöve
tek peték általi beszűrődésével kez
dődik. A Sch. haematobium infekció 
urogenitalis, a Sch. mansoni és Sch. ja- 
ponicum emésztőszervi, valamint máj- 
károsodást okoz. A betegség ideg- 
rendszeri megnyilvánulásai lehetnek 
centrális és perifériás lokalizációjúak.

A Sch. japonicum epilepsziát válthat 
ki, a Sch. mansoni és haematobium pe
dig transversalis myelitist eredmé
nyezhet.

A krónikus kórképeknél carcino- 
más elfajulás előfordulhat, de nem  
túl gyakran. HBV- és HCV-koinfekció 
rontja a prognózist.

A korai diagnózishoz részletes epi
demiológiai anamnézis, parazitológi- 
ai, hematológiai, immunológiai vizs
gálatok szükségesek.

Azoknál a betegeknél, ahol típusos 
klinikai tünetek mellett nem mutat
hatók ki peték sem a székletből, sem 
a vizeletből, biopsziát kell végezni a 
hólyag vagy végbél nyálkahártyájá

ból. Progresszív fibrosisnál májbiop- 
szia is szükséges.

Fontosak a kiegészítő laboratóriu
mi vizsgálatok az eosinophilia, anae
mia és a biokémiai eltérések kimuta
tására. A májfibrosis egyik jellemző 
biokémiai markere a III. és IV. típusú 
prokollagen peptid szérumszintjének 
emelkedése.

Az immundiagnosztikai tesztek a 
kereskedelemben nehezen hozzáfér
hetőek és nem eléggé specifikusak.

Kezelés céljára 1970 óta a praziqu
antel nevű pyrazinoisoquinoline-szár- 
mazék a legjobban elérhető és hatásos 
eszköz a schistosomiasis ellen. Az opti
mális terápiás dózis 20 mg/ttkg 6-8  
óránként, étkezéstől függetlenül. Sch. 
japonicum-fertőzésnél egyszeri alka
lommal 60 mg/kg összdózist is adtak 
már. A kezelés eredményességének el
lenőrzésére havonta javasolt a széklet 
vagy vizelet kontrollvizsgálata. A pra
ziquantel alkalmazása a páciensek 
60-90%-ánál jelentősen csökkenti a 
férgek számát és a peteürítést. Máso
dik kúra után lesznek negatívak a pe
te kimutatására szolgáló vizsgálatok.

Központi idegrendszeri megbete
gedéseknél corticosteroidokkal kom
binálható a terápia.

Profilaktikus szempontból az anti- 
malárias hatásáról ismert artemeter a 
megfelelőbb, mivel képes a fiatal, 3- 
21 napos lárvák ún. schistosomulák 
elpusztítására.

Kombinálható praziquantellel a 
felnőtt férgek hatástalanítására. Az 
utóbbi időben néhány laboratórium
ban különleges burokszerkezetű drog
toleráns férgeket figyeltek meg, ami 
gyógyszer-rezisztencia kialakulásával 
fenyeget.

A tartós prevenciót jelentő vakci
na kifejlesztésére folyamatban van
nak a próbálkozások. A schistosomu
lák tűnnek a legmegfelelőbb antigén
forrásnak.

A vakcina és kemoprofilaxis kiter
jedt megvalósítása mellett a köztigaz
da csigák előfordulási helyeinek fel
kutatása, egyéb környezetvédelmi és 
higiénés feladatok megoldása szüksé
ges a parazita felszámolására irányuló 
program véghezviteléhez.

Sike Teodóra dr.

Az anisakiasis albendazole keze
lése. Moore, D. A. J. és mtsai (Hospi
tal for Tropical Diseases, University 
College London Hospitals, London 
Anglia, e-mail: peter.chiodini@uclh.org 
[Dr. P. L. Chiodini]): Lancet, 2002, 
360, 54.

Az anisakiasis az Anisakis nemetoda 
féreg lárvája által okozott humán

megbetegedés. A parazita életciklusa 
tengeri állatokhoz kötött. Az emberi 
szervezetbe nyers hal fogyasztása út
ján jut a kórokozó.

A beszámoló egy 24 éves Hong 
Kong-i rezidens esetét ismerteti. A 
beteg 2001. januárban jelentkezett 
kb. 4 hete tartó bizonytalan hasi pa
naszok miatt: emésztési zavar, telt- 
ségérzés, étkezést követően jelentke
ző fájdalom. Irritabilis bél-szindrómá
nak megfelelő kezelésre nem reagált. 
A szérumban az ion-, amiláz-, CRP- 
értékek normális szintet mutattak, vi
szont 2,94109/1 eosinophiliát és 
54/mm/h süllyedést észleltek.

A széklet bakteriológiai és parazi- 
tológiai vizsgálata negatívnak bizo
nyult, az elvégzett szerológiai próbák 
(Strongyloides, Schistosoma, Giardia, 
Fasciola és Helicobacter pylori, Ent
amoeba histolytica) közül csak egy 
korábban lezajlott enteralis amoebia
sis immunológiai jele volt megfigyel
hető. Azonban az óvatosságból adott 
tinidazole-ra nem reagált a beteg.

A hasi UH-vizsgálat, gastrointesti
nalis endoszkópia és a duodenalis bi- 
opszia egyaránt normális volt. Gnat- 
hostoma-infekció lehetősége miatt al
bendazole adásával próbálkoztak, napi 
2400 mg dózisban 21 napig, közben 
várakozva a Gnathostoma és Anisakis 
szerológiai vizsgálat eredményére.

3 hét múlva a páciens állapotában 
drámai mértékű javulás következett 
be, és az eosinophilia 0,7 x 109 a süly- 
lyedés pedig 36 mm/h-ra csökkent.

A Gnasthostoma-fertőzés kimuta
tására szolgáló szerológiai vizsgálat 
negatív, ezzel szemben az Anisakis- 
fertőzés kimutatására szolgáló próba 
erősen emelkedett, 1:800 titerű ellen
anyagszintet mutatott.

4 hónap elteltével a klinikai kép, 
az eosinophil sejtek száma, a vörös- 
vérsejt-süllyedés normalizálódott, és 
az Anisakis szerológiai markerének 
titere is jelentősen esett (1:100 érték
re). Közben a rezidens hazautazott, 
és 2002. februárban írott levelében 
panasz- és tünetmentességről szá
molt be orvosainak.

Jelen esetben lárvát nem tudtak 
kimutatni, és a szerológiai próbánál 
nem zárható ki egyéb nematoda pa
razita antitestjének keresztreakciója 
sem.

A szerzők úgy vélik, hogy első al
kalommal sikerült meggyőződniük az 
albendazole-terápia jótékony hatásá
ról anisakiasisban.

Sike Teodóra dr.

Insecticiddel im pregnált kutya
nyakörv hatása iráni gyerm ekek  
zoonotikus visceralis leishm ania-
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sisára: csoportos random izált 
vizsgálat. Mazloumi Gavgan, A. S. 
és mtsai (Dept, of Infectious and Tro
pical Diseases, London School of 
Hygiene and Tropical Medicine, Kep
pel Street, London, WC1E 745, Ang
lia [Dr. C. R. Davies], e-mail: Lancet, 
2002, 360, 374-379.

Évente több, mint fél millió ember 
betegszik meg visceralis leishmania- 
sisban. Mintegy 70 endémiás ország 
van Latin-Amerikában, Afrikában, 
Európában és Ázsiában. Az utóbbi 
időben főként L. infantum fertőzés 
fordul elő. A házőrző kutyák az el
sődleges rezervoárok. Speciális vek
tora a Phlebotomusokhoz tartozó 
lepkeszúnyog nősténye.

A humán megbetegedés jellemzői: 
láz, hepatosplenomegalia, anaemia, 
leukopenia, thrombocytopenia, hy
pergammaglobulinaemia, hypoalbu- 
minaemia. A kezeletlen esetek fatális 
kimenetelűek. Azonban az L. infan
tum infekció rendszerint szubklini- 
kusan zajlik, átmeneti humorális és 
protektiv celluláris immunválaszt ki
váltva.

A kezelés eddigi stratégiája öt
vegyértékű antimonkészítmények 
adása, vektorkontroll és a beteg ku
tyák kiirtása volt.

Jelen közlemény a deltamethrin- 
nel impregnált kutyanyakörv beveze
tésének epidemiológiai hatásait is
merteti Észak-nyugat Irán területén. 
Az első randomizált vizsgálatot 2000. 
január 18. és március 19. között vé
gezték 1-10 éves gyermekek körében 
18 faluban. 9 településen bevezették 
a nyakörv használatát a házőrző ku
tyáknál. Az eredményeket összeha
sonlítva értékelték a másik 9 kont- 
rollfaluéval. A gyermekek 80%-ánál 
direkt agglutinációs teszt (DAT), 
58%-nál leishmania bőrteszt (LST), 
egyidejűleg a kutyák direkt aggluti
nációs vizsgálatával történt. Az egy 
év múlva megismételt tesztek értéke
lése alapján gyermekek körében 
53%-kal, kutyák körében 56%-kal 
csökkent a leishmania pozitív egye- 
dek száma a nyakörvet alkalmazó fal
vakban. Az LST-érték nem változott a 
kezelés bevezetése után. Ennek oka a 
celluláris immunitás kialakulásának 
elhúzódó jellegében van.

A tanulmányban 5 táblázat szem
lélteti a kezelt és kontrollként szerep
lő falvakban a megfigyelt gyermekek 
és kutyák vizsgálati eredményeinek 
statisztikai elemzését és grafikai ábrá
zolását.

Az első évben 1262 DAT, 744 LST 
történt a gyermekeknél, 409 DAT a 
kutyáknál a kezelt közösségekben, és 
kb. ugyanennyi a kontrollcsoportok
ban. Egy év múlva 1141 gyermeknél

DAT, 636 gyermeknél LST és 354 ku
tyánál DAT történt, kontroll kis elté
réssel hasonló a közölt profil szerint.

Az eredmények alapján megálla
pítható volt, hogy a nyakörv beveze
tése nemcsak a kutyákat védi, hanem 
a Leishmania infantum átvitelének 
rizikóját is csökkenti.

Végül a szerzők felhívják a figyel
met arra, hogy ez a súlyos népegész
ségügyi probléma legegyszerűbben a 
kutyatulajdonosok segítségével lenne 
megoldható. Csökkenne az állami 
költségvetés terhelése, ha egyénileg 
megvásárolnák az impregnált nyak
örvet.

Leishmaniasis elleni vakcina hi
ányában ez a legelérhetőbb lehetőség 
a betegség elhárítására.

Sike Teodóra dr.

Új stratégiák a malária gyógyítá
sában. Kaisre, A. és mtsa (Tel.: 
0228/2876838, Fax: 0228/2874330, 
e-mail: akaiseroparasit.med.uni-
bonn.de): Dtsch. Med. Wschr., 2002, 
127, 1595-1600.

A világ népességének 40%-a malária- 
(M-) endémiás területen él. A fertőzé
sek 90%-a Afrika trópusi területein 
zajlik. Az M évente 300 millió embert 
betegít meg, a hiányzó immunitás kö
vetkeztében 700 000 gyermek hal 
meg. A P. falciparum és P. vivax törzsek
kel szemben növekvő rezisztencia ta
pasztalható. További gond, hogy nincs 
profilaxis a P. falciparum sporozoit stá
diuma ellen. P. falciparum-fertőzésben 
a kemoprofilaxisnak addig kell tarta
ni, amíg teoretikusan nem juthat pa
razita a májból a vérbe.

Az utóbbi években előrelépést je
lentett a P. falciparum és más M tör
zsek genomsekvenciájának és a keze
lés célstruktúrájának megismerése, 
így irányult a schizontocid kemotera- 
peutikumok támadáspontja a parazita 
Hb-katabolizmusára a táplálékvakuo- 
lában és nukleinsav-anyagcserében.

A gyógyszerek legnagyobb cso
portja a parazita hempolimeráz enzi
mét gátolja. A P. az enzimet memb
ránkárosító hemmetabolitokkal 
igyekszik kiküszöbölni. A toxikus 
bomlástermékek a P. vakuoláiban tá
rolódnak. Az eddig ismert 4- és 8- 
aminochinolin és egyes phenantren- 
származékok (chinin, chloroquin, 
mefloquin, primaquin) mellett új 
gyógyszerkombinációk az artemether 
(Riamet) és lumefantrin jelentek meg 
a P. falciparum és a vegyes infekciók 
kezelésében. Mindkét szer 12 éves 
kortól alkalmazható. Az artemether 
támadáspontja a Hb-átalakulás gátlá
sa a táplálékvacuolában, a lumefant

rin a malariapigment képződését 
blokkolja. Mindkét anyag gátolja a 
parazita nukleinsav- és proteinszinté
zisét is. Farmakokinetikai különbsé
gük: az artemether 2 órán belül fel
szívódik, demethilációval bomlik le, 
felezési ideje 2 óra. A lumefantrin fel
szívódása 2 óra múlva kezdődik, le
bomlása debutilizáció útján történik, 
kiürülési ideje 2 -3  nap.

A toxoplasmosis és AIDS kezelésé
ben alkalmazott Melarone és a 
„prodrog" Proguanil szintén alkal
mazható az M megelőzésében. Hatás- 
mechanizmusuk a parazita pirimidin- 
szintézisének gátlásán keresztül a lég
zés, ill. a folsav-bioszintézis gátlása. E 
készítményeket az utazás megkezdé
se előtt, ill. annak befejezését követő
7. napig kell adagolni. A Melarone-t 
ajánlják szövődménymentes M keze
lésére is. A Proguanil származéka, a 
chlorguanil Dapsonnal kombinálva -  
a kezdeti tapasztalatok szerint -  gá
tolja a parazita folsavszintézisét, s al
kalmas a P-fertőzés kezelésére.

A terápiarezisztens M kezelésének 
újabb lehetőségét jelenti a klinikai 
kipróbálás szakában lévő fosmidomy- 
cin. Az antibiotikum gátolja a P falci
parum anyagcseréjében fontos isopre- 
noid biogenezist szabályozó enzime
ket. A szer nagy adagban sem toxikus, 
per os és parenteralisan adagolva 5-7 
nap után P-mentességet biztosít.

A gyógyszer molekuláris célstruk
túrába juttatásának másik lehetősége 
a P zsírsavanyagcseréjének gátlása. A 
dezinficiáló szerként ismert triclosan 
a P. zsírsavszintézisében szerepet ját
szó enzimet gátolja. A jövő legígére
tesebb terápiájának látszik a parazita 
poliamin-anyagcseréjének célzott 
gátlása. A minden sejtben megtalál
ható poliaminok (putrescin, spermi- 
din, spermin) DNS-hez kötődő sejtré
szek. Bioszintézisüket szabályozó 
egyik enzimet, az ornitindekarboxi- 
lázt gátló készítményt az afrikai 
álomkór kezelésében alkalmazzák. A 
P. falciparum poliaminszintézis génjé
nek kódolása után lehetővé vált más 
P. speciesekben is az enzim izolálása, 
szerkezetének vizsgálata, inhibitorok 
előállítása.

A P. falciparum spermidinszintézi- 
sének gátló anyagát in vitro sikerrel 
kipróbálták. A P. falciparum poliamin- 
anyagcseréjét kódoló további enzi
mek nukleinsav-szekvenciájának 
megismerése hasznos lehet sejtproli- 
ferációval járó betegségek kezelésé
ben is. Az enzimeket szabályozó gé
neket növényekben is megtalálták, 
emberben nem. Ezért reményt kelt a 
spermidinmetabolizmus génjének 
bénítása a terápiarezisztens M leküz
désében.

Holländer Erzsébet dr.
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A „Gyermek -  Áldás" Alapítvány 
Kuratórium a pályázatot hirdet
2003-2004. évre. A humán reproduk
ció és fertilitás kutatásával foglalkozó 
szakemberek 100-400 ezer támogatás
ra számíthatnak.

Pályázati lehetó'ségek:
1. Ösztöndíj (adómentes külföldi vagy 
belföldi tanulmányutakra).
2. Részvétel nemzetközi kongresszusokon, 
ha azok fő profilja a reprodukció, 
meddőség, in vitro fertilizáció. Adó
mentes útiköltség, részvételi díj, szál
lásköltség támogatása utólagos elszá
molási kötelezettséggel.

A pályázat feltétele:
Elfogadott és visszaigazolt tanulmány
út vagy előadás. Utólagos költségigazo
lási bizonylat ellenében is pályázható a 
támogatás, amennyiben a pályázó a 
kongresszus után az előadás szövegét, 
a kongresszusról készített beszámolóját 
4 példányban az alapítvány kuratóri
umi elnökének eljuttatja.

A kuratórium a beérkezett pályázato
kat évi rendes ülésein bírálja el, elő
zetesen felkért szakértők javaslatait 
figyelembe véve.

Az 1. és 2. pontban kiírt pályázathoz 
a kuratórium elnökétől beszerzett 
pályázati űrlapot kell kitölteni, me
lyet 4 példányban, az előadás össze
foglalójával szükséges a pályázathoz 
csatolni. A kongresszus után költsé
gelszámolást illetve az ösztöndíjak 
után részletes beszámolót kell készí
teni, melyet a kuratórium szakfolyói
ratokban is megjelentethet.
Jelentkezni lehet:
Prof. Dr. Csaba Imre 
kuratóriumi elnöknél,
7636 Pécs, Kis-réti u. 5.

Fővárosi Szent László Kórház III.
Belgyógyászati Osztályának (Hepato- 
lógia -  Gasztroenterológia) „ Májbete
gekért" Alapítványa rendezi a 
VIII. Májnapot a Magyar Gasztro- 
enterológiai Társaság támogatásával.

Időpont: 2003. május 9.
Helyszín:
Semmelweis Egyetem NET Díszterem 
Budapest VHL, Nagyvárad tér 4.

Program:
930 Prof. Dr. Kéri Ágnes: Növényi ha
tóanyag tartalmú készítmények al
kalmazása a máj- és epebetegségek 
kezelésében
1000 Prof. Dr. Simon László: Helicobac
ter fertőzés és ulcus betegség jelentő
sége idült májbetegségek mellett
1030 Prof. Dr. Nemesánszky Elemér: 
Krónikus vírushepatitisek: változatos 
klinikai kép, egyre bővülő diagnoszti
kus és terápiás lehetó'ségek 
1100 Dr. Szlávik János: Védőoltások 
csökkent védekezőképességű felnőt
tek részére (különös tekintettel a 
májbetegekre)
1130 Dr. Nebenführer László: Májbeteg
ségeket kísérő bőrtünetek és bőrbe
tegségek
1200-  1 300 Ebédszünet 
1300 Dr. Nyirkos Péter: Gombás infek
ciók a szervezeten kívül és a szerve
zeten belül
1 330 Prof. Dr. Szalay Ferenc: Májbeteg
ségek genetikai háttere (mi is a haj
lam?)
1400 Dr. Káli Gábor: Hepaticus ence
phalopathia és máj kóma
1430 Dr. Budai József: Májbetegségek 
neurológiai tünetei

Az Országos Reum atológiai és Fi- 
zioterápiás Intézet (ORFI) és a Bu
dai Irgalmasrendi Kórház (BIK) 
következő közös programját. 2003. 
május 5-én (hétfőn) 1430 kezdettel tartja. 
Helyszín: ORFI Lukács Klub

Program:
-  Dr. Török Irén: Változások a szemé
szeti ambulancián
-  Dr. Tónay Gabriella: Glaucoma diag
nosztikai és kezelési lehetőségei sze
mészeti osztályunkon
-  Dr. Dósa Gyöngyvér: Szemészeti ult
rahangdiagnosztikai és biometriai 
vizsgálatok
-  Dr. Fürjes Éva: Új terápiás lehetősé
geink frekvencia kétszerezett dióda 
pumpált szilárdtest szemfenéki és 
capsulatomiás iridotomiás Nd YAG 
lézerkészülékeinkkel
-  Dr. Vén Emőke, Dr. Vogt Ferenc: Mik- 
rosebészeti eljárásaink, új műtéti 
technikák
-  Dr. Szálai László: Gondolatok a Pá
rizsban töltött tanulmányúiról 
Megjelenésére feltétlenül számítunk.

A Magyarok N em zetközi Orvos- 
tudom ányi Akadém iájának célja, 
hogy összefogja a világ magyar szár

mazású vagy nem magyar, de a szer
vezethez csatlakozni kívánó orvos
egészségügyi szakembereit.

Főbb törekvései:
-  az oktatás, kutatás és betegellátás 
fejlődésének elősegítése,
-  hazai és határon túli szakemberek 
támogatása,
-  a magyar orvosi szaknyelv ápolása,
-  nagyjainknak emléket állító pályá
zatok indítása.

Kérünk minden érdeklődő kollégát, 
hogy mielőbb jelentkezzék új tagsági 
vagy tag-megújítási nyomtatványun
kért.

(Tagsági díj: hazai orvosok 3000 Ft/ 
év; egyetemisták, nyugdíjasok 500 
Ft/ év, átutalási számlaszám:
ABN Amro Bank Rt. WHMA 
10200830-32315475-00000000)
Jelentkezni lehet:
Dr. Rosivall László elnök titkárságán 
(1089 Budapest, Nagyvárad tér 4.) 
e-mail: rosivall@net.sote.hu 
tel: (36-1) 2-100-100 
fax: (36-1) 2-102-956

M eghívó

Az E xperim entális és K linikai 
K utatások  N em zetközi Orvosi 
Egyesülete és a Sümegi Kórház
2003. augusztus 29-31. rendezi meg 
Sümegen a IV. Sümegi Orvosi Napokat 
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 té
makörökben szabad előadások meg
tartására is, 10 perces időtartammal.

Tudományos célú érdeklődés:
Prof. Dr. Fehér János, Semmelweis 
Egyetem, ÁOK II. Belklinika 
(1088 Budapest, Szentkirályi u. 46., 
Tel./fax: (06-1) 317-4548, 
e-mail: feher@bel2.sote.hu).

Jelentkezés és szállásfoglalás:
Schafer Mária Intermedikons Kft., 
1458 Budapest 97, Pf. 32.
Tel./fax: (06-1) 215-8039 
Mobil: (06-30) 9846-954

Előadások bejelentésének határideje: 
2003. május 31.
Az előadás bejelentéséhez kérjük 
megküldeni az előadás 10-15 soros 
összefoglalóját (kinyomtatva és flop
py lemezen) is.
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A BM K ö zp o n ti Kórház és In té z m é 
n yei -  B udak esz i ú ti részlegébe -  R e u m a 
tológiai O sztá lyára  szakorvost keres.
A m u n k a k ö r  betö ltésének  feltételei:
-  á lta lán o s o rvosdoktori diplom a
-  reu m ato ló g ia  szakorvosa szakképesítés
-  m ag y ar állam polgárság
-  egészségi alkalm asság
-  b ü n te tle n  előélet
A p á ly áza th o z  csatolandó:
-  szakm ai önéle tra jz
-  d ip lom a és szakorvosi szakképesítés, v a 
lam in t egyéb  képzettséget, ism e re te t t a 
n ú sító  o k ira to k  m ásolata
-  OONY igazolvány (a lapny ilván tartásba  
véte lrő l igazolás) másolata
-  M O K  tagság  igazolása
-  m ű k ö d ési nyilvántartásba véte l igazolása
-  h á ro m  h ó n a p n á l nem  régebbi erkö lcsi 
b izo n y ítv án y
A p á ly áza to k a t Dr. Bedros J. R ó b er t fő igaz
gató  fő o rv o sh o z  3 példányban k é r jü k  b e 
n y ú jta n i a  közzétételtő l szám íto tt 30 n a 
p o n  b e lü l (1071 Budapest, V árosligeti fa 
sor 9 -1 3 .)

Az A rany A lkony Kht. C sep eli Id ő
so tth o n a  felvételre  keres te rü le ti  ellátási 
kö te lezettség  nélküli háziorvost.
P ályázati feltételek: a 4 /2 0 0 0 . (II. 25.) 
E ü.M  re n d e le t 11. § (1), (2) b ek ezd é séb en  
foglalt képesítési előírások.
Je le n tk e z n i a képesítést igazo ló  o k m á 
nyok , szak m ai önéletrajz, egyéb  v é g z e tt
séget igazoló  dokum en tu m o k  b e n y ú jtá s á 
val le h e t.
B érezés m egegyezés szerint.
Je len tk ezési ha táridő  a m eg je len és tő l szá
m íto tt 15 n a p o n  belül.
P á ly áz to k  benyújtása: J u h á szr té  V erm esy  
K a ta lin  (A rany  Alkony Id ősek  O tth o n a  
1214 B udapest, Tejút u. 1.)

A M ezőtúr Városi Kórház -  R en d elő -  
in té z e t  igazgatósága felvételt h ird e t  
B elg yó g y á sza ti O sztályára:
-  osztá lyveze tő 'főorvos  (pályázatta l),
-  2  f ő  o sztá lyo s  orvos 
S ebésze ti O sztá lyára:
-  2  f ő  o sztá lyo s  orvos részére.
B érezés: Kjt. alapján, m egegyezés szerin t. 
Lakás m egoldható .
Je le n tk e z n i leh e t Dr. S za p p a n o s  L á sz ló  igaz
ga tó  főo rvosnál szem élyesen (cím : 5400 
M ező tú r, K ossuth L. ú t 7 - 1 1 .)  vagy az 
(06 -56) 550-473 te lefonszám on , ille tve a 
m k orhaz@ velnet.hu  in te rn e te s  cím en .

A Pécsi Tudom ányegyetem e n  ú jo n n an  
k ialak íto tt EH. sz. Belgyógyászati Klinika
igazgatója (7632 Pécs, Akác u. 1.) pályázatot

h irdet 2  f ő  be lg yó g yá sz  szakorvos  részére. 
G asztroen te ro lógus és /vagy  kard io lógus 
szakvizsga és angol nyelv tudás előnyt je len t. 
Pályázati felté telek :
-  orvosi d ip lom a,
-  m agyar állam polgárság ,
-  MOK tagság igazolása.
C satolandó:
-  szakm ai önéle tra jz ,
-  erkölcsi b izonyítvány ,
-  d ip lom a és szakv izsgab izonyítvány(ok) 
m ásola ta .
Az állás azo n n a l b e tö lth e tő .
Részletes in fo rm áció  k é rh e tő  az igazgató i 
titkárságon  Prof. Dr. N a g y  L ajos ig a zg a tó n á l  
a (06-72) 5 3 6 -8 8 1 -es te lefonszám on .

N agykőrösi Városi K órh áz-R en delő 
in téze t p á ly áza to t h ird e t B elg yó g yá sza ti 
O sztá lyára  2  f ő  be lg yó g yá sz  szakorvos r é 
szére.
Pályázati fe lté te lek :
-  orvos d ip lom a,
-  m agyar állam polgárság ,
-  MOK tagság igazolása,
-  k özvetlen  szakképesítés e lő tt á llók  is j e 
len tk ezh e tn ek .
C satolandó:
-  szakm ai önéle tra jz ,
-  erkölcsi b izonyítvány ,
-  diplom a és szakvizsga b izonyítvány fény
m ásolata.
Ju tta táso k , egyéb  inform ációk:
-  az állás a z o n n a l b e tö lthe tő ,
-  k iem elt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosított,
-  h ázas tá rsn ak  lehetőség  szerin t á llás b iz
tosítása.
A b e tö lth e tő  állással k apcso la tban  ré sz le 
tes in fo rm áció  k é rh e tő  az igazgatói t i tk á r 
ságon dr. E lek  A tti la  igazgató főo rv o stó l 
[2750 N agykőrös, Fáskert u. 1. Tel./fax: 
(06-53) 351-761]

N agykőrösi Városi K órh áz-R en delő 
in téze t pályázato t h irdet B elgyógyásza ti O sz
tá lyá ra  gasztroen tero lógu s-belgyógyász  szakor
vos részére.
A szakorvos fe ladata  a belgyógyászati osz
tá lyon  tö r té n ő  m u n k avégzés m e lle tt a j á 
róbeteg  gasz troen tero lóg ia i sz ak rendelés 
ellátása is.
Pályázati fe lté telek :
-  orvos d ip lom a,
-  m ag y ar állam polgárság ,
-  M O K tagság igazolása,
-  k ö zv e tlen  szakképesítés e lő tt á lló k  is j e 
len tk e z h e tn e k .
C sato landó:
-  szakm ai önéletrajz ,
-  erkölcsi b izonyítvány ,
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-  diplom a és szakvizsga b izo n y ítv án y  
fénym ásolata.
Ju tta táso k , egyéb  inform ációk:
-  az állás azo n n a l b e tö lth e tő ,
-  k iem elt bérezés,
-  szolgálati lakás biztosíto tt,
-  h ázas társnak  leh e tő ség  szerin t állás b iz
tosítása.
A b e tö lth e tő  állással kapcso la tban  rész le 
tes in form áció  k é rh e tő  az igazgatói t i tk á r 
ságon dr. E lek  A tt i la  igazgató fő o rvostó l 
[2750 N agykőrös, Fáskert u . 1. Tel./fax: 
(06-53) 351-761]

N agykőrösi Városi K órh áz-R en d elő 
in té ze t p á ly á z a to t h ird e t R eh a b ilitá c ió s  
O sztá ly  K a rd io ló g ia i R észlegén  k a rd io ló g u s  
szakorvos részére.
Pályázati felté telek :
-  orvos d ip lom a,
-  m agyar állam polgárság ,
-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen  szakképesítés e lő tt á llók  is j e 
len tk ezh e tn ek .
C satolandó:
-  szakm ai önéle tra jz ,
-  erkölcsi b izonyítvány ,
-  d ip lo m a és szakvizsga b iz o n y ítv á n y  
fénym áso lata .
Ju tta táso k , egyéb  in form ációk:
-  az állás a z o n n a l be tö lth e tő ,
-  k iem elt bérezés,
-  szolgálati lak ás b iztosíto tt.
A b e tö lth e tő  állással k apcso la tban  rész le
tes in fo rm áció  k é rh e tő  az igazgatói t i tk á r 
ságon dr. E lek  A tti la  igazgató fő o rvostó l 
[2750 N agykőrös, Fáskert u . 1. Tel./fax: 
(06-53) 351-761]

N agykőrösi Városi K órh áz-R en d elő 
in té ze t p á ly á z a to t h ird e t R eh a b ilitá c ió s  
O sztá lyára  n eu ro lógu s  szakorvos részére . 
Pályázati felté telek :
-  orvos d ip lom a,
-  m agyar állam polgárság ,
-  MOK tagság igazolása,
-  közvetlen  szakképesítés e lő tt á llók  is j e 
len tk ezh e tn ek .
C satolandó:
-  szakm ai önéle tra jz ,
-  erkölcsi b izonyítvány ,
-  d ip lo m a és szakvizsga b iz o n y ítv á n y  
fénym áso la ta .
Ju tta tá so k , egyéb  inform ációk:
-  az állás azo n n a l b e tö lth e tő ,
-  k iem elt bérezés,
-  szolgálati lakás b iztosíto tt.
A b e tö lth e tő  állással kap cso la tb an  rész le 
tes in fo rm áció  k é rh e tő  az igazgató i t i tk á r 
ságon dr. E lek  A tti la  igazgató főorvostó l 
[2750 N agykőrös, F áskert u . 1. Tel./fax: 
(06-53) 351-761]
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Kathryn M. Lewis

Az EKG alkalm azásának zseb k ön yve
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 tarta l
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.

F o r m á tu m : 119 X 178 mm T erjede lem : 304 oldal B o lti  ár: 2780 Ft

Gyerm ekkori légzőszervi m eg b ete g e d é se k
Szerkesztette: Cserháti Endre, Gyurkovits Kálmán, Nagy Béla G yerm ekkori

légzős/.erv i
m e g b e te g e d é s e 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 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 pulmonoiógiai érintettséggel járó szisztémás betegségeket.
A hatodik rész a gyermekkorban előforduló légzőszervi tumorokat mutatja be. A könyv három, szakterüle
tén nagy elismertségnek örvendő szerkesztője mellett a részterületek 23 specialistája vett részt az összefog
laló munka megírásában.

F o r m á tu m :  202 x  285 mm T e lje d e le m : 404 o ld a l B o l t i  ár: 6200 Ft

MEDICINA

M ED ICIN A  KÖNYVKIADÓ RT.
1054 B udapest, Z oltán  utca 8. Levélcím : 1245 B udapest, 5. Pf. 1012 
E -m ail: m edkiad@ axelero .hu  H onlap: w w w /m ed ic in a -k iad o .h u
K ereskedelm i osztály : 1054 B udapest, Z o ltán  utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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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.

F orm átu m : 200 x 253 m m  Terjedelem : 432 oldal B o lti á r :  465 0  Ft

Diabetes mellitus
Elmélet és klinikum

Szerkesztette: Halmos Tamás, Jermendy György
H a rm a d ik , bőv íte tt, á td o lg o zo tt k ia d á s

Diabetes
mellitus

Elmélet és klinikum

Dr. Hűink* lom,a 
Dr. Jermenj i (Uürgf

, * mmm wsm !
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.

F orm átu m : 168 x  238 m m  Terjedelem : 848 oldal B o lti á r :  6400 Ft

M ED ICINA  KÖNYVKIADÓ RT.
1054 B udapest, Zoltán utca 8. L evélcím : 1245 B udapest, 5. PL 1012 
E-m ail: m edkiad@ axelero .hu H on lap : w w w /m ed ic in a -k iad o .h u
K ereskedelm i osztály: 1054 B udapest, Z oltán utca 7. Telefon: 302 6288 T elefon/fax: 302 6293
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