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A csontvelő-átültetés pszichoszociális 
vonatkozásai: bizonytalanság és életveszély
Pálóczi Katalin dr.1,2 és Tari A nnam ária3
Országos Gyógyintézeti Központ, Hematológiai és Immunológiai Intézet, Budapest 
(igazgató: Vályi-Nagy István dr.)1
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Immunológiai-Haematológiai-Transzfúziológiai 
Tanszék, Budapest (tanszékvezető: Pálóczi Katalin dr.)2
Országos Pszichiátriai és Neurológiai Intézet, Budapest (igazgató: Veér András dr.)3*

A csontvelő-átültetés komplex orvosi beavatkozás, 
melynek során nagy dózisú kemoterápiát alkalmaznak 
sugárkezeléssel vagy a nélkül a saját vérképző- és im
munrendszer sejtjeinek elpusztítására. Ezt követi a 
transzplantáció, mely csontvelői őssejteket tartalmazó 
sejtkészítmény intravénás transzfúzióját jelenti. Az al- 
logén csontvelő-transzplantáció é letet veszélyeztető  
szövődményekkel, hosszú lábadozási időszakkal jár, és 
speciális izolációt igényel, ezért a betegekben  pszi
choszociális bizonytalanság alakulhat ki, de a pszichés 
m egbetegedések m egjelenésének esélye is nagy. A je
len munka rövid áttekintést ad az a ilogén  csontvelő
transzplantáció orvosi beavatkozásairól, valamint rész
letesen ismerteti a transzplantációval kapcsolatos pszi
choszociális m egterheléseket és viselkedésbeli változá
sokat felnőtt betegekben. Elsősorban a csontvelő-reci- 
pienst és -donort érintő pszichoszociális tényezők ke
rülnek bemutatásra, felhívva a figyelm et arra, hogy 
hasonló pszichés teherrel szembesül a család, a beteg
ellátó szem élyzet és az orvosi gárda is.
Kulcsszavak: csontvelő-átültetés, pszichoszociális, stressz, 
izoláció

Psychosocial issues in bone marrow transplantation: 
uncertainty and threat to life. Bone marrow trans
plantation is a com plex medical procedure in which  
hem atopoietic stem and progenitor cells are infused  
into a patient fo llow in g high-dose chem otherapy  
with or without irradiation. Because the allogeneic  
transplantation is associated with life-threatening  
physical morbidity, lengthly convalescence, and speci
al isolation, the potential for significant psychosocial 
uncertainty and psychological morbidity is high in 
adult patients. This work provides an overview o f th e  
medical procedures used in allogeneic transplantati
on and a review o f psychosocial and behavioral issu
es relevant to transplantation. The discussion is limi
ted  to  psychosocial issues pertinent to transplant re
cipients and donors, even though transplantation ra
ises significant psychological issues for medical staff, 
families and caregivers o f  recipients.

Key words: bone m arrow  transplantation , psychosocial issu
es, stress, isolation

A csontvelő-transzplantáció összetett orvosi tevé
kenység, melyet felnőtt betegekben a másként nem 
gyógyítható -  hazánkban főként rosszindulatú he
matológiai -  betegségek kezelésében alkalmazunk. 
E betegségekben a beavatkozás során a beteg saját 
vérképző- és immunrendszerét különböző kezelé
sekkel (nagy dózisú kemoterápia sugárkezeléssel 
vagy a nélkül) elpusztítjuk annak reményében, 
hogy ezáltal a betegségért felelős rosszindulatú (ma
lignus) sejtek is elpusztulnak. A hiányzó vérképzést 
saját, vagy más egyénből származó egészséges vér
képzősejtek beadásával biztosítjuk. Az életet veszé
lyeztető alapbetegség, a csontvelő-átültetés előre ve
títhető súlyos szövődményei, a hosszú felépülési 
időszak és a szociális izoláció miatt a csontvelő-átül
tetés komoly lelki megpróbáltatást jelent a felnőtt 
betegek számára, mely kóros pszichoszociális meg
nyilvánulásokhoz vezethet.

* Jelenlegi munkahely: D.I.Y. Bt. Budapest (vezető: Tari Anna
mária)

Rövidítések: GVHD = graft versus host betegség

Alapfogalmak

Az 1930-as években elkezdődött bíztató kísérletek 
ellenére az első csontvelő-átültetések többnyire si
kertelenek voltak (18). A kudarc okának kutatása 
vezetett azokhoz a felfedezésekhez, melyek végül a 
transzplantáció eredményességét biztosították (2, 
18, 19). 1968-ban végezték el az első sikeres ailogén 
csontvelő-transzplantációt testvér donorból szárma
zó sejtekkel (7), amit a transzplantációk számának 
drámai növekedése követett és egy új korszak indult 
el a gyógyítás történetében (4).

A transzplantációk három típusa különíthető el: 
ailogén, amikor a donor (adó) és a recipiens (kapó) 
két különböző egyén, de a transzplantációs antigé
neket tekintve azonosnak tekinthető (testvér, egyéb 
rokon vagy nem rokon donor), szingén (egypetéjű 
ikertestvérek közötti átültetés) és autológ (a beteg a 
saját maga donora). A legrégebben ismert őssejtfor
rás a csontvelő. Emellett bizonyos előkezelések után 
őssejtek gyűjthetők a perifériás vérből és transzplan
tációra alkalmas őssejtforrást jelent a köldökzsinór
vér is (13, 14, 20). Tekintettel a különböző őssejtfor
rásokra, ma a csontvelő-átültetés helyett helyesebb
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1. táblázat: A transzplantáció leggyakoribb indikációi

Allogén Autológ
Súlyos aplasticus anaemia (SAA)
Akut myeloid leukaemia (AML)
Akut lymphoid leukaemia (ALL)
Krónikus myeloid leukaemia (CML) és más myeloproliferativ betegségek 
Myelodysplasiás szindróma (MDS)
Súlyos kom binált immunhiány 
Súlyos, veleszületett anyagcserezavar 
Thalassaemia major 
Sarlósejtes anaem ia

Hodgkin-betegség 
Non-Hodgkin-lymphoma 
Myeloma multiplex 
A gydaganatok 
Petefészekrák, hererák 
Emlőrák
Kissejtes tüdőrák 
Sarcoma
Akut leukaemia (komplett remisszió)

haemopoeticus őssejt-átültetésről beszélni, azonban 
az orvosi köztudatban megmaradt a csontvelő-átül
tetés, (csontvelő-transzplantáció) kifejezés, ezért 
ehelyütt is ezt használjuk.

A csontvelő-átültetés indikációs területe egyre 
bővül, magában foglalva a különböző malignus és 
nem malignus hematológiai betegségeket és vele
született genetikai hibákat. A leggyakoribb betegsé
geket az 1. táblázat foglalja össze. A táblázat nem tel
jes, ezért szükséges kiemelni, hogy általánosságban 
allogén transzplantáció azokban a betegségekben al
kalmazható, amelyekben a csontvelő is beteg (pl. le- 
ukaemiák), míg autológ transzplantációt azokban a 
betegségekben végzünk, amelyekben a betegség 
nem érinti a csontvelőt, vagy a kezelésekkel a csont
velő betegségmentessé tehető.

A transzplantáció alapvető lépései: 1. A recipiens 
(beteg) alkalmasságának felmérése. 2. A transzplan
táció típusának meghatározása: autológ vagy allo
gén. 3. Allogén transzplantáció esetén donorkeresés 
(testvér, családi, nem rokon). 4. A megfelelő donor 
megtalálásakor a beteg előkészítése a transzplantáci
óra: a) az életfontos szervek működésének ellenőr
zése, b) állandó vénás kanül (Hickman-kanül) bizto
sítása, mely lehetővé teszi a vérvételeket, a gyógy
szerek és vérkészítmények beadását. 5. A beteg 
transzplantációt megelőző kezelése (kondicionálás: 
nagy dózisú, supraletalis kemoterápia sugárkezelés
sel vagy a nélkül). 6. Haemopoeticus őssejtek nyeré
se (csontvelő, perifériás vér) a donortól (autológ át
ültetés esetén őssejt nyerés a betegtől, ami hetekkel 
megelőzi a transzplantációt). 7. A haemopoeticus 
őssejtek transzfúziója a betegbe a tartós centrális vé
nás kanülön át (transzplantáció).

A transzplantációt megelőző, nagy dózisú terápia 
(kondicionálás) egyik célja, hogy jelentős immun- 
szuppressziót érjünk el a betegben. Allogén transz
plantációnál ez azért fontos, hogy a beteg (recipiens) 
szervezete ne ismerje fel idegennek a donorból 
transzplantált sejteket, és ne indítson ellenük kilökő- 
dési reakciót. Ugyanakkor a szervezet immunológiai 
szempontból teljesen védtelenné válik, ezért külön
leges kórházi körülményeket és preventív kezelést 
igényel. Saját vérképzés hiányában, a beteg általában 
naponta kap thrombocyta-, hetente vörösvérsejt- 
transzfúziót. Folyamatosan ellenőrizzük egy speciális 
szövődmény, az akut graft-versus host (GVHD) be
tegség jeleit figyelve. Ennek lényege, hogy a transz
plantált donor eredetű sejtek között levő immunre
aktiv T-sejtek idegennek ismerik fel a recipiens szö

veti antigénjeit, és ellenük immunológiai támadást 
indítanak. Ez az alloimmunreakció súlyos betegséget 
eredményezhet, melynek célszervei a nagy anti
génprezentáló szövetek, mint a bőr, epeút- és bél
rendszer. A GVHD késői formája a krónikus GVHD, 
mely állandó kezelés ellenére is évekig fennállhat.

A beteg hazabocsátása akkor lehetséges, ha a vér
képzés stabil, elfogadható értékeket ad, a beteg nem, 
vagy ritkán szorul vérkészítmény adására, nincs in- 
fekciós vagy más szövődménye és fizikai állapota jó. A 
transzplantáció után ez heteket vagy hónapokat is je
lenthet. Autológ transzplantáció után a felépülés sok
kal rövidebb, mint allogén transzplantációt követően.

A transzplantáció, mint beavatkozás, 0-36% kö
zötti mortalitással járhat. Az egyéves túlélési arány 
autológ transzplantációban eléri a 90%-ot, allogén 
transzplantációban 70-80% és kb. 50% az idegen 
donorral transzplantált betegekben (8, 10, 11). A fi
atalabb kor, jobb általános állapot, kevéssé kiterjedt 
betegség és a betegség korai stádiumában végzett 
transzplantáció jobb prognózist jelent. A sikeres 
transzplantációhoz pszichoszociális faktorok is hoz
zájárulnak, amelyek fontosságát még csak most 
kezdjük megérteni.

Pszichoszociális kihívások és 
problémák a csontvelőt kapó 
beteg számára

A csontvelőt kapó beteg számos fizikai és pszicholó
giai problémával szembesül mind a kezelés, mind a 
sejtvisszatérés periódusában. A két leggyakoribb 
stresszforrást külön ki kell emelnünk. Az első és leg
fontosabb, hogy a csontvelő-átültetés egy örökké je
len lévő, életet veszélyeztető betegség általános kép
zetébe ágyazódik bele. Ehhez hozzájárul, hogy a ke
zelés, azaz a csontvelő-transzplantáció maga is jelen
tős halálozási rizikóval jár. A csontvelő-átültetés 
siettetheti a beteg halálát a hagyományos, vagy az 
alternatív kezelésekhez képest. Nagy és nehezen fel
oldható probléma, hogy a csontvelő-transzplantáció 
sikeressége, ami az alapbetegség teljes megszünteté
sét illeti, teljes bizonyossággal nem garantálható. A 
bizonytalanságok összetett volta vezet ahhoz a foly
ton jelen lévő, életet fenyegető stressz-szituációhoz, 
amiben a beteg, a családtagok, a donorok és a keze
lést végző személyzet él.
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A második lényeges stresszforrás, hogy a csontve
lő-átültetés ismerten a legagresszívebb kezelési for
ma, mely olyan nagy dózisú kemoterápiából vagy 
kemo- és radioterápiából áll (helyi vagy egésztest
besugárzás), mely a csontvelői sejtek teljes elpusztí
tását eredményezi (aplasia). A kezelést kísérő akut 
vagy hosszú távon kialakuló mellékhatások, mint 
hányinger, hányás, teljes hajvesztés (alopecia), 
gyengeség, ismert stressztényezők. A csontvelői 
aplasia miatt a beteg egyéb kezelésekre is szorul, me
lyeknek megvan a saját akut vagy krónikus mellék
hatásuk, az enyhe diszkomfortérzéstől a fájdalomig, 
mely sokszor lélekölő és szinte elviselhetetlen. A 
csontvelő recipiensnek sokszor a fizikai stresszfakto- 
rok sokaságát kell elviselnie olyan felfokozott pszi
chés stresszállapotban, amit az örökké jelen lévő bi
zonytalanság és életveszély okoz.

A csontvelő-átültetés stádiumai 
és a kísérő lélektani reakciók

Amint a transzplantáció folyamatát a beteg megis
meri, számos jól előre látható kérdéssel és nehézség
gel szembesül. A kezelés stádiumait ugyancsak jól 
előre látható fizikai és lélektani stresszhatások kísé
rik. A transzplantáció e klinikai stádiumaival már 
többen foglalkoztak (1, 5). Öt különböző stádiumot

különítenek el: 1. Döntés a transzplantáció elfogadá
sáról. 2. A transzplantáció folyamata. 3. Transzplan
táció utáni kórházi időszak. 4. Hazabocsátás és korai 
javulási időszak. 5. Hosszú távú regeneráció. A 2. 
táblázat foglalja össze a stádiumokkal kapcsolatos 
fontosabb pszichológiai történéseket.

Döntés a transzplantáció elfogadásáról

A transzplantációval kapcsolatos döntés meghozata
la extrém stresszhatást jelent a legtöbb beteg számá
ra (vagy kicsi gyermek esetében a szülő számára), 
mivel mind a betegség gyógyulása, mind a hosszú 
távú betegségmentes túlélés valószínűsége bizonyta
lan. Egyes esetekben a betegnek már van tapasztala
ta a nagy dózisú kemoterápiával kapcsolatos mellék
hatásokról. A beteg szembesül azzal a lehetőséggel 
is, hogy a halál hamarabb bekövetkezhet, mint a ha
gyományos kezelés mellett, vagy kezelés nélkül. 
Mindezek ismeretében meglepő, hogy milyen kevés 
tanulmány foglalkozik ezzel a kérdéssel, és a legtöbb 
kutatás csak az elfogadó nyilatkozat körüli stressz- 
tényezőkre koncentrál. A felvilágosítás utáni bele
egyezés (informed consent) már csak az utolsó lépé
se ennek a szívet-lelket gyötrő folyamatnak.

A transzplantáció felvetése. A transzplantáció, mint 
kezelési lehetőség, legtöbbször mind a kezelőorvos
ban, mind a betegben felmerül. A transzplantáció fel
ajánlásához a kezelőorvos napra kész felkészültsége 
elengedhetetlen. A kezelőorvos bizonytalansága vagy

2. táblázat: A csontvelő-átültetéshez szorosan hozzátartozó pszichológiai és szociális lépcsőfokok

Stádium Problémakör
1. Döntés a transzplantáció elfogadásáról A k t ív  döntéshozás. Szembesülés a halál lehetőségével 

A kezelés kim enetelének bizonytalansága; alternatív  terápia? 
Financiális kérdések, keresetkiesés 
Pszichoszociális m egm érette tés
Beleegyezési nyilatkozatok. Kimerültség, depresszió, fáradékonyság

II. A transzplantáció folyamata A gresszív  kezelés, a p lá z ia
Akut mellékhatások elfogadása
Adaptáció az izolációhoz és a kórházi rutinhoz
Az erkölcs és a remény fenntartása
Szembesülés szokatlan kezelésekkel (egésztest besugárzás) 
Eltávolodás a családtól, barátoktól
M egváltozott külső -  gyógyszerek mellékhatásai, Hickmann katéter

III. A transzplantáció u táni kórházi időszak F ig ye lő  várakozás. Várakozás a sejtek újra-m egjelenésére (engraftm ent)
Fokozott pszichés és emocionális sérülékenység
Az izoláció fárasztó elemeivel való harc
Életveszélyes szövődmények elviselése
Akut pszichológiai tü ne tek
Elbátortalanodás

IV. Hazabocsátás és korai javulási időszak K ike rü lé s  a k ö z e li o rv o s i k ö rn y e z e tb ő l
A közeli orvosi környezet hiányának megoldása, idegen egészségügyi segítők 
m egjelenése (pl. lelki tanácsadás)
Gyakori orvosi ellenőrzés, az újrafelvétel, és a visszaesés stressz helyzetei 
Beilleszkedés a reális szociális szerepekbe (szülő, hitves vagy élettárs)
Váratlan fejlemény (súlyos testi leromlás)
Frusztráció, depresszív tüne tek , harag. Önellátás és önálló gyógyszerelés

V. Hosszú távú regeneráció A  n o rm á l é le th e z  va ló  a lka lm a zko d á s  
A z  értékes szerepek teljes visszatérése
Transzplantációval kapcsolatos veszteségek elfogadása (pl. fertilitás elvesztése) 
M unkába állás
A távoli mellékhatások (katarakta, másodlagos daganatok) lehetőségének és 
realitásának elfogadása 
A nem -beteg állapot elfogadása
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nem megfelelő ismeretei miatt a beteg helytelenül 
optimista információkat kaphat, vagy ellenkezőleg, 
nem, vagy későn kerül transzplantációra. A kezelőor
vos felelősségét tovább növeli, amikor a transzplantá
ciót, mint „utolsó lehetőség"-et ajánlja fel, azaz, mint 
a beteg egyetlen reményét a gyógyulásra. Ebben az 
esetben mind a beteg, mind a családtagok könnyen 
elfogadják a transzplantációt, de közben elutasítják az 
esetleges további gyógyító kezelést. Ez a hozzáállás 
némileg változik, amikor a transzplantációs munka- 
csoport egyik tagja részletesen bemutatja a beavatko
zás előnyeit és hátrányait (15, 16, 17).

A transzplantációra jelöltek kiválasztása. A transzplan
tációra jelölt beteg alkalmasságát igazoló kötelező 
vizsgálatok számos pszichoszociális szempontot is ma
gukban foglalnak. A pszichés problémák jelentősége 
és értékelése transzplantáló centrumonként változik. 
A transzplantátoroknak elsősorban a pszichiátriai be
tegségekre, meglévő szociális vagy vallási problémára, 
magatartási zavarokra, az együttműködés esetleges 
hiányára, alkoholfogyasztásra, dohányzásra és drog 
használatra kell koncentrálniuk. A centrumok gya
korlata ezen a téren azonban kicsi, ezért hazai szinten 
további adatgyűjtés és kiértékelés szükséges.

A traszplantáció elfogadása és a beleegyezés. A transz
plantáció elfogadása a beteg számára olyan döntés- 
hozatali helyzet, melyben több lehetséges pszichés 
válaszreakció merülhet fel: 1. ambivalencia érzése 
szorongásokkal, 2. azonnali elfogadás, valójában a 
lehetséges felmerülő problémák tagadásával és 3. a 
visszautasítás. Az ambivalencia -  vagyis az ellentétes 
érzelmek megjelenése -  és a szorongás a helyzet re
alitásának következtében természetes pszichés vá
lasz a beteg részéről. Egyrészt tisztában van azzal, 
hogy a transzplantáció az egyetlen kiút a betegségé
ből, másrészt olyan veszélyekről és kockázatokról 
hall, melyek félelmet és kétségbeesést keltenek. Kü
lönösen fokozottan jelentkezik ez a reakció abban a 
helyzetben, amikor a betegnek igazi betegségtudata 
nincs, mert tünetei nincsenek, tehát át kell élnie, 
hogy a transzplantáció lesz az a folyamat, amiben 
nagyon beteggé is válhat, és életveszélyes állapotba 
is kerülhet. Ha a betegségtudattal együttjáró szenve
désnyomás nem számottevő, akkor az értelmi eszkö
zökkel, tehát kognitív módon meghozható döntést 
az ellentétes érzelmi reakció megjelenése nehezíti. 
Azzal a ténnyel kell szembenéznie, hogy a lehetsé
ges gyógyulása felé vezető kezelés válhat számára 
veszélyeztetővé.

A felvilágosítás utáni beleegyezés látszólag ön
kéntes döntési lehetőséget ad a betegnek a transz
plantáció elfogadásával kapcsolatban. A beteg min
den kérdésére választ kap, amit a családtagokkal 
megbeszélve általában újabb beszélgetések követ
nek, elősegítve a döntést. A csontvelő-átültetés fo
lyamatának bemutatása szóban, videofelvételen és a 
transzplantációs egység bemutatása révén történik. 
A klinikai gyakorlat szerint azonban kifejezett 
pszichés kétségbeesést jelent a beteg számára, 
amikor mérlegelni kénytelen a transzplantáció elő
nyeit és hátrányait és meg kell hoznia a döntést. Ez 
a pszichés krízishelyzet nem meglepő. A beleegyező 
nyilatkozatok általában hosszan taglalják a lehetsé

ges mellékhatásokat, életveszélyes helyzeteket és a 
legracionálisabb felnőtt is bizonytalanná válik az 
elfogadást illetően. A betegek jelentős része ezért ne
gatív élményként éli meg a döntési szituációt, pedig 
nem maga a beleegyezési folyamat az oka a lelki 
gyötrődésnek, hanem az a potenciális veszélyhely
zet, amit a beleegyezés teremt.

Ha a fatális betegségben szenvedők számára a 
csontvelő-átültetés valóban az utolsó lehetőség a 
gyógyulásra, ez általában megkönnyíti a döntést. Ha 
nincs választási lehetőség, „nincs más választásom", 
könnyebb elfogadni a transzplantációt. Ma, amikor 
a betegség korai stádiumában végezzük a transz
plantációt, a választás nem könnyű: egyes betegsé
gekben a hagyományos kezelési eredmények hosszú 
távon nem sokkal rosszabbak, mint a csontvelő-átül
tetés eredményei. Emellett a rövid távú fenyegető 
veszélyek ismerete a transzplantációnál, szemben a 
közvetlen életveszéllyel nem járó kezelésekkel, sú
lyos stressz-szituációt teremt. Irodalmi adatok és sa
ját tapasztalat alapján is ismerjük azonban, hogy 
nem könnyű felvállalni a gyógyulás reményében az 
élet megrövidülését jelentő transzplantációs kompli
kációk valószínűségét akkor, amikor a beteg hosszab
ban élhet, bár romló állapotban és súlyosbodó beteg
séggel, ha a hagyományos kezelést választja (6, 9, 
12). Egyes esetekben az élet minőségét (quality of li
fe) és az élet hosszát állítja szembe a beteg a kétféle 
kezelés közötti döntés során. Feldolgozások azt bizo
nyítják, hogy a betegek többsége a sikeres esetben 
jobb életminőséget biztosító, de rövid távon nagyobb 
kockázattal járó transzplantációt választja.

A visszautasítás jóval ritkábban tapasztalható re
akció. Ebben az esetben a várható nehézségek, fáj
dalmak és veszélyek olyannyira elrettentőek, vagy 
annyira össze nem egyeztethetőek a beteg aktuális 
tünetmentes állapotával, hogy ellenállást váltanak 
ki. Előfordul, hogy már a transzplantáció folyamán 
halljuk, hogy „ha tudtam volna, nem vállaltam vol
na", vagyis a betegek egy része, mintegy utólagos rá- 
ismerésként mondja ki, amit lehetséges, hogy már 
korábban is megfogalmazott.

Annak ellenére, hogy sokszor a beteg rendelkezé
sére több hét, vagy hónap áll, hogy foglalkozzon a 
transzplantáció lehetőségével, számíthatunk rá, 
hogy az aktuális döntés mindig ugyanolyan nehéz a 
számára.

A transzplantáció folyam ata

Az izoláció. A  nyitott kórházi osztályos elhelyezéshez 
képest, ahonnan a betegek beérkeznek, a steril kór
teremben (steril boksz) megtapasztalt izoláció az el
ső traumatikus epizód. A steril boksz, ahol heteket, 
sőt hónapokat eltöltenek, olyan egyágyas kórházi 
szoba, ahol zsiliprendszer és csíramentes légcsere 
biztosított, és steril öltözék viselése (maszk, sapka, 
kesztyű, steril ruha) kötelező. A látogatók csak az 
üvegajtón keresztül láthatják a beteget, bemenni, 
közvetlenül beszélni vele, vagy megérinteni nem le
het. Az extrém szituáció, amit a betegek megélnek, 
valójában a kommunikációs csatornák erős szűkülé
se. A verbális csatorna nem teljes, hiszen csak a han-
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got hallja a beteg, míg a metakommunikációban 
tisztán csak a szemek kontaktusa marad meg, a töb
bit elfedi, módosítja a védőöltözet. A steril bokszban 
a hallott információkat így a szemkontaktus, és a ke
zelők részéről tudattalanul felerősödött gesztikuláció 
egészíti ki. A betegek ennél több kommunikációra 
vágynának, így előfordul, hogy az orvost nehezen 
engedik ki a kórteremből, újabb és újabb kérdések
kel tartják vissza, vagy olyan módon válaszolnak, 
amire a kezelőorvos áll meg még az ajtóban is.

Az izoláció további következménye a szorongás 
megjelenése. A hosszú egyedüllét és a fenyegető 
szorongások szinte folyamatos elviselése komoly ter
heket jelent. A jól integrált, érett személyiségű beteg 
esetében is észlelhető néha, hogy az orvosok és a 
nővérek közül kiválasztódik valaki, aki sokkal fonto
sabbá kezd válni, a beteg mintegy tőle várja a meg
nyugtatást, szeretetet, törődést, figyelmet és külön 
gondoskodást. Az ilyen kapcsolatok kialakulása sok
kal nehezebb problémát jelent éretlenebb, differen- 
ciálatlanabb személyiségű betegben, mert olyan ér
zelmeket képes gerjeszteni, amivel megosztja a sze
mélyzetet, és indulatokat szít maga körül.

A kondicionálás. Ez a kezelési folyamat arra szolgál, 
hogy alkalmassá tegyük a beteg szervezetét a donor 
csontvelő befogadására.

A steril bokszban lévő beteg számára a kondicio
nálás általában nem ismeretlen folyamat, sokan már 
kaptak megelőzően is sugár- vagy kemoterápiát. 
Mindezek ellenére az izolált körülmények közötti 
kezelés szokatlan reakciókat, szorongást, halálfélel
met, fóbiás tüneteket stb. indíthat el. A transzplan
tációnak ez a fázisa a nagy dózisú kemoterápiával 
kezdődik, amit esetenként egésztest-besugárzással 
kombinálunk. A kezelés (kondicionálás) 3-10 napos 
periódus alatt zajlik le. A kondicionálás akut mellék
hatásai, a hányinger, hányás, teljes hajvesztés, has
menés, gyengeség és fájdalmas fekélyek a szájban ál
talában a leggondosabb kiegészítő kezelés mellett is 
súlyosak.

A 0. nap. Attól függően, hogy autológ vagy allogén 
transzplantáció zajlik, a betegekben változó pszichés 
reakciók észlelhetők. A csontvelő transzplantációjá
nak a ténye általában már vágyott epizód, sokszor úgy 
érzik, hogy megkezdik a haladást a gyógyulás felé, be
indul az a folyamat, ami miatt eddig szenvedtek.

Az allogén átültetés családtag vagy idegen donor 
csontvelőjével történik, és több rizikófaktort jelent, 
mint a saját sejtek visszaadása, vagyis az autológ át
ültetés. Ezt általában az autológ módon transzplan- 
tált betegek szokták megnyugtató tényként megélni, 
de ugyanilyen kognitív disszonancia figyelhető meg 
az allogén átültetés esetén is, nevezetesen, hogy eb
ben az esetben viszont a csontvelő egy egészséges 
emberből származik.

Az idegen donor képe, mivel teljesen titkos az 
adományozó kiléte, csak a nemzetiségre és a nemre 
korlátozódik, egyfajta fantomként, tudattalan tárgy
kapcsolatot alkot a betegben, és idealizálttá válik. 
Miután a transzplantált csontvelő jól működő, 
egészséges sejteket tartalmaz és ezt megnyugtatás
képpen a beteggel közöljük, kialakul a teljesen idea
lizált jó tárgy, ami megmenti a beteg életét.

A családi donorral történt transzplantáció általá
ban megnyugtató a beteg számára. Jellemző reakció 
a beteg aggodalma a családtaggal kapcsolatban, 
mintha a hozzátartozó lenne beteg és nem fordítva. 
A hála a csontvelőért általában szorosabbra fűzi az 
érzelmi szálakat a donor és a recipiens között.

Az autológ átültetés viszont ambivalens pszichés 
reakciókat képezhet. Egyfelől látszólag az allogén 
esethez viszonyítva kevesebb szorongást kelt, mert a 
saját sejtjeit kapja vissza, másrészt viszont, ha a be
tegséget úgy fogalmazzuk meg, mint saját testében 
kialakult rossz működést, a termelődő szorongások 
arról árulkodnak, hogy a beteg sejtek elpusztítása 
nem teljes bizonyosság, a visszaültetett jó ismét 
rosszá válhat.

A transzplantáció utáni kórházi időszak

Aplasia és megtapadás (engraftment). Ebben az időszak
ban a betegek, noha a felszínen nyugodtnak tűnnek, 
valójában komoly szorongásokat élnek át, és aggód
nak a sejtek megjelenése miatt. A csontvelői sejtek 
transzplantációja a figyelő várakozás, a testi és lelki 
sebezhetőség időszaka. A transzplantáló munkacso
port (team) pozitív magatartása, az állandó bátorítás, 
a legkisebb javulás tudatása a beteggel mind hozzájá
rulnak ahhoz, hogy a beteg bizalma ne csökkenjen és 
magatartása pozitív, várakozó legyen. Ebben fontos a 
pszichológus és több centrumban a szociális munkás 
segítsége is, ha a beteg ezt elfogadja. Az aplasia peri
ódusában a beteg immunológiailag teljesen védtelen, 
ezért különösen fogékony az életet veszélyeztető fer
tőző ágensekkel szemben. A transzplantáció után né
hány hétig ezért a beteget folyamatosan monitoroz- 
nunk kell a donorsejtek megtapadása (engraftment) 
és az immunfunkciók visszatérése irányában. 
Amennyiben a transzplantáció előtti kezelés mellék
hatásai elmúltak és nincs jelentős szövődmény, vi
szonylagos eseménytelen periódus következik. A 
gyengeség és fáradékonyság ugyan gyakori panasz, 
mégis a beteg egészen jó lelki állapotban van.

Szövődmények. Amennyiben azonban az előre is
mertetett életveszélyes szövődmények bármelyike 
fellép, a beteg lelkileg azonnal visszaesik és szoron
gás, depresszió lép fel. A fertőzéses szövődmények 
vagy a GVHD olyan erősen igénybe veszi a személyi
ség kapacitásait, hogy sok esetben ez pszichotikus 
széteséssel fenyeget. Különösen nehéz az inaktív, te
hetetlen állapotot feldolgozni, amikor egyre inkább 
a személyzetre vannak szorulva és ez sokszor dühöt, 
elkeseredést indukál. A komplikáció egyben -  mint 
egy jó barométer -  jelzi a kórházi tartózkodás 
hosszúságát is. A hosszú kórházi tartózkodás egyér
telműen demoralizáló, különösen, ha a hazabocsátá
si dátum folyton tolódik. A legtöbb beteg a várható 
hazabocsátási idő tolódására egyértelműen de
presszióval és letargiával válaszol. Más betegek inge
rültek és agitáltak lesznek, állítva, hogy nem képe
sek tovább elviselni a kórházi tartózkodást, és ra
gaszkodnak hazabocsátásukhoz.

A pszichoszociális problémákon túlmenően a be
tegek tudatzavarokkal is küszködhetnek: delírium- 
epizódok, hallucinációk, öntudatlanság, memóriaza
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varok, hangulatváltozások, ítélőképesség-változás, 
alvászavarok. Ezeknek a tüneteknek a hátterében a 
központi idegrendszerre ható szerek (szteroid, cik- 
losporin A stb.), az akut GVHD következtében kiala
kult máj- és vesefunkciós zavarok állhatnak, de szá
mos más etiológiai faktor is felmerülhet.

Hazabocsátás és korai javulási időszak

A hazabocsáthatóság különböző tényezők alapján 
ítélhető meg: a transzplantáció utáni fehérvérsejt
szám működő csontvelőt és immunrendszert jelez; 
ritkán szorul vörösvérsejt vagy thrombocyta adásá
ra; akut GVHD nincs vagy kezelése megoldott; infek
ció nincs; a beteg rendesen táplálkozik, sétál, erőn
léte megfelelő; nincs semmilyen lényeges kompliká
ció. Magyarországon a beteg otthonába távozik, de 
számos országban először egy, a kórházhoz közeli 
szállodában helyezik el, és járó betegként végzik el a 
szükséges vizsgálatokat és ellenőrzéseket. A transz
plantáció után változó ideig -  fiataloknál rövidebb, 
idősebbeknél hosszabb -  gyakori ambuláns ellenőr
zés szükséges.

A hazabocsátás egy hosszú, az életbe újraintegráló 
folyamat kezdete. Ennek kritikus periódusa a keze
lőszemélyzettől és a biztonságot nyújtó környezettől 
való megválás. Annak ellenére, hogy ez pozitív mér
földkő a beteg életében, legtöbben szorongással és 
halálfélelemmel élik meg. Biztonságot jelent, ha a 
lakóhely a kórház közelében, vagy könnyen elérhe
tő helyen van. Hazatérés után a beteg fél-egy évig 
továbbra is gyenge, fáradékony. Frusztráció, de
presszió, harag lehet az állandó gyengeség és fáradé
konyság eredménye. Családtagok és barátok is ki
válthatják ezeket az érzéseket, ha alábecsülik a lába- 
dozási periódus nehézségeit. Az előírások elleni láza- 
dozás mindig jobban kezelhető, mint a motiváció hi
ánya. Előfordul, hogy a beteg otthon is izolálódik, és 
olyan állapotba kerül, mintha a hajdani steril körül
ményeket üvegbúraként maga körül megtartaná. 
Megharcolt a gyógyulásért, mégsem tud teljes életet 
élni, visszakapta az életét, látszólag mégsem tud ve
le mit kezdeni. Ilyen esetekben feltétlenül pszichote
rápiás segítséget kell a számára nyújtani, mert álla
pota azt jelzi, hogy képtelen megbirkózni a betegsé
ge és a transzplantáció következményeivel.

Hosszú távú regeneráció

A hosszú távú, sikeres regeneráció egyik feltétele a 
betegségmentesség, a pszichológiai státus visszatéré
se a betegség előtti szintre, az élet értékes szerepei
nek és feladatainak újrakezdése. Ez a folyamat éve
kig eltarthat. A visszatérést nehezíthetik a transz
plantációt követő problémák, mint bizonyos kezelé
sek után a gyermeknemzés vagy teherbeesés képte
lensége (sterilitás), krónikus GVHD, késői szövőd
mények (pl. szürkehályog) kialakulása, gyengeség, 
fáradékonyság. A humán lélek egyik nagyszerűsége 
azonban, hogy a fenti problémák ellenére a legtöbb 
beteg úgy éli meg ezt a periódust, hogy visszatért a 
normális életvitelhez, hiszen megszabadult nyo
masztó, az életét veszélyeztető alapbetegségétől.

Ki kell emelni, hogy a transzplantáció nemcsak 
negatív élményeket jelent. Egy ilyen folyamatot átél
ve az erkölcsi értékrend feltétlenül megváltozik: nő 
az önbecsülés, javul az értékrend és tájékozódás az 
életben, nő a megértés és könyörületesség érzése, ja
vul a családi és szociális kapcsolat, újraéled a hűség és 
a becsület jelentősége. Tehát a transzplantáció után a 
beteg sok szempontból megváltozik, nem tér vissza 
szimplán a betegség előtti „status quo" és valóban 
nem lesz többé ugyanaz, mint a betegség előtt volt.

A donorral kapcsolatos kérdések

A csontvelő-donációval kapcsolatos kritikus pszi
chológiai kérdések a fizikai és pszichés alkalmassá
got érintik, melyek egyik fontos faktora a motiváció 
megértése. Sokan úgy gondolják, hogy nincs lénye
ges különbség a véradó, a szervet adó rokon donor 
és a csontvelő-donáció között. A különbségek azon
ban igen jelentősek: például a csontvelő-donáció 
sokkal nagyobb szintű elkötelezettséget és rizikót je
lent, mint a véradás vagy szervadományozás. A do
norok kérdésével régóta foglalkoznak és minden 
csontvelő-transzplantációval foglalkozó kongresszu
son egyik kiemelt terület (2, 3, 16, 20, 21).

A csontvelővétel általában általános anesztéziában 
történik. Ilyenkor az altatással kapcsolatos mellékha
tásokkal, szövődményekkel találkozhatunk. A be
avatkozás rizikója megegyezik az altatás, mint folya
mat rizikójával, a halálozás valószínűsége rendkívül 
kicsi. Saját gyakorlatunkban gerincvelői (spinalis) 
anesztéziában végezzük a csontvelővételt, és semmi
lyen, külön kórházi kezelést igénylő szövődményt 
nem észleltünk. A csontvelővétel mellett a sejtek 
gyűjtése történhet a perifériás vérből aferezis révén 
is, ami szintén csak minimális kockázatot jelent.

A csontvelőadás a donor számára veszélyt nem je
lent, kivéve a beavatkozás minimális rizikóját. A do
nor védelme a donáció során kiemelt feladat. A 
csontvelővétel során a donortól vérrel keveredett 
csontvelőt veszünk, ezért a beavatkozás alatt transz
fúzióra szorul. Ehhez a saját, korábban levett és tá
rolt vörösvérsejt-készítményét kapja vissza. Az el
vesztett csontvelői sejtek szervezeten belüli pótlása 
gyors, de a vérképzést elősegítő vaskészítményt és 
vitaminokat is adunk. Nemzetközi szinten kérdőíves 
felméréseket végeztek annak felderítésére, hogyan 
éli meg a donor a beavatkozást (16, 21). A belegye
zés a donációba, a felvilágosítás utáni beleegyező 
nyilatkozat aláírása mérsékelt stresszt jelentő ese
mény. Egy-két héttel a donáció után megkérdezve, a 
donorok kb. fele számolt be a csontvelőadáskor ész
lelt szorongásról, félelemről, saját egészsége iránti 
aggódásról. Mindemellett, a csontvelőadás egyértel
műen életet mentő beavatkozás, ezért megélése fel
emelő, pozitív élményt jelent. Előfordul azonban, 
hogy a donor ambivalens, fél, de ezt nyíltan nem 
meri felvállalni az erkölcsi elítélés miatt, és különbö
ző szomatikus „kifogásokat" keres. A donort nem 
szabad sem direkt, sem indirekt módon presszionál
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ni a donációra. Kivételesen ritka azonban, hogy a 
testvér, vagy más családtag a halálos veszélyben lévő 
betegnek ne nyújtana segítséget.

Családi donor híján idegen donor keresés indul 
először az önkéntes csontvelődonorokból álló hazai 
donorlistán, majd a keresés folytatódik az európai és 
nemzetközi donorlista segítségével. A donorok szá
ma jelzi, hogy mennyire motiváltak az emberek má
sok megsegítésében, és mennyire fontos saját erköl
csi megítélésük. A nem rokon donorok esetében is a 
csontvelőadás a donor belső motivációját jelenti a 
jóra, empátiára és segítőkészségre (16, 21). A női do
norok hozzáállása a csontvelőadáshoz sokkal több 
lélektani motivációval párosul. A szimpla segítéstől a 
legmagasztosabb érzésekig megtalálható a motiváció 
skálája. A nem rokon transzplantációknál a donor és 
a beteg nem ismerik egymást. így elkerülhető „a túl
élő bűnössége" érzés, amit a beteg halálakor élhet 
meg a donor. A gyászérzés azonban általános, pedig 
sohasem látta a beteget, akinek csontvelőt adott.

A csontvelőadáskor súlyos komplikációk nincse
nek, vagy elhanyagolhatóak, mégis úgy tűnik, alá
becsüljük azokat a pszichés történéseket, melyek a 
donorban lejátszódnak. Több figyelmet kellene for
dítani a donorokra, és hiányoznak a megfelelő nem
zetközi felmérések is. A donor ugyanúgy igényelhet 
pszichés segítséget, mint a beteg, ha nincs elég önál
ló pozitív motivációja a donációhoz.

Összefoglaló megjegyzések

A csontvelő-transzplantáció egy életet veszélyeztető 
alapbetegség sok, akár életveszélyt is hordozó szö
vődménnyel járó kezelési formája. Ezt a kezelést a fi
zikai és pszichológiai betegségtünetek sokasága kísé
ri. A fizikai állapotjavítására tett erőfeszítések, a mel
lékhatások megelőzése és hatékony kezelése nagyon 
sokban hozzájárultak a transzplantációk eredmé
nyességének javulásához. A betegek pszichológiai ál
lapotának felmérése, a pszichés betegségjelek felis
merése és kezelése további javulást eredményezhet. 
E munkában a felnőtt betegekkel és donorokkal fog
lalkoztunk. Szükség van azonban a gyermek betegek 
és szüleik, valamint mind a felnőttkori-, mind a gyer
mekkori-transzplantációk esetében az ápolószemély
zet és a kezelőorvosok pszichés teherviselésének és 
teherbírásának felmérésére, valamint a segítségnyúj - 
tás lehetőségeinek megtalálására.

Megjegyzés: Tari Annamária pszichológus több mint 3 éven 
át dolgozott az OHII-ben konzíliáriusként, és létrehozta a 
pszichoonkológiai munkacsoportot.
Köszönetnyilvánítás: Pálóczi Katalin dr. köszönettel tartozik 
prof. Petrányi Győzőnek az OHII volt főigazgatójának a 
transzplantáció mindenkori támogatásáért, Kelemen End

re professzornak a szakmai irányításért, Dénes Róbert főor
vosnak a transzplantációs részleg vezetéséért, Barta Anikó 
dr. (jelenlegi részlegvezető), Lengyel Lilla dr., Sipos Andrea 
dr. Torbágyi Éva dr., munkatársaknak, hogy 10 éven át se
gítették az osztályvezetői munkát. Köszönet illeti az osztály 
minden dolgozóját, hogy lelkiismeretes, önfeláldozó mun
kájukkal hozzájárultak a betegek gyógyulásához.

Ezt a munkát az NKFP 1/024/2001 pályázat támogatta.
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(Pálóczi Katalin dr., Budapest, Pf. 424. 1519)

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

Szkrjabin
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Belgyógyászati
ultrahangdiagnosztika

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

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

kardiológiában ma már elavult M-mód echokardiográfia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis, 
ill. a 3D-vizsgálat lehetőségeit magában foglaló fejezetek beiktatása. Kibővült a kismedence vizsgálatát tár
gyaló, valamint az angiológiai, onkológiai és sürgősségi ellátással foglalkozó fejezet is.
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Szívinfarctus utáni szekunder prevenció
A szívinfarctus utáni szekunder prevenció a klinikai kardiológia egyik legintenzíveb
ben vizsgált és legtöbb bizonyítékkal rendelkező területe. A felmérések szerint a szá
mos pozítiv bizonyíték ellenére a jelenlegi szekunder prevenciós tevékenység sok kí
vánni valót hagy maga után. A szerző kardiológus, intézetvezető főorvos, aki ezen a 
területen közel két évtizedes tapasztalatokkal rendelkezik. Könyvében áttekinti a 
szívinfarctussal kapcsolatos legfontosabb patofiziológiai változásokat, a kockázat fel
mérés szempontjait és az eddigi postinfarctusos, randomizáit, kontrollált tanulmá
nyok ereményeit. A klinikai bizonyítékok alapján összefoglalja az acut myocardialis 
infarctus utáni szekunder prevenciós stratégia jelenlegi gyakorlatát. A könyvet egy
aránt haszonnal forgathatják kardiológusok, belgyógyászok és háziorvosok, mind
azok, akik a szívinfarctust elszenvedett betegek ellátásával foglalkoznak.
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

Az angiotenzin II-receptor-gátlás elméleti 
háttere és klinikofarmakológiai sajátosságai
Winkler Gábor d r.1, Jermendy György dr.2 és M atos Lajos dr.3
Fővárosi Szent János Kórház II. Belosztály (osztályvezető: Winkler Gábor dr.)1 
Fővárosi Bajcsy Zsilinszky Kórház III. Belosztály (osztályvezető: Jermendy György dr.)2 
Kardiológiai Szakrendelés (osztályvezető: Jánosi András dr.)3

Az angiotenzin-(ll-) receptor- (1-) antagonisták elsőd
legesen  a hypertonia kezelésének eszközei, a szöveti 
renin-angiotenzin rendszer (RAS) szerepének felis
m erésével azonban mára klinikai jelentőségük  felér
ték elődött, s alkalmazásuk tágabb értelm ezést nyert. 
A munka ezen új adatok összefoglalását tűzte ki cé
lul. A szerzők áttekintik a RAS legfontosabb  élet- és 
kórtani vonatkozásait, s a hazai forgalom ban lévő 
angiotenzinreceptor-antagonista gyógyszerek far- 
makokinetikai tulajdonságait, kitérve a konvertáló 
enzim  gátlás és az angiotenzinreceptor-blokkolás po
tenciálisan eltérő hatásaira is.

Kulcsszavak: renin-angiotenzin rendszer, angiotenzinrecep- 
tor-antagonisták, farm akokinetika

Theoretical background of the angiotensin receptor 
blockade and its dinicopharmacological relations. The
angiotensin (II) receptor (1) blockers are known first of 
all as antihypertensive drugs, however, due to  th e role 
of the tissue renin-angiotensin system (RAS) in diffe
rent pathological conditions, their clinical importance 
becam e more pronounced and are at present more wi
dely used. The article gives an overview of th e recent 
know ledge in this field. Beside of summarizing physi
ological and the most important pathophysiological 
aspects o f the RAS, as well as pharmacokinetic proper
ties o f the different angiotensin receptor blocker 
drugs used at present in Hungary, the potenciál diffe
rences in blocking of the converting enzym e and the 
angiotensin II receptors are also reviewed.
Key words: renin-angiotensin system, angiotensin receptor 
blockers, pharmacokinetics

A renin-angiotenzin rendszer (RAS) felfedezése, a 
vérnyomás szabályozásában való részvételének 
megismerése, majd gyógyszeres befolyásolásának te
rápiás eszköztárba állítása áttörést hozott a hyperto
nia kezelésében. A szöveti RAS létezésének és szere
pének tisztázódásával új utak nyíltak a szívelégte
lenség terápiája és megelőzése terén is (13). E rend
szer élettanának és kórfolyamatokban játszott szere
pének feltárása, valamint egy újabb gyógyszercso
port, az angiotenzin (A) II-receptor- (R-) blokkolók 
(B) klinikai gyakorlatba állítása újabb kérdéseket 
hozott felszínre: konvertáló enzim gátlók (ACEI), il
letve ARB-k alternatív alkalmazása, vagy meghatá-

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: ACE = angiotenzin konvertáló enzim; ACEI = 
ACE-inhibitor; ANP = pitvari natriuretikus peptid; A = angioten
zin; ARB: angiotenzin- (II-) receptor-gátló; BNP = agyi natriureti
kus peptid; cGMP = ciklikus guanozin-monofoszfát; CNP = C tí
pusú natriuretikus peptid; CYP = citokróm P-450 enzimrendszer; 
DAG = diacilglicerin; GnRH = gonadotropin releasing hormon; IP, 
= inozitol-trifoszfát; IRS-1: inzulinreceptor szubsztrát-1; JAK = 
Janus-kináz; JNK = c-jun aminoterminalis kináz; kD = kilodalton; 
MAP = mitogénaktivált kináz; NO = nitrogén-monoxid; PAI-1 = 
plazminogénaktivátor-inhibitor-1; PKC = proteinkináz-C; R = re
ceptor; RAS = renin-angiotenzin rendszer; STAT = signal transdu
cer and activator of transcription (jelátviteli mechanizmus)

rozott indikációk szerint inkább az egyik vagy a má
sik adása; az egyes készítmények előnye, hátránya 
stb. S bár a hazai irodalomban időről időre jelentek 
meg a témával foglalkozó közlemények (1, 9, 11, 
18), érdemesnek látszik a kérdéskört jelen ismerete
ink alapján újra összefoglalni.

A renin-angiotenzin rendszer 
felépítése és szerepe a vérnyomás 
szabályozásában

Mai ismereteink szerint a RAS-nak két, egymással 
funkcionális kapcsolatban álló, de független felépíté
sű rendszere van jelen a szervezetben, az endokrin 
természetű „klasszikus" és a helyi hatású szöveti 
RAS, amely utóbbit szabályozó mechanizmusainak 
érvényesülése folytán -  a szöveti RAS szinonimája
ként -  auto-/parakrin RAS-ként is említenek (13). A 
szöveti RAS termelődése szempontjából kitüntetett 
jelentőségű az endothel, a myocardium, az agy, más 
összefüggései -  a metabolikus szindróma patogene- 
zisével való kapcsolatai -  folytán a zsírszövet, kom
ponensei azonban a szervezet legtöbb szövetében ki
mutathatók (3, 5, 14, 17).
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1. táblázat: Az angiotenzin receptorok (AR) főbb jellemzői ( 3, 9, 14, 16)

Receptortípus AR-1 AR-2 AR-4 Egyéb receptorok
Endogén ligand A-ll A-ll A-lll (?) ?

A-lll A-lll (?) A-IV (?)
Szelektív agonista L 16 23 13 CGP42 112 ez idő szerint nem

L 16 34 91 ismert
Szelektív antagonista „sartanok" PD 12 33 19 

PD 12 31 77
WSU 1291

Élettani feladat vasoconstrictio a foetalis életben: szövetek az agy AT-ll-receptora (?)
aldoszteron szintézis fejlődése, a sejtdif
és szekréció ferenciálódás serkentése a hypophysisben és 

az agytörzsben m utatták  ki.
vazopresszin szekréció a születés után: növekedési faktorok és

a regeneráció elősegítése peptidek term elődésében 
feltételezik szerepét

érfali simaizom
sejtek prol iterációja az extracelluláris mátrix
perifériás Sympathikus növekedésének irányítása
(noradrenerg) aktivitás a sejtnövekedés és -pro
fokozása liferáció gátlása
ozmosiskontroll vasodilatatio elősegítése
apoptosis
szívizomsejtek pro- 
liferációja
vesekeringés szabá
lyozása (csökkentése) 
renalis renintermelő-

apoptosis

dés gátlása

* Az egyéb receptorok közé sorolják az AR-3-at és a renalis receptorokat, amelyekről in vivo adat alig áll rendelkezésre. A-ll és -III az angioten
zin ll-t és -lll-t jelöli. Jól látható, hogy már az AR-4-ről is alig áll humán megfigyelés rendelkezésre. Az agonisták és antagonisták között feltün
te te tt vegyületek a „sartanok" kivételével nincsenek klinikai forgalomban

Az értónus és -tágasság szabályozása természetesen 
nem szűkíthető le az említett rendszerekre, hiszen abban 
számos további tényező [vasoconstrictor hatásúak: endo- 
thelin-I; vasodilatatorok: pitvari (ANP), agyi- (BNP), C tí
pusú natriuretikus peptid (CNP), adrenomedullin, bradi- 
kinin; a sympathicus idegrendszer aktivitása stb.] is részt 
vesz (12, 15). A különböző keringő és szöveti tényezők 
között oda-visszaható kölcsönhatások érvényesülnek. Az 
endothel eredetű szöveti tényezők a mitogenesis szabályo
zásán keresztül -  citokinekkel és növekedési faktorokkal 
kölcsönhatásban -  az érfali simaizomsejtek proliferációját 
is befolyásolják.

A „klasszikus", endokrin RAS komponensei kö
zött a májban termelődő angiotenzinogént (nagy, glo- 
buláris típusú fehérje, szerkezetét tekintve tetrade- 
kapeptid), az ebből a renin (egyláncú, glikoproteoli- 
tikus enzim) hatására létrejövő A-I-et (decapeptid) 
és az ACE (működését tekintve kinináz II, dipeptidil 
karboxipeptidáz viselkedésű enzim) közrehatásával 
keletkező A-II-t (oktapeptid) tartjuk számon.

Hosszú ideig úgy gondolták, hogy renin kizárólagosan a 
vese juxtaglomerularis apparátusában képződik, a prepro- 
renin proreninné alakulásával, majd ebből egy 43 amino- 
savból álló fehérjelánc lehasadásával. Kimutatták azon
ban, hogy a keringésben mind prorenin, mind renin talál
ható, sőt, a keringő forma nagyobb hányadát prorenin ké
pezi. Proreninaktiváló enzimeket találtak az endothel- és a 
neutrophil sejtekben is. Humán renin gént expresszáló 
transzgénikus egerekben magas renin jelenlétet igazoltak 
vese-, mellékvese-, ovarium-, testis-, tüdő- és zsírszövet
ben, míg az agy és a szívizom alacsony reninaktivitásúnak 
bizonyult. Megfigyelték, hogy a különböző szövettípusok
ban kimutatható renin mRNS kifejeződés szabályozása el

térő: nátriummegvonás, illetve béta-adrenoceptor-izga- 
lom a vese-, szívizomszöveti és adrenalis expresszió mér
tékét fokozta, az egyéb helyekét azonban nem (15).

A szöveti RAS részben azonos elemekből áll, rész
ben további tényezőkkel bővül (1. ábra). Ez utóbbiak 
az A-I -  A-II más enzim (ek) közreműködésével tör
ténő átalakulását, illetve újabb enzimatikus hasítások 
lehetőségét jelentik. A rendszer legfontosabb effek- 
toreleme az A-II, amely négy receptoron fejt(het)i ki 
hatását, közülük azonban kiemelt szerepe csak kettő
nek, az AR-1-nek és -2-nek van. Az A-II vérnyomás
emelő tulajdonsága részben vascularis receptorain 
keresztül érvényesülő közvetlen, részben humorális 
(aldoszteron, vazopresszin), illetve neuralis (a 
sympathicus idegrendszer) közvetítéssel megvalósuló 
hatás eredménye. A sejtproliferációt és -differenciáló
dást is közvetlen receptoraktiválás útján szabályozza. 
Ozmo- és volumenregulációs szerepe részben az al
doszteron közvetítésével, részben a vesetubulusokon 
hatva valósul meg. Kiemelkedő jelentőségűek a ke
ringést érintő közvetlen hatásai: szabályozó szerepet 
tölt be a szívizom contractilitásában, a szöveti átépü- 
lésben („remodelláció"), a proliferáció és apoptosis fo
lyamataiban. További metabolitjainak élettani jelen
tősége még nem egyértelműen tisztázott. Az A-EH 
mind az AR-l-et, mind a -2-t aktiválhatja, egyes fel
tevések szerint az agyszövetben ez a RAS fő effekto- 
ra. Az A-IV a szövetkultúrák egy részében fokozta a 
nukleinsavszintézist, míg más szövetekben adására 
növekedési faktorok expresszióját figyelték meg. Az 
A (1-7)-tel kapcsolatban ugyancsak experimentális 
adatok állnak csak rendelkezésre. Leírták vazopresz-
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.endokrin"
RAS

.szöveti"
RAS

kallikrein

AR-1 AR-2 AR-3 (?)
[AR-la, -1B (?)]

AR-4 (?) Renalis
receptorok

1. ábra: Az „endokrin" és a „szöveti" renin-angiotenzin rendszer (RAS)
A-l, -II, -III, -IV angiotenzin-l, -II, -III, illetve -IV; ANG- atípusos angiotenzin termék. A zárójelben szereplő számok a peptidlánc hosszát, illetve a hasí
tás helyét jelölik. Nem renin típusú enzimet több szövetben is leírtak, a katepszin-D-szerű aszpartil-proteáz ezek egyik formája. Kimáz enzimet is 
több helyütt mutattak ki, a kamrai szívizomban pl. kimosztatin érzékeny szerin-proteázként azonosították (ugyanakkor a pitvar szövetében ACE je
lenlétét igazolták). Az AR angiotenzinreceptorokat jelöl. A kérdőjelek azt jelzik, hogy a kérdéses receptor létezését humán in vivo megfigyelés egy
értelműen még nem erősítette meg

szinrelease-t, prosztaglandinok és nitrogén-monoxid 
(NO) képződését serkentő', illetve antiproliferativ tu
lajdonságát (3, 15). Mind több adat támasztja alá, 
hogy az endokrin RAS az A-II rövid távú szabályozó 
szerepét (vérnyomáskontroll, értónus, aldoszteron 
felszabadulás, renalis nátrium- és vízreabsorbtio) biz
tosítja, míg az auto-/parakrin RAS elsősorban a tartós 
hatásokért (a szívhypertrophia szabályozása, az érfali 
remodelláció, sejtproliferáció stb.) felelős (13).

Az ACE a cink metalloproteázok családjába tartozik, a 
szervezet csaknem valamennyi szövetében kimutatható. 
Szénhidráttartalma a szénhidrátkomponens típusa (fukóz, 
mannóz, galaktóz, stb.) szerint változik, ezzel összefüggés
ben molekulasúlya is különböző, 90-160 kD közötti, szö
vettípusonként más-más. A molekula egyláncú, mérsékel
ten hydrophob természetű és döntő részben membránhoz 
kötött elhelyezkedésű. Szelektivitását a szubsztrátmoleku- 
la C-terminális aminosav-szerkezete határozza meg, akti
vitása a terminális dipeptid lehasításában nyilvánul meg. 
Az A-I -  A-II átalakulás katalizálása mellet a bradikinin, 
valamint a P-anyag és a gonadotropin releasing hormon 
(GnRH) inaktív termékre történő lebomlását is elősegíti 
(15). Az ábrán feltüntettük az egyes A-komponensek pep- 
tidláncának hosszát, valamint, hogy az enzimatikus hasí
tások hol következnek be. Jól látható, hogy az ACE-akti- 
vitás gátlása nem akadályozza meg A-II, illetve receptor 
aktiválásra képes más komponensek alternatív úton való 
képződését, amint a receptorműködésben is átfedések 
vannak.

Az angiotenzinreceptorok

Az AR-k jellemzőit az 1. táblázat foglalja össze. Far
makológiái befolyásolásuk következményeinek 
mérlegeléséhez elengedhetetlen élettani feladataik 
és jelátviteli rendszereik ismerete.

Az AR-1 a hét transzmembrán domainnel rendel
kező sejtfelszíni receptorok szupercsaládjába tarto
zik, jelátvitele G-protein mechanizmussal, illetve 
második hírvivő közbeiktatódásával valósul meg. 
Természetes ligandja az A-II és feltételezhetően az 
A-III is. A szervezet legtöbb szövetében megtalálha
tó. A vasoconstrictio, sympathicus aktiváció, renalis 
nátrium- és vízreabsorbtio, aldoszteron-, vazopresz- 
szin és oxitocinrelease szabályozása mellett szerepe 
van a baroreceptor reflex gyengítésében, a szomjú
ságérzet csökkenésében és az A-II által indukált 
sejtproliferációban.

Egérben és patkányban két izoformját írták le, amelyek 
amino- és nukleinsav-összetétele egymással 90%-os ho
mológiát mutat, s AR-1 A, ill. -B-ként különböztetnek 
meg. E két izoform létezését emberben még nem sikerült 
egyértelműen megerősíteni, újabb adatok szerint azonban 
megtalálhatók, az AR-1 A a vérnyomás szabályozásában 
vesz részt és erőteljesen serkenti a cardiomyocyták növe
kedését, míg az AR-1B értónust szabályozó szerepe alá
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rendelt, s elsősorban az AR-1 A működészavara esetén ér
vényesül (7).

Az AR-1A és -1B receptorok rágcsálókon végzett állat- 
kísérletek szerint fontos szerepet töltenek be a szívizom 
működésében. Spontán hypertoniás patkányokban össze
függést találtak a bal kamrai hypertrophia és e receptorok 
expressziója között. Másrészről, AR-1 A gén-kiütött álla
tokban kisebb mértékű volt a bal kamrai remodelláció és 
javult a myocardialis infarctus utáni túlélés is. E megfigye
léseknek azért nagy a jelentősége, mert humán vonatko
zásban is ismert, hogy a szívizom megterhelésével járó ál
lapotokban -  pl. akut myocardialis infarctusban, a bal 
kamra hypertrophiáját eredményező kórképekben stb. -  
megnő a szívizom A-II-tartalma (3, 4, 16).

A receptor A-ü-vel történő kapcsolódása több reak
ciómat indíthat be: az egyik -  az ún. foszfoinozitol re- 
akcióút -  során aktiválódik a foszfolipáz D és A2, majd 
ezek eredményeként a foszfolipáz C, aminek követ
keztében inozitol-trifoszfát (IP,) és diacilglicerin (DAG) 
keletkezik. Az IP, az endoplazmás reticulumból kald- 
umionokat szabadít fel, egyidejűleg a kaldumcsatomá- 
kon keresztül is fokozódik a kalciumbeáramlás. A DAG 
proteinkináz C (PKC) aktiválódáshoz vezet, ami meg
változtatja a sejten belüli foszforiládós folyamatokat 
(végső soron a foszforiládós mintázatot). Egy másik re- 
akdóút a mitogénaktivált protein- (MAP) szerű kiná- 
zok és a c-jun-aminoterminális kináz (JNK) részvéte
lével zajlik, míg egy harmadik a Janus-kináz (JAK) 
foszforilálódását, valamint a jelátvitelt és transzkripdót 
szabályozó (STAT) mechanizmus aktiválódását ered
ményezi (6, 16). E kapcsolatok ismeretében válik ma- 
gyarázhatóvá az ACEI-k több vizsgálatban megfigyelt 
glukóztolerandát javító tulajdonsága: a JNK, illetve 
JAK-STAT aktikvádó megzavarja az inzulinreceptor 
jelátvitelét (8): egyes adatok szerint -  feltehetően PKC 
aktivádó eredményeként -  rendellenes inzulinrecep- 
torszubsztrát (IRS-) 1-foszforiládót hoz létre, más 
megfigyelések szerint gátolja a foszfatidil-inozitol-3' ki
náz p85-ös regulátoros alegységét. Az A-U-szint csök
kenése, vagy a receptor aktivádó gátlása e jelátviteli 
interferendát csökkenti, illetve küszöböli ki (6).

Az AR-2 szintén hét transzmembrán domainnel 
rendelkezik. Jelenléte már a foetalis élet egyes sza
kaszaiban is kimutatható, a felnőtt szervezetben 
azonban csak a vascularis endothelben, a szívben, a 
mellékvesében, az ovariumban, uterusban, pancre- 
asban és az agyban van jelen. Egyes kóros állapotok
ban -  pl. szívelégtelenségben, myocardialis infarctus 
krónikus szakában, bőrsérüléseket követően -  foko
zott expresszióját írták le. Élettani feladata mai isme
reteink szerint a sejtnövekedés, -differenciálódás, 
szövetsérülés utáni regeneráció szabályozásában va
ló részvétel, de szerepet játszik a vasodilatatio me
chanizmusaiban is (15). Míg az AR-1 endocytosis ú t
ján bejut a célsejtbe (internalizálódik), az AR-2 e tu 
lajdonsággal nem rendelkezik. Jelátvivő rendszere 
szintén „második hírvivő" típusú, a guanil-cikláz és 
a MAP-kináz aktivitását gátolja. Ez utóbbiak tekinte
tében tehát hatása ellentétes az AR-1-ével.

Leírtak atípusos AR-kat is -  ide sorolják az AR-3-at és 
4-et is -  , a megfigyelések azonban elsősorban speciális 
sejtvonalakon (így pl. az AR-3-at egér neuroblastoma

neuro-2A sejteken, más receptortípust humán endomet
rialis sejteken írták le), illetve exogén ligandok (CGP 
42112, PD123177 stb.) alkalmazásával szerzett megfigye
léseken alapulnak. Élettani szerepük ezért még nem tisz
tázott (16).

Az angiotenzinreceptor-blokkolók 
klinikai farmakológiája

A gyógyszercsoportból a klinikai gyakorlatba -  an
tihypertensiv szerként -  elsőként a losartan került, 
ezt további készítmények követték, néhány újabb 
szer (zola-, saprisartan) preregisztrációs vizsgálata 
jelenleg is folyamatban van. A hazai forgalomban lé
vő készítmények fontosabb farmakokinetikai adata
it a 2. táblázatban foglaltuk össze.

A korszerű cardiovascularis kezeléshez sokféle és 
különböző támadáspontú gyógyszer áll rendelkezé
sünkre. Közülük több hatékonyan csökkenti a vér
nyomást. Az ARB csoport tagjai elsősorban kiemel
kedően jó tolerálhatóságukban különböznek más 
csoportoktól. Különösen igaz ez, ha tulajdonságaikat 
az ACEI-khez hasonlítjuk.

Noha az ACEI típusú szerek abbahagyását 
leggyakrabban indokló mellékhatás, a köhögés a 
gyógyszerforgalmazók szerint nem túlságosan gya
kori (adataik szerint 3-10%), egy olyan vizsgálat 
szervezésekor, amelyben ACEI-intoleráns betegeket 
állítottak ARB terápiára, ez az intolerancia 66%-os 
gyakoriságúnak bizonyult (20). Ugyanakkor alapve
tő tévedés lenne, ha az ARB szereket „ csak" olyan 
ACEI hatású készítményeknek tekintenénk, ame
lyek nem okoznak száraz, olykor kifejezetten kínzó 
köhögést. Ez utóbbi előnyük ui. kétségtelenül igen 
fontos, de nem egyedüli kedvező tulajdonságuk!

Az egész csoportra jellemző, hogy a terápiás ered
mény napi egyszeri gyógyszerbevétellel elérhető 
(11). Valamennyi eddig forgalomba került készít
mény hatásosnak, biztonságosnak és jól tolerálható
nak bizonyult: alkalmazásukkal első dózis hypoten
sio sem fordul általában elő, a vérnyomáscsökkentő 
hatás a kezelés megkezdése után 2-4 héttel jelenik 
meg, és a gyógyszerszedés abbahagyásakor sem kell 
„rebound"jellegű tensioemelkedéstől tartani. Az ed
digi vizsgálatokban az ARB szerek anyagcsere-sem
legesnek bizonyultak, tolerabilitásukban nemi vagy 
életkori különbséget nem észleltek. Az egyes vegyü- 
letek legfontosabb farmakokinetikai jellemzőit az 
alábbiakban foglaljuk össze.

Candesartan

Candesartan-cilexetil tartalmú prodrog, amelyből az aktív 
metabolit a gyomor-bél traktusból történő felszívódás so
rán, észterhidrolízissel keletkezik. Az AR-1-hez szorosan 
kötődik, és arról csak lassan válik le. Az aktív hatóanyag 
döntő része az epével és a vizelettel változatlan formában 
ürül, csak minimális mértékben metabolizálódik a májon 
keresztül. Ebből adódóan a citokróm P450 (CYP) izoenzi- 
mek útján lebomló gyógyszerekkel való kölcsönhatása 
nem várható. Akkumuláció folyamatos gyógyszerszedés



2. táb lázat: A hazai forgalom ban lévő ARB készítm ények legfontosabb farmakokinetikai jellemzői

Étkezés
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név

Gyári
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kémiai
csoport

Biohasz
nosulás

(%)

Csúcskon
centráció 
ideje (h)

hatása a 
hatásgörbe 

alatti 
te rü le tre

Eliminációs 
felezési 
idő (%)

Fehérjéhez
kötődés

(%)

Candesartan Atacand® AstraZeneca bifenil tetrazol -  34 3-4 _ - 9 > 99
Eprosartan Teveten® Solvay

Pharma
nem  bifenil 
te trazo l

-  13 1-2 — 5-9 98

Irbesartan Aprovel® Sanofi-
Synthélabo

bifenil
te trazo l

60-80 1,5-2 “ 11-15 96-99

Losartan Cozaar® MSD bifenil
te trazo l

- 3 3 1* i  (10%)*** 2** 99

Telmisartan Pritor®

Micardis®

GSK

Boehringer
Ingelheim

nem  bifenil 
te trazo l

-  42-58 0,5-1 i  (6-19%)*** >20 99,5

Valsartan Diovan®
Varexan®

Novartis
EGIS

nem  hetero- 
ciklikus

- 2 3 2-4 i  (48%)*** 6 94-97

* aktív metabolitja (EXP3174) esetében 3-4 óra; ** aktív metabolitja (EXP3174) esetében 6-9 óra; *** a klinikai hatásban ez a kinetikai válto
zás nem játszik számottevő szerepet; nincs hatás; i  : csökken (zárójelben a csökkenés mértéke)

során sem fordul elő. Súlyos veseelégtelenségben a készít
mény terminális felezési ideje megkétszereződik, ez törté
nik hemodializisre szoruló betegekben is. A szérumkálium 
szintjét értékelhetően nem emeli, a vérnyomáscsökkenés 
a szívfrekvencia növekedése nélkül következik be.

Eprosartan

Nem prodrog, a tabletta magát a hatékony szubsztanciát 
tartalmazza, amely erősen, szelektíven kötődik az AR-1- 
hez. Étkezés a készítmény felszívódását és a csúcskoncent
ráció idejét kissé késlelteti, de a klinikai hatást értékelhe
tően nem módosítja. Az eprosartan a szérum káliumszint
jét nem változtatja meg, a szívfrekvenciát nem emeli.

Metabolizmusa elhanyagolható mértékű, ezért nincs is
mert interakciója olyan szerekkel, amelyek a CYP útján 
bomlanak le. Állatkísérletekben a sympathicus ingerlés 
hatására bekövetkező vérnyomás-emelkedést csak az 
eprosartan csökkentette, a csoport többi tagja hasonló 
adagban nem befolyásolta (10), ennek esetleges humán 
jelentőségét azonban még további vizsgálatokkal kell tisz
tázni.

Irbesartan

Szelektív AR-1-antagonista, a készítmény a hatékony 
anyagot tartalmazza, nem prodrog. Farmakokinetikája 
10-600 mg közötti tartományban dózisfüggő. A javasolt 
adagok alkalmazásakor a szérum káliumszintje nem  válto
zik, a szívfrekvencia csak minimális mértékben nő. Enyhe 
vagy mérsékelt máj- és vesekárosodás dózismódosítást 
nem tesz szükségessé, hemodializisre szoruló betegben 
azonban a kezdő adag csökkentése ajánlott. A tabletta 
laktóztartalma miatt laktózintoleranciában szenvedőkben 
gyomor-bél rendszeri mellékhatásokat okozhat.

Losartan

Ez volt az első klinikai gyakorlatba került ARB, így ennek 
alkalmazásával gyűlt össze a legtöbb tapasztalat. Mind az 
alapvegyület, mind aktív metabolitja szelektíven kötődik 
az AR-1-hez. Fölszívódása jó, majd „first pass" metaboliz- 
muson megy keresztül, amelynek során egy aktív karbo-

xilsav-metabolit és több inaktív termék keletkezik. Felszí
vódását szokásos összetételű táplálék nem befolyásolja. 
Mind az alapmolekula, mind az aktív metabolit az epével 
és a vesén keresztül is kiválasztódik, hemodialízissel azon
ban egyik sem távolítható el a szervezetből

Vesekárosodás esetén a kezdő adagot nem kell módosí
tani, májkárosodás fennállásakor azonban az adag csök
kentése javasolt. Adásakor a vérnyomás jelentős csök
kenése ellenére sem észlelték a szívfrekvencia felgyorsu
lását.

Telmisartan

Az AR-1 -hez szelektíven, nagy affinitással és hosszan kö
tődik. Felezési ideje a csoportban a leghosszabb. Az étke
zés közben bevett tabletta után az időegységre vetített 
plazmaszint alatti terület az éhomi bevételéhez képest 
csökken, de a különbség a 3. órában már nem észlelhető 
(2. táblázat).

Enyhe- és mérsékelt fokú vesekárosodás esetén dózis
módosítás nem indokolt, a májműködés hasonló károso
dásakor azonban alacsony kezdő dózis alkalmazása java
solt. A dózisemeléssel kapcsolatban célszerű figyelembe 
venni, hogy a maximális antihypertensiv hatás a terápia 
kezdete utáni 4—8. héten áll csak be. Mind a systolés, 
mind a diastolés vérnyomást csökkenti, a szívfrekvencia 
számottevően nem változik. A szernek diuretikus és natri- 
uretikus tulajdonsága is van, további vizsgálatokat igényel 
annak tisztázása, hogy milyen szerepe van ennek a vér
nyomáscsökkentő hatásban.

Valsartan

Kb. 20 000-szer nagyobb affinitással kötődik az AR-1-hez, 
mint a -2-höz. Táplálékkal egyidejű bevétele esetén a plaz
makoncentráció időgörbéje alatti terület először csökken, 
majd kiegyenlítődik. Ez a klinikai hatást nem befolyásolja, 
ezért a készítmény éhomra és étkezés közben egyaránt be
vehető.

A felszívódott hatóanyag kb. 70%-a -  főként változat
lan formában -  az epével választódik ki. Veseműködési za
varban dózismódosításra nincs szükség, nem kell az ada
got csökkenteni akkor sem, ha a májkárosodás nem bilia
ris eredetű és nem jár cholestasissal (2, 19).
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A konvertáló enzimgátlás és az 
angiotenzinreceptor-blokkolás 
elvi különbségei

A fent összefoglaltak alapján könnyen belátható, 
hogy az ACEI, illetve ARB csoportú szerek alkalma
zásában két elvi különbség adódik: az egyik a bradi- 
kinintartalom ACEI adást kísérő emelkedése, a má
sik az AR-k különböző viselkedése.

A bradikinintartalom megemelkedése egyfelől 
előny (a vasodilatatio erősítése, a lokális NO-képződés 
támogatása), másfelől hátrány (maga is gyulladásos 
mediátor, ezen túlmenően hasonló hatású további 
mediátorokat mobilizál, ez áll a száraz ingerköhögés 
hátterében is). S bár egyes adatok szerint a különbö
ző ACEI készítmények e hatása eltérő (más magyará
zatok mellett ezt is összefüggésbe hozták a molekula 
SH-tartalmával vagy annak hiányával), már utaltunk 
a készítmények szedését általában kísérő e kellemet
len mellékhatás magas arányszámára (20).

ACEI adására mind az AR-1, mind az AR-2 aktivi
tása csökken. Ezzel szemben ARB típusú készítmény 
szedésekor az AR-1-működés jelentős mértékben 
(elvben teljesen) gátlódik, ezzel szemben az A-II ter
melődés változatlan marad, s hatása döntően az AR- 
2-en érvényesül. Előtérbe kerül e receptor sejtprolife- 
rációt gátló és vasodilatatiót elősegítő aktivitása, ami 
az „akut" (az értónus csökkenése, a vérnyomás mér
séklődése, a vese hemodinamikájának kedvező irá
nyú változása) és a hosszú távú hatások (a szív- és ér
fali remodelláció az ACEI-kénél jelentősebb mértékű 
csökkenése) szempontjából egyaránt kedvező.

Az elméleti megfontolások alapján felvethető kü
lönbségeknek a klinikai gyakorlatban igazolható ér
vényesülését, az ARB-k keringési elégtelenségben, 
illetve a diabetest kísérő hypertoniában való alkal
mazását elemző nagy klinikai tanulmányok tapasz
talatait egy következő munkánk tekinti át.

IRODALOM: 1. Barna I: A nephropathia diabetica kezelése. Orv. 
Hetil., 2003, 144, 165-172. — 2. Cohn, J. N., Tognoni, G.for the Valsar- 
tan Heart Failure Trial Investigators: a randomized trial of the angio
tensin-receptor blocker valsartan in chronic heart failure. N. Engl. 
J. Med., 2001, 345, 1667-1675. -  3. De Mello, W. C„ Jan, D. A. H.: 
Angiotensin n and the heart: on the intracrine renin-angiotensin 
system. Hypertension, 2000, 35, 1183-1188. -  4. Dostal, D. E„ Ba
ker, K. M.: The cardiac renin-angiotensin system: conceptual or a 
regulator of cardiac function. Circul Res., 1999, 85, 643-650. -  5. 
Engeli, S„ Negrel, R., Sharma, A. M.: Physiology and pathophysio
logy of the adipose tissue renin-angiotensin system. Hypertensi
on, 2000, 35, 1270-1277. -  6. Folli, P, Saad, M. J. A., Velloso, L. és 
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gyar kiadás) 2002, 1 (suppl.), 13-19.- 11. Matos L.: Angiotenzin II. 
receptor antagonisták. Gyógyszereink, 1999, 49, 49-80. -  12. Mé- 
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a legtöbbet vizsgált4 és az egyetlen ACE-gátló, 
mely több mint egy évtized után is 

bizonyítottan előnyt nyújt.3

A Prevenciós ágban a korábban 
megkezdett Renitec-kezelés még

•  12 év múlva is

•  16%-kal csökkentette 

a kardiovaszkuláris

mortalitás <P=o,ooo8> és 

•  14%-kal az összmortalitás 

(p=o,ood rizikóját.3
í
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Bővülő lehetőségek és stratégiai 
megfontolások, újabb eljárások a felnőttkori 
akut myeloid leukaemia diagnosztikájában 
és kemoterápiájában
Udvardy Miklós dr.
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum, II. Belgyógyászati Klinika, 
Haematológia Tanszék (igazgató: Udvardy Miklós dr.)

Az akut myeloid leukaem ia osztályozása a WHO 
ajánlata nyomán m egújult. A hagyom ányos, morfo
lógiai alapok mellett nagyobb súlyt kap a prognosz
tika, elsősorban a citogenetikai háttér és a génex- 
pressziós profil (DNS-chip) eltérések alapján. A keze
lési stratégia nagyban függ  a prognosztika komplex 
és körültekintő m egítélésén. Jelen közlem ény első
sorban a gyógyszeres kezelés lehetőségeit és gondja
it értékeli. Az antraciklin + cytosin arabinosid alapú 
indukciós kezelés viszonylag egységes, bár nyitott 
kérdések e tekintetben is lehetnek. A posztindukciós 
kezelésben a nagy dózisú cytosin arabinosidé a veze
tő  szerep, különösen a kedvező citogenetikájú ese
tekben. A promyelocytás leukaemia, s az azt kísérő 
gyakran rendkívül súlyos akut DIC eredm ényesen ke
ze lh ető  a sejtérlelő hatású retinolsav-származékkal, 
esetleg  arzén-trioxiddal. A refrakter esetek ben  egyre 
jobban előtérbe kerülnek az új terápiás lehetőségek: 
monoklonális antitestek (Mylotarg), farnezil-transz- 
feráz gátlók, s más újabb szerek. A kicsit távolabbi jö
vő a residualis betegség immun- (dendritikus sejt vak
cinádé) vagy génterápiája.
Kulcsszavak: akut myeloid leukaemia, citogenetika, prog
nosztika, kemoterápia, monoklonális antitestek

New efforts and trends toward prognosis based che- 
motheraputic approaches in adult acute myeloid leu
kemia. The WHO classification of adultory acute m ye
loid leukemia puts th e main emphasis on prognosis, 
based mainly upon cytogenetic findings and gen e- 
expression profiles. The complex prognostic assess
m ent provides a more solid basis for early therapeu
tic stratification. This review focuses mainly on m edi
cal therapy. Induction phase is quite uniform, it con
sists o f antracyclin and cytosin arabinosid. High-dose 
cytosin arabinosid is th e predominant tool o f postin
duction therapy, especially in the favorable cy toge
netic pattern cases. All-trans retinoic acid resulted in 
extrem ely good results in the promyelocytic cases, 
and this therapy seem s to  be advantageous in respect 
of acute DIC, too. Arsenic trioxide could be th e  drug 
o f choice in relapsed promyelocytic leukemia. Some 
new  agents are promising in refractory or relapsed  
cases, i.e. antibodies (Mylotarg) or farnesyltransfera- 
se inhibitors. The near future may bring about new  
therapeutic approaches, involving im munotherapy 
(dendritic cell vaccines) or gene-therapy as well.
Key words: acute myeloid leukemia, prognosis, cytogene
tics, chem otherapy, monoclonal antibodies

A felnőttkori akut myeloid leukaemiával kapcsola
tos szemléletmódunk ez elmúlt években -  nem kis 
mértékben a 2000-es WHO osztályozás nyomán -  
jelentősen változott (1, 20, 34, 48). A molekuláris 
medicina fejlődésével sok új antileukaemiás szer, 
sokféle új biológiai próbálkozás felé nyílik meg az út, 
vagy éppen nagyon bíztató előzetes eredményekről 
olvashatunk. Javultak a hazai eredmények is, s ez

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: AML = akut myeloid leukaemia; ALL = akut 
lymphoid leukaemia; ARA-C = cytosin arabinosid; DIC = dissze- 
minált intravascularis coagulatio; ATRA: all-transz-retinsav (akut 
promyelocyta leukaemia kezelésre használt szer); CD = differen- 
ciációs cluster, azaz az immunfenotipus azonosítására alkalmazott 
nemzetközileg egységes szám; FAB = ún. francia-amerikai-brit, 
hagyományos, morfológiai AML osztályozási rendszer; FLAG = 
fludarabin + ARA-C alapú kemoterápia; FLAG-IDA = FLAG + ida- 
rubicin kemoterápiás protokoll; G-CSF, GM-CSF = csontvelői ko
lónia stimuláló faktorok; HAM = nagy dózis ARA-C + mitoxant- 
ron kemoterápia; MDR = multidrog rezisztencia; MDS = mye
lodysplasia (korábbi név praeleukaemia); PÁS = perjódsavas 
Schiff-reakción alapuló ritokémiai eljárás; RAEB = refrakter anae
mia excesszív blastaránnyal

igen jelentős részben a Magyar Akut Leukaemia 
Munkacsoport tevékenységével is összefügg. A jelen 
összefoglaló a prognosztikus osztályozás bizonyos 
részleteivel, a prognosztikai gondolkodásmódra épü
lő kemoterápiás stratégiával, s néhány ígéretesnek 
látszó újabb kezelésmód értékelésével foglalkozik. A 
címnek megfelelően az adatok áttekintése nem érin
ti a csontvelői, haemopoeticus őssejt kezelést (nem 
kis részben azért, mert egy hasonló terjedelmű má
sodik összefoglalót igényelne a terület áttekintése). 
Nem értékeli részletesen az időskori akut myeloid 
leukaemia kezelését sem, hisz azzal a közelmúltban 
egy kiváló hazai közlemény foglalkozott, épp e fo
lyóirat hasábjain (6).

Az akut myeloid leukaemia -  a WHO 2000-es de
finíciója szerint -  a myeloid blastsejtek klonális, he
veny lefolyású proliferációja a csontvelőben, vérben, 
esetleg más szövetekben (7, 48). A felnőttkori akut 
leukaemia gyakorisága kb. 4/100 000 lakos/év, s a 
felnőttkori esetek mintegy 70%-a akut myeloid leu
kaemia (AML).

Az AML klonális, a myeloid őssejt irányába diffe
renciálódott őssejt proliferációjával járó heveny, 
gyors lefolyású betegség (7, 11). A diagnózis legfőbb
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ismérve a myeloblastok szaporulata a csontvelőben, 
perifériás vérben vagy egyebütt. A blastarány kü
szöbszintjét az új WHO-besorolás 30%-ról 20%-ra 
vitte le (7). A myeloblastok ennél kisebb aránya is le
het azonban, főleg a primer (de novo) esetekben di
agnosztikus. A 20%-os limit megállapításának főleg 
a myelodysplasia -  AML átmenet határának megál
lapításánál van nagy gyakorlati jelentősége. A koráb
bi RAEB kategória (azaz refrakter anaemia excesszív 
blastokkal és AML transformatio jegyeivel), amely
ben a myeloblastarány 20-30% közötti, ilyen mó
don elveszítette értelmezhetőségét (7, 19, 22, 48).

2000-ben a WHO közzétette új osztályozási rend
szerét, amit a szakma gyorsan elfogadott (1. táblázat) 
(7, 26, 48). A változások megfogalmazásában a köz
ponti gondolat, a központi elem a prognosztikai té
nyezők voltak. Ezért került előtérbe szinte elsődle
ges szempontként a citogenetikai (karyotípus) alapú 
besorolás, s hasonlóképp a primer, szekunder AML- 
ek elkülönítése, s a dysplasia kérdése (7, 48). A ha
gyományos FAB osztályozás (M0/l-7-ig) része ma
radt a rendszernek olyan formában, hogy a prog
nosztikus alapon besorolt AML milyen morfológiai 
típusként nyilvánul meg. * 1

1. táblázat: Az AML WHO-klasszifikációja

1. AML („rekurrens") genetikus eltérésekkel.
2. AML multilineális (több sejtvonalat is érintő) dysplasiá- 
val. A multilineális dysplasia a WHO m eghatározása alap
ján legalább két myeloid (granulo-, megakaryo-, erythroid) 
sejtvonal csontvelőben vizsgált sejtjeinek legalább 50%-os 
dysplasiáját jelenti.
3. AML, szekunder, korábbi te ráp ia  következményeként.
4. AML, egyéb módon nem besorolható.

Az AML osztályozása, besorolása komplex folya
mat eredményeként válik értékelhetővé. A morfoló
gia, mikroszkópos kép ma is a diagnózishoz vezető 
elsődleges eljárás, s rendkívül fontos a folyamathoz 
társuló dysplasiás elemek felismerésében is. A pri
mer (de novo) és szekunder (nem de novo) esetek 
elkülönítése az AML-es eset átgondolásakor, ill. a 
morfológia, citogenetika figyelembevételével több
nyire nem okoz nehézséget. A citogenetika, a karyo
típus vizsgálatának eredményével (mely persze idő
igényes) válik a besorolás véglegessé, kellően pro
gnosztikus értékűvé, ami a kezelési stratégia kialakí
tása szempontjából alapvető fontosságú. A prognózis 
megítélését tovább finomítja néhány hagyományos 
klinikai szempont (életkor, általános állapot, sejt
szám stb.), miközben egyre bővül a további prog
nosztikus információval szolgáló genetikai, moleku
láris patológiai vizsgálatok (mutáció, génexpressziós 
profil) köre is (7, 24, 30, 31, 39, 42, 48).

A morfológiai vizsgálatokat minden esetben ki 
kell egészíteni az immunfenotípus vizsgálatával is 
(flow-cytometria). Ez segít a nehezen besorolható 
morfológiájú esetek azonosításában, ill. ez teszi lehe
tővé a bilineális, bifenotípusos AML-ek felismerését 
(45). A klasszikus morfológiai és az immunfenotí- 
pus-analízis az AML diagnosztikájának elengedhe
tetlen részei, egymást feltételezik és jól kiegészítik. A

kétféle úton nyert információ a betegség felismeré
sében és követésében alapvető fontosságú (30, 45) 
(2. táblázat).

A morfológia és az immunfenotípus alapján (időn
ként a kétféle módszer összhangjával, máskor főleg a 
felszíni markerek alapján) további sajátos formák kü
löníthetők el. Ilyen a bifenotípusos AML, amelyben a 
myeloblastok jelentős része akár többféle lymphoid 
felszíni markert is hordoz. A bilineális AML esetek
ben a blastok meggyőző többsége myeloblast, de 
emellett lymphoid karakterű és immunfenotipusu 
második, kisebb blastpopuláció is jelen van. A biline
ális, ill. bifenotípusos akut leukaemiák klasszifikáció- 
ja időnként rendkívül nehéz, bizonyos esetekben 
csak egyfajta score-rendszer nyújt támpontot, melyik 
sejtvonal az elsődlegesen érintett. Vannak ismert 
kombinált megjelenési formák (pl. CD 13 pozitív akut 
lymphoid leukaemia, My-ALL). A közlemények egy 
része a bilineális, ill. bifenotípusos megjelöléseket át
fedően vagy nem teljesen következetesen alkalmaz
za. Mindkét formára igaz az, hogy a prognózis általá
ban kedvezőtlen. Ennek oka az, hogy e formák álta
lában a komplex, többszörös, önmagában is rossz 
prognózist jelző citogenetikai eltérésekkel szoktak 
társulni (llq23, MLL típus). A myeloid alapú kevert 
esetekben a kezelés alapvetően az AML ellátásához 
igazodik. Ha ez nem egyértelmű, úgy a FLAG- 
IDA/FLAG indukciós protokollok alkalmazását érde
mes választanunk (1, 9, 17, 21, 22, 30, 45).

A kromoszómavizsgálatok 
értékelése

A citogenetikai vizsgálat mára az AML-diagnosztika 
kötelezően elvégzendő részévé vált, melyre minden 
AML-es esetben sor kell kerüljön. Nem szabad AML- 
es beteg esetének ellátására vállalkozni ott, ahol ez 
nem áll rendelkezésre vagy nem érhető el. A vizsgá
latnak rendkívül nagy a prognosztikus értéke, s a 
mai elvárásoknak megfelelő kezelési stratégia elen
gedhetetlen fontos része és egyben feltétele (1, 24,
26, 39) (3. táblázat)

A betegség felismerésekor a betegek mintegy 50- 
60%-ánál várható citogenetikai eltérés. A vizsgálat 
alapján a betegek háromféle prognosztikai csoportba 
sorolhatók: Kedvezőek az úgynevezett minor abnor- 
malitások s a kiegyensúlyozott transzlokációk (pl. 
t8:21, 15:17, invló, stb.). Kedvezőtlenek általában 
a numerikus vagy komplex karyotípuseltérések 
(5:5q-, -7:7q-, +13, kromoszómadeletiók stb.). A 
normális karyotípus (ill. vitatott módon a +8) vagy a 
fel nem sorolt eltérések az intermedier csoportot je
lentik. Kedvező besorolású az AML-es betegek kb. 
egynegyede a fiatalabb korosztályban, míg ennek 
legfeljebb tizede az idősebbekben (1, 11, 15, 49).

A kedvező citogenetikájú, prognosztikájú esetek 
az összes felnőttkori AML valamivel több, mint egy
negyedét teszik ki, túlnyomó többségük a fiatalok 
betegségekor észlelhető. Ennek tizedét sem éri el a 
60 év felettiekben a kedvező citogenetikai prognózi-



2. táblázat: Az immunfenotípus-vizsgálatok használata AML-ben

CD Más név, jelentés Sejtmarker Információ AML-ben
13 My7 m ono- és myeloid AML-ALL elkülönítés
14 My4 é re tt monocyta Monocyta AML
15 My1 m ono- és myeloid AML-ALL elkülönítés
33 My9 mono- és myeloid A legkövetkezetesebb AML-marker
34 My10 progenitor sejt, blast Blastarány, éretlenség
41 Gpllb/llla megakaryocyta M7 diagnosztika
42 Gplb megakaryocyta M7 diagnosztika
45 HLE minden fehérvérsejt Gyakran csökkent AML-ben

117 c-kit progenitor sejt, blast CD34-vel koexpresszió AML-ben
- HLA-DR m ono és myeloid AML és ALL-ben gyakori leukaemiam arker
- Glykophorin vörösvérsejt M6, erythroleukaem ia

3. táblázat: Fontosabb citogenetikai eltérések AML-ben

Érintett gén Prognosztika: jelentőségKromoszómaeltérés
T(8:21)q(22:22)
T(15:17)
Inv16 vagy t(16:16)
T4:11, t9:11, t1 1:19,
azaz 11 q23 abnorm alitások
-5  és -7

8-as triszómia

Gyakoriság
AML 40%-a 
10%
legtöbb M4 eosinophiliával
6-8% de novo AML85%
szekunder AML
inkább idős és szekunder
AML-ben
I0%

AML1/ETO 
PML-RAR-alfa 
AML1/MYH11x 
MLL (mixed lineage 
leukaemia)
növekedési faktor cluster 

? AML-1

kedvező
Promyelocyta, M3, kedvező
kedvező
kedvezőtlen

kedvezőtlen

kedvezőtlen

sú esetek aránya. Ezt azonban ekkor is tudnunk kell, 
mert a kedvező cytogenetikai típus időskorban is vi
szonylag jobb prognózisú (1, 8, 10, 19).

Kérdés, miként értelmezzük az intermedier cso
port prognosztikáját. Kezdetben a kedvezőbbhöz kö
zelinek, most annál inkább kicsit kedvezőtlenebb
nek tartják, főként az FLT-3 mutációval járó esetek
ben (20, 32). Nyilvánvaló módon a beteg életkora, 
sejtszáma (pl. 100 000/pl feletti sejtszám nagyon 
kedvezőtlen prognózist jelent), cardiorespiratoricus 
állapota, infekciók stb. alapján kell egyedileg a pro
gnózist megállapítani általában is, de ez különösen 
így van a normális karyotípusú AML-es betegek ese
tében.

Viszonylag kevés adat vált ismeretessé arról, hogy 
milyen sejtbiológiai tulajdonságok rendelhetők a 
kedvező vagy éppen kedvezőtlen prognosztikai cso
portokhoz. A kedvező prognózisú esetekben in vitro 
adatok alapján nagyobb a spontán sejtosztódási 
készség, kisebb a reakció a G-CSF/GM-CSF-re. A 
kedvezőtlen csoportokban ennek inkább a fordított
ja jellemző. Ennek lehet jelentősége a kezelésben, a 
kedvezőtlen prognosztikai csoportban a kolónia sti
muláló „priming" effektus jobb lehet (14, 29).

Egyéb prognosztikai adatok

Az AML-es beteg egyedi prognózisának megállapítá
sához a citogenetika melletti fontosabb, további 
prognosztikai tényezők felsorolásszerűen:

-  De novo vagy nem de novo AML (AML máso
dik tumorként, fél évnél hosszabb ideje fennálló 
myelodysplasia talaján, természetesen kedvezőtlen

prognózisúak). Ezen esetekben a kariotípus vizsgálat 
gyakran komplex eltéréseket igazol.

-  Életkor 65 év alatt vagy felett.
-  Kiindulási sejtszám 100 000/pl alatt vagy felett
-  Kísérőbetegségek, általános állapot: cardiorespi

ratoricus, inzulinigényes diabetes mellitus.
-  FAB: M3 (kedvező), M7 (kedvezőtlen).
-  FLT-3: Az FLT-3 transzmembrán tirozinkináz ter

mészetű növekedési faktor (a PDGF, fms, kit család 
tagja). Erőteljesen befolyásolja a sejtciklust, proliferá- 
ciót, s a celluláris immunitást is. A locus intracellu- 
láris részének tandem duplikációjával járó mutáció a 
felnőttkori AML esetek mintegy egyharmadát érinti. 
A mutációval járó esetek prognózisa kifejezetten 
kedvezőtlen, az esetek 80-90%-ában az indukciós 
kezelés sikertelen. A megfigyelések szerint az FLT-3 
status a karyotípustól független tényező, így, például 
egy amúgy kedvező karyotípusú esetben (az M3 ki
vételével) jelentősen ronthatja a prognózist (28).

-  Újabb adatok arra utalnak, hogy az AML esetek 
egy része fokozott bd-2-expresszióval jár, s ez általá
ban rossz prognózist eredményez (20).

Génexpressziós profil (DNS-chip) 
vizsgálatok

Mára jól ismertté vált sok új eredményt hozó, rend
kívül ígéretes, az első klinikai tapasztalatszerzés fázi
sán már túljutott vizsgálati technika. Egyetlen le
mezre rakott akár többezer génlocus, szekvencia 
(DNS-chip) aberratióinak, az expresszió mértékének 
gyors, egyidejű, pontos analízise vált lehetségessé. 
Az első próbálkozások során kiderült, hogy legalább
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7-800 olyan eltérés jelent meg a génlocusok vizsgá
lata során, amely az akut myeloid leukaemiához kö
tődik (20, 42, 49). Valószínű persze, hogy az eltéré
sek egy része nem általános vagy releváns, de az is, 
hogy számos fontos eltérést így sem ismerünk. Való
színűleg mintegy 150-200 klinikailag nagy jelentő
ségű génexpressziós változást lehet feltételezni (31). 
Kb. 100-ra tehető az eddig felismert kedvezőtlen 
prognózisra utaló gének száma. Ezek jobb azonosítá
sához még sok tapasztalat, s a szubtípusok eltérő ge
netikájának megismerése szükséges. Előállítanak 
már olyan chipeket is (célszerű technikai elrendezést 
alkalmazva), melyek például a lemez egy meghatá
rozott részén megjelenő géneltérések halmazából, 
számából s arányaiból valamilyen gyakorlati in
formációkat merítenek, pl. milyen az allogen vagy 
autolog őssejtátvitel várható haszna, eredményessé
ge (22).

A génexpressziós clusteranalízis haszna már most 
is könnyen felismerhető, belátható. Emellett úgy tű 
nik, bizonyos AML entitások genetikailag jobban 
körvonalazhatóvá válnak. Ilyen a terápia utáni má
sodlagos (nem de novo) AML, bizonyos gyermekko
ri esetek, ill. a bifenotípusos akut leukaemiák egy ré
sze (20, 28, 35, 49). Ismertté váltak új, a prognoszti
ka szempontjából fontos génexpressziós locusok 
(FLT-3, bcl-2-overexpresszió, SVM-RFE, HOX-A9 
stb.).

Az AML diagnosztikája 
és prognosztikus besorolása 
a gyakorlatban

A morfológiai klasszifikáció alapja ma is a perifériás 
vér és a csontvelő-aspiratum (esetleg biopszia) mik
roszkópos analízise (1, 22, 26).

Az első döntések általában a morfológiai, mikro
szkópos analízissel jól megtehetők. A perifériás vér
kép s a csontvelő-aspiratum (közben készülhet, ké
szüljön, ha kell biopszia is) egyszerű May-Grün- 
wald-Giemza-festésével általában az alapvető meg
állapítások megtehetők.
Ezek:

-  AML vagy ALL az eset? Az éretlen sejtek mye
loid karakterének megállapítása: alapvető morfoló
giai tulajdonságokon alapul: sejtmag, nucleolusok, 
azurophil citoplazmagranuláció (Ml-tői), ritkán 
Auer-pálca (jellegzetesen M3).

-  Ela nem dönt a klasszikus módszer, úgy a cito- 
kémia gyorsan segíthet: elsősorban a peroxidáz- és 
Sudan-, ill. a PAS-reakció.

-  Azonos napon elkészül a csontvelő/periféria 
flow-cytometriás analízise, mely meglehetős bizton
sággal eldönti (többnyire a morfológiával jó össz
hangban) az ALL versus AML kérdést, ill. segíthet a 
FAB-klasszifikáció néhány formájának azonosításá
ban is. Ez segít a nehezen besorolható morfológiájú 
esetek azonosításában, ill. ez teszi lehetővé a biline- 
ális, bifenotípusos AML-ek felismerését. A klasszikus 
morfológiai és az immunfenotípus-analízis az AML

diagnosztikájának elengedhetetlen részei, egymást 
feltételezik és jól kiegészítik. A kétféle úton nyert in
formáció a betegség felismerésében és követésében 
alapvető fontosságú.

-  Ha az adatok és a kép AML-nek felel meg, úgy 
el kell dönteni, hogy M3 vagy más FAB-típusról van 
szó, hiszen az M3/promyelocyta esetekben a teen
dők lényegesen különböznek. A flow-cytometria 
nem sokat segít az M3-as esetekben, ekkor további 
fontos információt nyújt a haemostasisvizsgálat, 
„DIC-panel".

A flow-cytometriás immunfenotípus-analízis ob
jektív képet ad az AML klonális homogenitásáról, 
jelzi a lymphoid tulajdonságok, esetleg blast alcso
portok megjelenését, ezek arányait, a multilineáris, 
bilineáris stb. formákat (45).

Az egyik első disztinkció a FAB-morfológia, majd 
citogenetikai megerősítés után promyelocytás, M3 
kategória megállapítása. Ez a forma kiemelten ked
vező prognózisú, s a terápia is jelentősen különbö
zik. Az M3 típus csaknem minden esetben de novo 
akut leukaemia.

Ha a FAB megjelenés nem M3 típusú, úgy a WHO 
által ajánlott további prognosztikai osztályozás el
végzése elengedhetetlenül fontos.
Ezek:

1. de novo vagy nem de novo (szecunder),
2. citogenetikai besorolás (lásd korábban),
3. további prognosztikus tényezők felmérése 

(életkor, kiindulási sejtszám, fibrosis, társuló beteg
ségek stb.).

A komplex AML osztályozás (FAB, immunfenotí- 
pus, cytogenetika, de novo és szekunder esetek azo
nosítása stb.) a prognosztikai faktorok megítélése 
szempontjából döntő fontosságú, s ez lesz a közép- 
és hosszú távú kezelési stratégiai alapja, meghatáro
zó fontosságú eleme. Az indukciós terápia indítása 
azonban ennél lényegesen egyszerűbb és gyorsabb 
folyamat. Különösen fontos ugyanis, hogy főleg a fi
atalkori primer AML-ek spontán progressziója rend
kívül gyors is lehet, a több napos-hetes (citogeneti
ka, molekuláris biológia) várakozás szakmailag meg
engedhetetlen (1, 9, 26).

A klasszikus morfológia és az immunfenotípus 
eredménye ismeretében a diagnózis néhány óra 
alatt (egy munkanapon belül) biztonságosan meg
állapítható, s az indukciós kezelés is elkezdhetővé 
válik (a karyotípus és más prognosztikai tényezők a 
kezelés hosszabb távú tervezéséhez szükségesek).

Kezelés

A kezelés primer, elsődleges célja, s egyben hatásfo
kának legfontosabb ismérve az, hogy elér-e (komp
lett) remissziót, s nagyon fontos, hogy annak milyen 
a tartama. A (komplett) remisszió kritériumai válto
zatlanok: a csontvelői myeloblast- (CD34 pozitivitás) 
arány 5% alatti, a perifériás vérkép összetétele nor
mális, az abszolút granulocytaszám legalább 1000- 
1500/pl, s thrombocytaszám pedig 100 000/pl vagy a
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feletti. A többi kritérium teljesülése esetén a 
1 OOOOO/jLil-t teljesen el nem érő thrombocytaszám 
esetében is általában remissziónak tekintjük az így 
kialakult állapotot.

A globális válasz az induló terápiára 60-80%, s kb. 
a betegek 20-30%-a kerül tartós remisszióba (15, 30).

Az aku t promyelocytás leukaemia (M 3 ) kezelése

Az M3-as leukaemiával kapcsolatosan viszonylag 
régóta ismert az, hogy a sejtvonal antraciklin érzé
kenysége jelentős, s azzal nagy arányban (kb. 60- 
70%) tartós remisszió érhető el. A cytarabin érzé
kenység ennél jóval kisebb, s így a kis és nagy dózi- 
sú posztindukciós cytarabin hatása között igazán 
nagy különbség nincs (9, 11, 37, 44).

A kezelés lényegesen megváltozott az all-transz- 
retinolsav (ATRA) alkalmazása óta (43). Az ATRA 
jól ismert módon kb. 40 mg/kg dózisban a kóros 
promyelocyták érését idézi elő. így az M3-as esetek
re ismert módon jellemző súlyos akut disszeminált 
intravascularis coagulatio gyorsan rendeződik, ill. 
nem súlyosbodik a kezelés során (nincs indukált 
cytolysis). Az M3-as leukaemia indukciós időszaká
nak fő gondja ma már nem a DIC (47), hanem a be
tegek 10-15%-ában megjelenő ATRA mellékhatá
sok, pl. az ún. ATRA szindróma (láz, oedema, bőrtü
netek, leukocytosis, pulmonalis eltérések stb.).

A gyakorlat az, hogy néhány napos ATRA beveze
tés után antraciklines indukcióra kerül sor, erre a 
legkiterjedtebben alkalmazott protokoll az AIDA ne
vű összeállítás (44). A kezelésmóddal 80% vagy a fe
letti tartós remisszió érhető el. A posztindukciós, 
konszolidációs kezelést (antraciklin és legfeljebb 
standard ARA-C dózis vagy az sem) általában inter- 
mittáló ATRA adás, majd fenntartó thioguanin + 
methotrexat kezelés követi (13). Újabb adatok arra 
utalnak, hogy kombinált ATRA/arzén-trioxid proto
koll esetén az ARA-C, de akár az antraciklin is feles
legessé válhat. Az arzén-trioxid valószínűleg önma
gában is alkalmas lehet a posztkonszolidációs keze
lésre is (50).

Az ATRA-refrakter relapsus kezelése jóval nehe
zebb feladat (43). Az M3-as AML variáns génátren
deződéssel járó esetei (gyakran FLT-3 ligand mutáció 
is van) rendesen eleve ATRA-rezisztensek. Szeren
csés lenne, ha rendelkeznénk ezen esetekben az ar- 
zén-trioxiddal, melytől ekkor is jó terápiás válasz 
várható. Nem rosszabb az ATRA + intenzív kemote
rápiával (mitoxantron + etopozid) együttesen elért 
eredmény sem, a remisszió kb. 80%-ban kialakul, 
de jelentős a toxicitás (20, 44). Jó hatásúak lehetnek 
bizonyos anti-CD33 alapú monoklonális antitestek 
is (HUM195 és a Mylotarg is).

A promyelocytás/M3 akut leukaemia súlyos akut 
DIC-val társulhat, így a rutin vizsgálatok rendkívül 
fontos része a teljeskörű haemostasisvizsgálat, cél
szerű az ún. „DIC-panel"végzése (47). Bár az ATRA- 
készítmény adása óta a DIC sokkal kisebb gondot je
lent mint korábban, a gondos obszerváció, követés, 
sze. intervenció elengedhetetlenül fontos. Minden 
AML-ben felléphet azonban DIC, melyet a kemote
rápia esetleg fokozhat, így annak indítása előtt ezt

feltétlenül vizsgálnunk, szükség esetén korrigálnunk 
kell. Az M4-es esetekben ugyancsak gyakrabban ala
kulhat ki DIC (47).

A nem promyelocytás AM L indukciós kezelése

Az indukciós kezelés mára viszonylag egységessé vált, 
standard eljárás, a nagyon jól ismert: 3+ 7 (TAD) pro
tokoll: 45 (35-60) mg/m2 daunorubicin 3 napig, ill. 
napi 1-szer (2-szer) 100 mg/m2 cytarabin hosszú tar
tamú infúziókban 7 napon át. Az így elérhető komp
lett remissziós arány 55-60 év alatti betegekben átla
gosan 60-75%. A TAD harmadik komponense, a thio
guanin (Lanvis) ma már általános felfogás szerint 
nem része az indukciós protokollnak, így a rövidítés 
(TAD) inkább hagyományőrző jellegű, helyesebb a „ 3 
+ 1" protokoll megjelölés alkalmazása (9, 11, 20, 22, 
26, 30, 44). Az etopozid harmadik szerként beépítése 
az indukciós kezelésbe (pl. DAV protokoll) néhány 
éve nagy figyelmet kapott, különösen az M4(5) ese
tekben. Az újabb adatok alapján azonban ezen bőví
tés előnyei már nem látszanak meggyőzőnek vagy 
egyértelműnek (36, 44). A dózisintenzifikáló törekvé
sű primer indukciós protokollok egy részében azon
ban újból megjelent az etopozid is (16,1. később).

Melyik antraciklin legyen az indukcióban?
A daunorubicin 45 mg/m2 adagjánál valószínűleg 
kedvezőbb az idarubicin és a mitoxantron adása (15). 
Bár a remissziók száma, s az őssejt-mobilizáció sike
ressége szignifikánsan nem különbözik, mégis a szak
mai vélemény az előbbiekben említett tapasztalatot 
respektálja vagy figyelembe veszi. A 60 mg/m2-es dó- 
zisú daunorubicin hatása nem rosszabb, mint a 12 
mg/m2 idarubiciné, de a toxicitás az emelt dózisú da
unorubicin mellett nagyobb (12). Az elég egyértelmű, 
hogy a fiatalkori esetekben a 60 mg/m2 dózisú dauno
rubicin klinikailag hatásosabb a 45 mg/m2 dózisnál, 
így a fiatalkori AML-ben a választás a nagyobb dózisú 
daunorubicin (jelentősen növekvő toxicitás árán), 
vagy helyette új antraciklin lehet (12, 15, 18). A re
misszió tartama több tanulmány alapján vagy csekély 
szignifikanciával vagy trendként hosszabb idarubicin 
mellett (45 mg/m2 daunorubicin: 8,7-13,5 hónap, 
míg 12 mg/m2 idarubicinnál 9,9-19,7 hónap).

Elméleti előnye is lehet az alternatív antracikli- 
neknek, bár ezek klinikai jelentősége nem ismert 
pontosan (36). Az idarubicin in vitro apoptosist keltő 
hatása kiemelkedően erős, s bizonyos, szintén in vit
ro különbségek a multidrog-rezisztencia vonatkozá
sában is vannak. Az idarubicin központi idegrend
szeri penetrációja valamelyest jobb. A mitoxantron a 
kémiailag leginkább eltérő antraciklin. Az amsacrin, 
aclaciklin viszonylag ritkán használt vegyület. A ca- 
licheamycin is alternatív antraciklin molekula, 
melynek klinikai felhasználását elsősorban a cali- 
cheamycinnek az anti-CD33 monoklonális antitest
tel képzett komplexe, a Mylotarg nevű újabb gyógy
szer fémjelzi. A lipofil antraciklinek értéke AML-ben 
további vizsgálatokat igényel (9, 10, 40).

A kedvező citogenetikai rizikócsoport indukciós 
eredményei a fenti indukciós protokollal kiemelke
dően jónak bizonyultak, első komplett remisszió ál
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tálában 80-85%-ban érhető el, s a remisszió tartama 
hosszú (ötéves túlélést, gyógyulást jelenthet). Azok 
a kedvező prognosztikai csoportú betegek, akik így 
remisszióba kerültek, s posztindukciós kezelésként 
megkapták a standard négyfázisú nagy dózisú cyta- 
rabint, hosszú távon is jó kilátással rendelkeznek, az 
ötéves túlélés meghaladhatja az 50%-ot (4, 5, 13, 
15). Ennek megfelelően ez a csoport a nagy transz
plantációs mortalitás miatt nem profitálna az első re- 
misszióban végzett allotranszplantációból, így az a 
relapsus utáni második remisszió idején lehet indi
kált. Az autolog transzplantáció előnyei nem bizo
nyítottak a kedvező citogenetikai csoport betegeinél.

Fontos kérdés, hogy különbözzék-e a kedvező 
prognosztikai besorolású (amúgy azonos életkorú, 
társuló betegségekkel rendelkező) AML-es betegek 
indukciós kezelése a kedvezőtlen prognosztikájú ese
tekétől (36). Kétféle válasz is lehetséges. Az egyik 
megfontolás az lehet, hogy a rossz prognózisú esetek
ben intenzívebb kemoterápiás indukciós kezelés 
szükséges. A tapasztalat nem igazolja, hogy a primer 
indukció intenzifikálása, bővítése számottevően nö
velné a remissziók számát és tartamát e betegcsoport
ban. így a fontos stratégiai különbség -  ha a feltéte
lek megfelelőek -  az elért első remisszióban végzett 
transzplantáció. A második válasz az is lehet, hogy 
éppen a kedvező prognosztikájú csoport indukciós 
kezelését kellene intenzifikálni, hisz az elért remisz- 
szió tartós vagy éppen jó eséllyel ötéves túlélést, gyó
gyulást eredményezhet. Bár a megfontolás rendkívül 
izgalmas és fontos, s vannak figyelemre méltó törek
vések, a komplett remissziós arány a kedvező cso
portban intenzifikált mitoxantron-ARA-C, esetleges 
etopozidos bővítés mellett 80-90% is lehet. Mégsincs 
azonban evidencián nyugvó ajánlás, mely bizonyíta
ná, hogy az intenzívebb kezelés jobb túlélést eredmé
nyez, s milyen a kockázat:előny aránya (16, 19) .

Az ismételt indukció
Az indukció ismétlése ma standard ajánlatnak tart
ható a nem promyelocytás felnőttkori AML-ben. Ál
talában még egy, az elsővel megegyező „ 3 + 7" cik
lus adására kerül sor, többnyire kb. 4 héttel az első 
indukció után (1, 22, 26, 30). A klinikai gyakorlat
ban a második kezeléssel kapcsolatban számos kér
dés is felvetődik (36).

Mikor legyen az ismétlés: 21. napon, azaz még 
aplasiaközeli vagy aplasiás helyzetben, vagy bizton
ságosabb sejtszámnál, esetleg egy-két héttel később. 
Az eredeti, a nagy tanulmányokon alapuló ajánlat a 
21. nap (ekkor még jelentős aplasia lehet), de na
gyon valószínű, hogy az individuális döntés a rövid 
késleltetésre (1-2 hét) indokolt esetben (pl. jelentős 
cytopeniás láz, infekció, más szövődmény az első in
dukció után, életkor, egyéni tolerancia) valószínűleg 
nem jár számottevő szakmai hátránnyal.

Elóhyösebb-e a TAD/TAD protokollnál a TAD/HAM 
vagy más olyan kombináció, amelyben az ismételt 
indukció második része nem TAD?
Nincs igazán nagy különbség (9). A TAD/HAM a 
rossz prognózisú esetekben előnyösebb. Ugyanakkor 
elhasználunk egy lehetőséget a refrakter szerek

közül. A remisszióarány és annak tartama kb. egy
forma.

A primer HAM vagy HAM/HAM kezdés hatékony 
(főleg rossz prognózisú esetekben), de a refrakter 
protokollok választási lehetőségét értelemszerűen 
szűkíti. A HAM indítás lényegében a nagy dózisú 
ARA-C előrehozatalát is jelenti (8, 27, 32).

Citokindilemma
Kérdés, ronthatják-e a citokinek (G-CSF, ill. GM- 
CSF) az alapbetegség lefolyását, azaz a cytopeniás 
időszakban végzett stimuláló faktor adás nem vált-e 
ki myeloblastproliferációt. A nagyszámú klinikai 
megfigyelés alapján AML-ben ilyen hatás nincs. Van 
számos olyan hematológiai betegség, melynek keze
lésében ma már standard elem a citokinprofilaxis, s 
ennek sincs hasonló hatása, sőt bizonyos terápiás 
„priming"effektus is feltételezhető (19, 23).

Kérdés, hogy mennyivel javul a mortalitás, ill. 
mennyivel csökken a súlyos infekciók száma. Logi
kus, hogy a citokin mindkét szempontból előnyös, 
de érdekes módon e tekintetben csak rendkívül ke
vés prospektiv tanulmány eredménye ismert. Esze
rint a hospitalizációs napok száma szignifikánsan 
csökken, bár ez a különbség átlagát tekintve nem 
nagyobb 3-4 napnál.

Jogos és logikus az a feltételezés is, amely szerint 
a cytopeniás AML-es betegek kezelése jobban, ered
ményesebben kivihető a kemoterápiával egy időben 
(vagy az előtt) alkalmazott cytokinnel. Sajátos mó
don azonban nem ismert olyan tanulmány, amely 
ezt az elképzelést egzakt módon bizonyítná (36).

A thrombocytopenia a standard (G-CSF, GM-CSF 
alapú) citokinkezelésre csak csekély mértékben ja 
vul. Az e téren leginkább ígéretes szernek az 1L-11 
gondolható.

A citokinalkalmazás a mai felfogás és gyakorlat 
szempontjából az AML kezelésének fontos, kiegészí
tő eleme, a citokinadás nem rontja az alapbetegség 
progresszióját, ma már több kemoterápiás protokoll 
eleve magában foglalja a stimuláns adását is.

Postinductiós kezelés
Messze legelfogadottabb a négyszeri nagy dózisú 
ARA-C (4, 5, 15, 22, 26, 30, 32). A hagyományosabb 
havi gyakoriságú, akár hároméves tartamú fenntar
tó kezelések eredményei a nagy átlagot tekintve 
azonban nem feltétlenül rosszabbak.

A nagy dózisú ARA-C elsősorban a fiatalabb kor
osztályú, ill. a kedvező prognosztikai besorolású 
AML-es esetekben bizonyul kiemelten hatékonynak 
( 10 ) .

A beteg és az AML biológiai tulajdonságai és a kezelés 
Korábban úgy gondolták, kérdéses, van-e értelme és 
jelentősége a 60 év feletti AML-es betegek citogene
tikai vizsgálatának. Az idős betegek zömének citoge
netikai lelete kedvezőtlen típusú, mindössze kb. 
2%-a kedvező. A kedvező arány a fiatal AML-esek- 
ben kb. 20-25%. Érdekes módon azonban a citoge
netikai kedvező tulajdonságok a 60 év feletti életko
rú betegekben ugyanúgy kedvező betegséglefolyást 
eredményeznek, mint a fiatal csoportban. így a vizs-



gálati protokoll és a kezelési stratégia idősebb korban 
is kell támaszkodjék a citogenetikai vizsgálatokra 
( 11, 22 ).

Multidrog-rezisztencia
Gyakori a kezelés során, s még gyakoribb a 65 év fe
lettiekben már a betegség megjelenésekor. Viszonylag 
könnyen vizsgálható. Hatásának enyhítésére a nagy
számú gyógyszeres próbálkozás után a ciclosporin és 
egy ciclosporinanalóg a PSC-833 bizonyult ígéretes
nek, de az eddigi eredmények nem jelentenek valóban 
átütő sikert, ill. a nagy figyelemmel várt tanulmányt le 
kellett állítani, mert a PSC-833 megzavarhatja az ant- 
radklinek májbeli metabolizmusát (20, 22, 32).

Minimális reziduális betegség (MRD) vizsgálata 
és megítélése
A terápiás stratégia szempontjából is rendkívül fon
tos törekvés gyakorlati megközelítése elég nehéz. 
Alig több, mint 30%-ban áll rendelkezésre valamifé
le MRD-marker AML-ben (20). Ezek a már említett 
AML-1ETO, FLT-3, a PML-RARA stb. PCR-vizsgála- 
tok. A klasszikus citogenetika vagy a FISH nem elég 
érzékeny az MRD egzakt kimutatása tekintetében. 
Segíthet az ún. multiparametrikus komplex flow- 
cytometriás követés, mely bizonyos markerek ará
nyából von le részben indirekt következtetéseket.

Remisszió, reziduális betegség
A komplett remisszió klinikai (panasz- és tünetmen
tes) és hematológiai komponensekből áll. A komp
lett hematológiai remisszió esetén a perifériás vér
kép normális, ill. a csontvelőben a blastok aránya 
5% alatti (morfológia és lehetőség szerint flow-cyto- 
metria, CD34-arány). Enyhe leukopenia lehetséges, 
s komplett a remisszió a legtöbb központ felfogása 
szerint akkor is, ha a többi adat normális, de a 
thrombocytaszám esetleg kevéssel 100 000/pl alatt 
marad. A részleges remisszió jó átmeneti életminő
séget jelent (s bizonyos esetekben nem tudunk 
komplett remissziót elérni).

Refrakter esetek kezelésére alkalmas 
kezelésmódok, protokollok

Az első relapsus kezelésekor remisszió érhető el a 
megfelelő refrakterprotokoll választása esetében kb. 
50%-ban, de a remisszió általában rövid tartamú 
(38, 41). A második relapsus kemoterápiás kezelése
kor az eredmények még kedvezőtlenebbek, a remisz- 
sziós arány legfeljebb 20%. A relapsusok kezelése
kor a toxikus mellékhatások és szövődmények is jó
val súlyosabbak, mint az első indukció alkalmazása
kor. A választható lehetőségek:

1. Eltérő antraciklin: HAM, idarubicin, esetleg am- 
sacrin (15, 41).

2. Új lehetőség a gyógyszerbeviteli formulációk 
farmakokinetikailag előnyösebbé tett módosításai, 
melyek tartósabb hatást, jobb toleranciát biztosíthat
nak (15, 19). Ilyen pl. a liposzomális daunorubicin 
(melynek adagja akár napi 150 mg/m2-re emelhető), 
a liposzomális ARA-C vagy a pegilált készítmények 
(pl. interferon).

3. Nagy dózisra emelt ARA-C: pl. HAM vagy (rit
kábban) antraciklin (2, 6). Intenzifikált kombinációk 
dexamethasonnal, liposzomális antraciklinekkel 
(DCTER protokoll).

4. Szerek bővítése: fludarabin, etopozid. FLAGI- 
DA-FLAG, AME (18).

5. Intenzifikálás klasszikus myelosuppressiv, alki- 
láló szerekkel: pl. cyclophosphamid, busulphan.

6. Szekvenciális (és intenzifikált) ARA-C, mito- 
xantron protokollok (18, 41, 46).

A refrakter esetek kezelésében -  elsődlegesen kü
lönféle tanulmányokban -  nagy számú újabb, ígére
tes szer kerül kipróbálásra.

Újabb szerek az AML kezelésére

Anti CD33 alapú kezelések (22, 25, 40, 46): A CD33 az 
AML blastsejtek túlnyomó többségén jelentős expresz- 
szióval reprezentált, s általában hiányzik a nem hae
mopoeticus sejtekről. Az anti-CD33 monoklonális an
titestet a citotoxikus calicheamydnnel konjugálják 
(gemtuzumomab ozogamycin, Mylotarg). A Mylotarg 
alkalmas lehet a reziduális betegség kezelésére vagy 
kombinációban akár indukcióban is szerepel tanul
mányokban (pl. időskori AML: fludarabin + Mylo
targ). A Mylotarg antileukaemiás effektusa biztonsá
gos és jól tolerálható, de sajnos az esetek valamivel 
több mint 10%-ában máj elégtelenséget okozhat. A 
HUM195 ugyancsak anti-CD33 monoklonális anti
test, amely hatását inkább a promyelocytás AML-ben 
fejti ki (általában béta-sugárzó résszel konjugálják).

Alternatív ARA-C típusú szer. pl. gemcitabine.
Angiogenesis gátló: pl. thalidomide (33). A korábban 

szedatívumként, trankvillánsként alkalmazott szer 
terhességben magzati végtagfejlődési rendellenessé
geket okozott („Contergan-bébik"). Ma az angiogene- 
sist gátló egyik első hatékony „új"szerként tért vissza. 
Eredményes alkalmazásáról a legtöbb adat, s egyben 
hazai tapasztalat myelomában van, de ismertek pró
bálkozások refrakter akut leukaemiában, ill. a rezidu
ális betegség elleni kezelés részeként is, de az eredmé
nyek a monoterápiával eléggé vegyesek. A thalidomi
de egymagában leginkább csak a kevéssé súlyos mye- 
lodysplasiás esetekben lehet elégséges. Fontos lehet a 
thalidomide kombinációs kezelések részeként.

Farnezil-transzferáz-gátlók (9, 15, 22): A RAS mutá
ció ugyan nem általános AML-ben, mégis a RAS-de- 
pendens apoptosiszavar korrekciója valószínűleg 
hasznosan egészíti ki az AML terápiás palettát. A far- 
nezil-transz-feráz gátlók RAS-blokkoló hatásúak, a 
legtöbb tapasztalat AML-ben az RÍ 15777 nevű szer
rel van. A kevesebb, mint 40 kezelés során jelentős 
számban alakult ki komplett remisszió, bár érdekes 
módon ez a hatás nem volt dózisdependens.

MDR áttörést biztosító szerek (20, 41): A PGP-MDR1 
út gyógyszeres gátlása talán a leghatékonyabban cik- 
losporin A-val érhető el. A ciklosporin-A javította az 
idős, relapsusban levő estekben a 3 + 7 alapú keze
lés hatékonyságát. Jelentős azonban a költség és 
nem kevés a mellékhatás. Érdekes módon a nem 
MDR pozitív esetekben is javult a túlélés. A PSC833 
olyan ciklosporinanalóg, amely nem fejt ki ciklospo- 
rin hatást, és MDR 1-ellenes effektivitása pedig na
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gyobb a ciklosporin A-énál. A kezdeti eredmények 
biztatóak voltak, a legfontosabb tanulmányt le kel
lett állítani, mert a PSC833 zavart okozhat az antra- 
ciklinek májbeli lebontásában. Valószínűleg újabb, e 
mellékhatástól mentes analógra van szükség.

Dendritikus-sejt vakcinatio (15, 22). A leginkább a re- 
ziduális betegség kezelésére alkalmas eljárás lényege: 
általában a beteg monocytáit (CD 14 szelekció) izolál
ják, majd a monocytákból megfelelő inkubációs felté
telekkel dendritikus sejteket állítanak elő. A dendriti- 
kus sejteket összehozzák a beteg leukaemiás sejtjei
nek kivonatával vagy annak specifikus mutációs ele
meivel. Az így kezelt dendritikus sejt a betegbe vissza
adva erőteljes antileukaemiás immunitást idéz elő.

Génterápia (20, 22). A génterápia izgalmas, az 
AML terén még viszonylag, ígéretes és javarészt még 
kísérleti terület. Az elképzelések általában a rezidu- 
ális betegségek kezelésére vonatkoznak. Olyan mó
dosított őssejtvisszaadás történik, amely után az ős
sejt antileukaemiás hatást fejt ki. A módosítás kö
zömbösíthet bizonyos leukaemogen mutációkat (pl. 
FLT-3 ligand mutáció). A génterápia és a vakcináció 
kombinált alkalmazása is számításba jön. ígéretes tö
rekvések vannak a graft versus host betegség génte
rápiás befolyásolására is.

Arzén-trioxid (50). ATRA refrakter M3-as AML- 
ben: Az arzén-trioxid elsősorban a promyelocytás 
AML ATRA-refrakter, ill. ATRA-tartalmú kezelés 
után relapsusba kerülő eseteiben használható jól. Az 
ATRA kezelésre nem reagáló ilyen esetek akár 80 %- 
a is remisszióba kerülhet. Jogos a feltételezés, hogy 
az arzén-trioxid az AML-M3 primer indukciós keze
lésében is rendkívül hatékony készítmény lehet.

FLT-3 (fms-like tirozin-kináz, 22, 28). Az FLT-3/li- 
gand mutáció a felnőttkori AML esetek valamivel 
több, mint egyharmadában van jelen. Az FLT-3 m u
táció megváltoztatja a sejtes jelátviteli (kináz) utat, 
növeli a c-kit-re (stem cell faktor) adott választ, s így 
nagyban proliferativ és erős antiapoptoticus jellegű. 
Az FLT-3 sejtmembránon belüli részének tandem 
duplikációját előidéző mutáció pozitivitása rendkí
vül erős prognosztikai tényező, az FLT-3 mutáción 
átesett AML-ek 90%-a kemoterápia refrakter. Van
nak olyan új antileukaemiás szerek, amelyek in vitro 
képesek előidézni az FLT-3 mutációs AML-es blast- 
sejtek pusztulását (pl. Agl295, Johns Hopkins Kór
ház adatai). A Millenium Pharmaceuticals ugyan
csak rendelkezik egy direkt FLT-3-gátló szerrel, az 
MLN518 jelűvel, mellyel AML-es fázis I. tanulmány 
indult el. Ma mintegy hat új molekula vár klinikai 
tanulmányok indítására. Érdekes tapasztalatok van
nak az FLT-3-mai a lymphocytaérés folyamatának 
szabályozásában is. Az FLT-3 segítségével például 
olyan dendritikus sejt nyerhető, amely nem immun
inváziót indít, hanem toleranciát alakit ki valamely 
e célra használt antigénnel kapcsolatosan.

Módosított 1L-4 (15). BAY-36-1677 jelű molekula, 
mely elsődleges lymphoblast- (ALL) ellenes hatású, 
de kifejthet AML-ben is antileukaemiás hatásokat.

Újabban ismét a figyelem előterébe kerül a csont
velői haemopoeticus sejtek, progenitorok és a lokális sejtes 
miliő', stromasejtek közötti kapcsolat (22), különös te
kintettel a környező sejtek által termelt citokinek

(GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-6, stem-cell faktor stb.) 
fontosságára. Emellett nagyon jelentősnek gondol
hatok a haemopoeticus sejtek citoadhezív tulajdon
ságai is. Ismert, hogy a progenitor sejt és a stroma 
közötti kapcsolat megbomlása jelentős zavart (apo- 
ptosisgátlást s esetleg proliferációt is) idézhet elő a 
sejtciklusban. Erősödő új kutatási irányzat törekszik 
az AML-es blast-stromasejt kapcsolat módosításának 
gyógyszeres megközelítésére is. E célra várhatóan az 
anti-CD29 antitest, a thalidomide, ill. a demetiláló 
ágensek ígérkeznek alkalmasnak (22, 38).

A topoizomeráz I-gátlók (topotecan, nitrocamptothe- 
cin) beépítése a prokollokba hasznos lehet. A topote
can + ARA-C kombinációs terápia az előrehaladott 
melodysplasia esetében egyre jobban elterjed (3).

Új nukleozidanalógok kipróbálása: pl. clofarabin, 
troxacitabin, gemcitabin, decitabin. Utóbbi sejtérlelő 
hatása miatt a hypocellularis velővel járó esetekben 
előnyös lehet (22).

A jelentősen fokozott bcl-2-expresszióval járó esetek
ben új lehetőség a bcl-2 oligosense + ARA-C kombi
nációs kezelés (38).

Palliativ kezelés

Néhány központ a nagy sejtszámmal (100-150 000/ 
pl vagy több) járó esetek indukciós kezelését meg
előzően kb. egy napig hydroxyureát alkalmaz, s az 
után indítja a „3 + 7" vagy más indukciós kezelést. 
Ez természetesen nem igazán palliativ kezelésmód.

Nem indukciós célú, nem aplasiára törekvő' kezelések 
Ilyen kezelésmód pl. az orális idarubicin, esetleg eto- 
pozid időnkénti adása. Az orális szerek a parentera- 
lissal a hatás tekintetében ekvivalens adagban azon
ban ugyanúgy cytopeniát okoznak, okozhatnak, 
mint a parenteralis készítmények. Bár adásukra álta
lában a 65 év feletti korosztályú AML-es betegek 
esetében kerül sor leginkább, e betegek otthoni 
cytopeniájának kialakulására, ellenőrzésére, ellátá
sára feltétlenül fokozott gondot kell fordítani (6, 25). 
Legfőbb előny tehát az ambuláns kezelési mód lehe
tősége, de ez egyben nagy figyelemre is kötelez.

Palliativ kezelés lehet az erőteljesen redukált dó- 
zisú „ 3 + 7" protokoll is. Ez az egyik leggyakrabban 
alkalmazott citoredukciós megoldás a klinikai gya
korlatban akkor, ha gondos mérlegelés után úgy ítél
hető, hogy a kurativ célzatú kezelési mód a beteg 
kora, betegségei stb. miatt nem kivihető (6, 9, 25).

Az időnként kis dózisban adott ARA-C elsősorban 
a myelodysplasia -AML átmenet előrehaladott ese
teiben (RAEB ill. a korábbi RAEB-t besorolás) lehet 
hasznos és elfogadható megoldás akkor, ha a kurativ 
kezelés nem kivihető.

Összefoglalás

Az AML WHO-klasszifikáción alapuló, a prognoszti
kus tényezőkre épülő osztályozása valamennyi eset
ben, s valamennyi központban mára hazánkban is
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teljesen elfogadott eljárás. A rutin diagnosztikában 
minden egyes esetben a teljes értékű, megfelelő ta
pasztalaton alapuló morfológiára, megbízható im
muni enotípus-analízisre (flow-cytometria) és ka- 
ryotípusvizsgálatra kell -  minimumfeltételként -  tö
rekednünk. Helyes az a felfogás, amely nem engedi 
meg, hogy a fenti feltételek hiányában AML-es be
teg kezelésére sor kerülhessen.

A prognózis szempontjából fontos újabb mutációk 
felismerése, vizsgálati lehetőségének megteremtése 
szintén közös feladatunk, amelyet a hazai közpon
tok munkamegosztással, kooperációval oldhatnak 
meg. A génexpressziós analízis és más technikák ré
vén olyan nagy a prognosztikailag kiemelt fontossá
gú új mutációk száma (sőt bizonyos új AML altípu
sok is megjelenhetnek), amely azt jelzi, hogy a WHO 
osztályozás revíziója, bővítése hamarosan szükséges
sé válhat.

Az indukciós, posztindukciós kemoterápiás proto
kollok jól standardizáltak, s a szigorú nemzetközi 
felfogás ezektől -  nagyon helyesen -  csak akkor en
ged eltérést, ha az szabályszerű tanulmány kereté
ben történik. A refrakter és általában a 65 év feletti 
esetek kezelése továbbra is nagyon nehéz. Az ismer
tetett nagyszámú, sajnos nálunk nem vagy rendkí
vül nehezen elérhető újabb szerek (arzén-trioxid, 
Mylotarg, farnezil-transzferáz-gátlók stb.) sokat se
gíthetnek a kezelés még differenciáltabbá és eredmé
nyesebbé tételében.
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Család -  pszichiátria - terápia
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Család -  pszichiátria -  terápia
Szerkesztette: Koltai Mária

A kötet tanulmányai a pszichiátriai betegséget a család rendszere szempont
jából közelítik meg. A huszadik század ötvenes éveitől tért hódító rendszer- 
szemlélet és családterápia a pszichiátriai betegségek gyógyításában. A család 
történeti -  kulturális antropológiai megközelítése a kiindulópont annak meg
értésében, ahogy a családban a pszichiátriai betegségeket, a pszichotikus csa
ládtagokhoz való viszonyt, a betegekkel kapcsolatos előítéleteket, ily módon 
a kórlefolyás alakulását, a reintegráció lehetőségeit is meghatározza a család 
és az azt körülvevő társadalmi-kulturális környezet. Az „agy évtizedeiben" 
született biológiai, pszichiátriai, genetikai kutatások eredményei mellett egy
re nyilvánvalóbb, hogy a környezeti-kapcsolati aspektusok, a család védő, tá
mogató, érzelmi atmoszférája is jelentős a pszichiátriai zavarok megjelenésé
ben és kimenetelében. A családterápia különböző irányzatai továbbra is fon
tos lehetőségeket látnak a család strukturális, kapcsolati és emocionális rend
szerének terápiás megközelítésében. A pszichózis, különösen a skizofrénia csa
ládszintű megközelítését, a „családi tudattalan", a kölcsönös projekciók, a re
álistól való elszakadás megértését és kezelését az analitikus-tárgykapcsolati 
családterápia teszi lehetővé. A triangulált gyermekek a családterápia „örök
zöld" témái. A szülőpár kapcsolati zavarának tünethordozói a viselkedésza
vart és különböző pszichiátriai tüneteket mutató gyerekek. Korunk pszichiát
riájának gender-érzékenysége jegyében nagy hangsúlyt kapnak a nők pszichés betegségei. A hormonális cik
lusokkal, a gyermekszüléssel, ill. a női szerepekkel összefüggésben számos speciális pszichiátriai zavar és terá
piás szempont kerül a figyelem fókuszába. Számos, a biológiai és pszichológiai szinten túlmutató szempontot 
vet fel a fragmentált „postmodern családi formációk" továbbra is a személyiség és az identitás alakulásának 
legfontosabb bázisai. A transzgenerációs megközelítés e felismerést és a családi történetek terápiás hatását al
kalmazza. A téma kulturális horizontját irodalmi példák és filmművészeti alkotások elemzése tágítja.
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A pszichiátria rövidített kézikönyve
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Ez a könyv A pszichiátria magyar kézikönyve és a Magatartástudományok cí
mű szakkönyv ismeretanyagának rövidebb, rendszerező összefoglalása. Feje
zeteinek szerzői a magyar pszichiátria kiemelkedő tudással és tapasztalattal 
rendelkező szakemberei; bemutatják a pszichés folyamatok genetikai, neuro- 
kémiai alapjait, a kóros lelki működések diagnosztikájának és terápiájának 
módszereit, lelki megelőzésének és gondozásának a lehetőségeit, a pszichiát
riai munka jogi és etikai vonatkozásait és e gyógyító tevékenységnek az orvos
lás egyéb területeihez fűződő kapcsolatrendszerét.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Egy új vérnyomás-variabilitási paraméter,
a vérnyomás-volatilitás alkalmazása 
1-es típusú diabetes mellitusban
Ruzicska Éva d r.1, Nagy Viktor d r.1, Sármán Beatrix dr.1, Skoumal Réka2 és 
Somogyi Anikó d r.1
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest 
(igazgató: Tulassay Zsolt dr.)1
I. Belgyógyászati Klinika (igazgató: de Chátel Rudolf dr.)2

Bevezetés: Diabetes m ellitusban az autonóm  neuro
pathia csökkenti a szívfrekvencia variabilitását, és ez
zel párhuzamosan a vérnyomás diurnalis ritmusa 
megszűnik. Feltételezhető, hogy e hemodinamikai 
paraméterek változásával is összefüggésben van az a 

•tény, hogy 1-es típusú d iabetes mellitusban szenvedő  
betegek  cardiovascularis szövődményei 2-4-szer gya
koribbak, mint az eg észség es egyéneké. A volatilitás 
egy új vérnyomás-variabilitási paraméter, az időben  
egym ást követő vérnyom ásértékek hányadosának  
szórása. Jól mutatja a 24 órás vérnyomás-ingadozást, 
mert a mérések sűrűségének m egfelelően követi a 
mért adatok változásait. A szerzők információkat 
gyűjtöttek arról, hogy a vérnyomás-volatilitás és a ru
tin klinikai gyakorlatban használt vérnyomás-varia
bilitási paraméterek (diurnalis index, standard de
viáció) milyen kapcsolatban állnak egym ással. Célki
tűzés: A vizsgálat célja 1-es típusú diabeteses betegek  
(DM) és egészséges kontrollok (K) vérnyomás-variabi
litási paramétereinek összehasonlítása volt. Betegek 
és módszerek: A vizsgálatot 43 ismert DM betegben  
és 45 K egyénen végezték . Az ABPM vizsgálat Medi- 
tech ABPM 02 monitorral történt, m unkanapokon, a 
reggeli órákban felhelyezve. Eredmények: Az ABPM 
vizsgálat a diabeteses b etegek  systolés volatilitását 
szignifikánsan alacsonyabbnak találta, ha az összes K 
és DM b eteget hasonlították össze (systolés volatili
tás: 0,175 ± 0,014 vs. 0 ,133 ± 0,011 p < 0,026). A nor- 
m otoniás K és a DM b etegek et összehasonlítva a dia
beteses betegek  systolés volatilitása szintén szignifi
kánsan alacsonyabbnak m utatkozott (systolés volati
litás: 0,177 ±0,021 vs. 0 ,128 ± 0,016 p <  0,036). Követ
keztetés: 1-es típusú d iabetes mellitusban normális és 
em elkedett vérnyomás-tartományban is alacsonyabb  
a vérnyomás-variabilitás, mint az egészséges kont
rollcsoportban. Norm otoniában más vérnyomás-vari
abilitást jellem ző paraméterekkel (diurnalis index, 
standard deviáció) m ég nem mutatható ki változás.

Kulcsszavak: diabetes m ellitus, volatilitás, hypertonia, 
ABPM

N ew  parameter for determ ing the blood pressure vari
ability in type 1 diabetic patients and in healthy cont
rols. Introduction: In diabetes the heart rate variability 
is decreased because of the autonomic neuropathy and 
parallel with this phenom enon the overnight blood 
pressure fall is lost. Presumably this change in the he
modynamic parameters is connected with the fact that 
the cardiovascular complications in type 1 diabetic pa
tients are 2-4 times more frequent than in healthy pa
tients. The volatility, as a new factor, is the dispersion 
of the proportion of the blood pressure values follo
wing each other. It exactly reflects the 24-hour blood 
pressure fluctuation, while the dipper/non-dipper de
termination differentiates only between the daytime 
and night-time average blood pressure values. The vo
latility follows the changes of the measured values in 
accordance to the frequency of the measurements du
ring the whole day. Aim: Our aim was to  compare the 
blood pressure variability of type 1 diabetic patients 
(DM) and healthy controls (C). Patients and methods: 
The authors examined 43 diabetic patients from our 
outpatient clinic and 45 healthy people. The blood 
pressures were measured with Meditech ABPM 02 mo
nitor on workdays. The measurements started in the  
mornings. The frequency of the measurements was 20 
minutes during the day and 50 minutes at nighttime. 
The authors took the history of all the patients and de
tailed laboratory results. The patients also had ophthal
m ology examination, ECG and echocardiography tests. 
Results: During the Ambulatory Blood Pressure Monito
ring w e found that the systolic volatility of blood pres
sure values was significantly lower in DM compared to 
C patients. Systolic volatility: 0.133 ± 0.011 vs. 0.175 ± 
0.014 p < 0.026. Comparing only the normotonic C and 
DM group systolic volatility of blood pressure values 
were significantly lower in DM. Systolic volatility: 0.128 
± 0.016 vs. 0.177 ± 0.021 p < 0.036. Conclusion: It is an 
important new finding that in type 1 diabetic patient 
the volatility -  a new  parameter for determing blood 
pressure variability- is lower than in the healthy control 
group. At normotension state other parameters descri
bing the blood pressure variability (like diurnal index or 
standard deviation) could not show this change.
Key words: diabetes mellitus, volatility, hypertension, 
ABPM
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A cukorbetegség gyakran társul egyéb rizikóténye
zőkkel, pl. hypertoniával, hyperlipoproteinaemiá- 
val, obesitassal. Az érelmeszesedés rizikótényezői
nek társulása hatványozottan segíti elő a cukorbe
tegek súlyos cardiovascularis szövődményeinek ki
alakulását. Az 1-es típusú cukorbetegek mintegy 
30%-a szenved magas vérnyomásban. A 2-es típusú, 
középkorú cukorbetegek 40-60%-a hypertoniás, és 
e betegeknél a micro-, és macrovascularis kompliká
ciók rizikója is fokozottan nő. Ugyanezen betegek 
mintegy 40%-a a diabetes felismerésekor már 
hypertoniás (2). Cukorbetegekben, a 24 órás vérnyo
más-monitorozás (ABPM -  ambulatory blood pres
sure monitoring) alapján nyert adatok arra utalnak, 
hogy a diurnalis vérnyomás-ingadozás csökkenése az 
egyik első jele a vérnyomás-szabályozás zavarának, 
és azokon a betegeken is észlelhető, akiknél alkalom- 
szerű vérnyomásméréssel a hypertonia még nem 
mutatható ki (11). A hypertoniás betegek 5-25% -a 
(etnikumtól függően) cukorbeteg. A cukorbeteg 
hypertoniások cardiovascularis halálozása kétszerese 
a nem cukorbeteg hypertoniásokénak (2).

A hypertonia és a cukorbetegség kapcsolata 1-es 
típus és 2-es típusú cukorbetegségben különbözik 
(19). Inzulindependens cukorbetegségben a hyperto
nia és a cukorbetegség késői szövődményeként kiala
kuló vesebetegség között szoros összefüggést lehet 
kimutatni (23). Nem inzulindependens cukorbeteg
ségben a magas vérnyomás általában a metabolikus 
szindróma (obesitas, hyperglykaemia, hyperinsulin- 
aemia, dyslipidaemia) részjelenségeként alakul ki.

A hypertonia következménye 
cukorbetegségben

A cukorbetegség és a hypertonia együttes előfordu
lásának egyik legfontosabb következménye, a korai 
atherosclerosis. A cukorbetegségre jellemző érrend
szeri elváltozások érinthetik a kis- illetve a nagyere
ket is. A betegek életminőségét és életkilátásait az 
érkárosodás következtében kialakult szervkárosodás 
határozza meg.

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) 1979-ben 
az enyhe hypertoniát 140/90 Hgmm-ben határozta 
meg (26). Az utóbbi években két tanulmány is meg
állapította, hogy cukorbetegeknél az érszövődmé
nyek elkerülése céljából különösen fontos, hogy a 
diabetes optimális kezelése mellett a vérnyomás-be
állítás is megfelelő legyen. E vizsgálatok az optimális 
célértékeket is meghatározták, melyek különböznek 
a nem cukorbeteg egyénekben meghatározottaktól.

A HOT vizsgálatban (Hypertension Optimal Treat
ment) egy alcsoport-analízis során 1501 cukorbete
get vizsgáltak 3,8 éven keresztül. Azoknál a betegek

Rövidítések: ABPM = 24 órás vérnyomás-monitorozás; BMI = 
testtömeg index: Dl = diurnalis index; DM = diabetes mellitus; 
HRV = szívfrekvencia-variabilitás; K = kontroll személyek; SD = 
standard deviáció; Sí -  simasági index

nél, akiknél a vérnyomás diastolés értékét 80 
Hgmm-re vagy az alá csökkentették, a cardiovascu
laris halálozás harmadára csökkent azokhoz képest, 
akiknek a diastolés vérnyomása 90 Hgmm, vagy ma
gasabb volt.

A UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) 1148, 2-es 
típusú cukorbeteget vont be a vizsgálatba. Az átlagos kö
vetési idő 8,4 év volt. A beteget a vérnyomásértékek alap
ján két csoportra osztották: szoros vérnyomáskontrollú 
(150/80 Hgmm alatt) és kevésbé szoros kontrollá (180/ 
105 Hgmm alatt) betegcsoportokra. A betegek halálozásá
ért 59%-ban cardiovascularis betegség volt felelős. A szo
ros vérnyomáskontrollú betegeknél a stroke 44%-os és a 
microvascularis szövődmények 37%-os csökkenését m u
tatták ki a kevésbé szoros kontrollá betegekhez képest.

Az elvégzett klinikai vizsgálatok alapján a vérnyo
más kívánatos célértéke 130/85 Hgmm, illetve vese
beteg cukorbetegeknél 125/80 Hgmm alatti (11).

Jelenleg a cukorbetegek hypertoniájának korai 
kimutatására és a kezelés ellenőrzésére az ambuláns 
vérnyomás-monitorozás a legmegfelelőbb eszköz.

Vérnyomás-variabilitás

Már régóta ismeretes, hogy a vérnyomás rövid idő
tartamon belül jelentősen változhat. Az ingadozás 
mértékére jellemző érték a vérnyomás-variabilitás. 
A variabilitásnak több komponense van, megkülön
böztetünk nagy frekvenciájú, alacsony frekvenciájú és 
igen alacsony frekvenciájú komponenst. Ezeket a baro- 
reflex, a sympathicus és parasympathicus tónus, 
illetve hormonális és a különböző szervek működé
sében bekövetkező változások irányítják (1).

A variabilitás meghatározására több módszert is alkal
mazhatunk, legegyszerűbben a naponta mért legmagasabb 
és legalacsonyabb értékek különbségével jellemezhetjük. 
Kiszámolható az összes mért érték átlaga és annak stan
dard deviácója is (3). A változékonyság jellemzője lehet a 
nappali és az éjszakai átlag aránya vagy különbsége, illet
ve ennek viszonya a nappali értékhez. A vérnyomás nap
szaki ingadozása a populáció mintegy 93%-ban kimutat
ható -  ez a diurnalis ritmus. A vérnyomás napszaki válto
zása a nappali magasabb és az éjszakai alacsonyabb fázisra 
osztható.

Az éjszakai vérnyomáscsökkenés mértékéről a diurna
lis index (Dl) ad információt, ami a nappali-éjszakai vér
nyomáskülönbség a nappali érték százalékában kifejezve, 
mind a systolés, mind a diastolés értékek esetében. 
A megfelelő éjszakai vérnyomáscsökkenéssel jellemezhe- 
tőket „dipperek"-nek (Dl > 10%), azokat, akiknél ez nem 
következik be „non-dipperek"-nek (Dl < 10%) nevezték 
el, illetve léteznek az „extrém dipperek", ahol ez az érték 
> 20% (14). Diabetesben megfigyelték, hogy az éjszakai 
vérnyomásesés elmarad -  még a hypertonia, mint késői 
szövődmény megjelenése előtt -  valószínűleg a sympathi
cus tónus csökkenésének hiánya miatt (6).

A hypertoniás időindex azt jelzi, hogy a vizsgált 
időtartam hány százalékában haladta meg a vér
nyomás a normális értéket. Ha a hypertoniás időin-



dex 15% feletti értéktartományban van, akkor hy
pertonia, 40% felett célszervkárosodás valószínűsít
hető.

A hiperbáriás impact a normális értéket meghaladó 
vérnyomást nemcsak időben, hanem a nyomás mértékét 
is kifejező egységben (Hgmm/óra) adja meg (normális 
esetben < 60). A vérnyomásátlag szórása (SD, standard 
deviáció) a vérnyomás rövid távú változékonyságát jelzi, a 
baroreflex érzékenységének és az autonóm cardiovascula
ris neuropathiának egyik legérzékenyebb mutatója. Pro
spektiv vizsgálatok arra utalnak, hogy az SD az echokar- 
diográfiával mért balkamra-hypertrophia, valamint car
diovascularis kóresemények független előrejelzője volt, 
érzékenyebb, mint az átlagvérnyomás (16).

Az eredmények szerint a hirtelen vérnyomáski- 
ugrások az akut ischaemiás myocardialis történések
nek és a stroke-nak is komoly kockázati tényezői 
közé tartoznak, az átlagvérnyomástól függetlenül. 
Ismeretes az is, hogy a cardiovascularis morbiditás 
cirkadián előfordulásának maximuma a kora regge
li gyors vérnyomás-emelkedés idejével egybeesik. 
Az ABPM-mel mérhető további paraméterek közé 
tartozik a napi átlagos pulzusnyomás, mely a systo- 
lés-diastolés vérnyomásátlagok különbsége. A 24 
órás pulzusnyomás bizonyítottan önálló cardiovas
cularis rizikófaktor, kóros, ha > 53 Hgmm (24).

A smoothness vagy simasági index (Sí) kiszámítá
sához az óránkénti vérnyomásátlagok különbségének 
átlagértékét osztjuk ezek standard deviációjával. Ezt a 
faktort gyógyszerek vérnyomáscsökkentő hatásának 
vizsgálatakor használják. Szignifikáns korrelációt 
mutat a célszervkárosodások regressziójával (10).

Munkacsoportunk is kidolgozott egy új paramé
tert, ami egyszerű matematikai képlet segítségével 
kielégítően megadja egy változó variabilitását. A 
módszer lényege, hogy a 24 óra alatt, adott időnként 
megmért és a mérések időpontja szerint sorba ren
dezett vérnyomásértékeket elosztjuk egymással, 
mindig a későbbi mérés értékét a korábbival, majd 
kiszámítjuk a kapott számsor szórását. Ezt a számot 
nevezzük volatilitásnak.

Mint láthatjuk, a vérnyomás variabilitását sokfé
leképpen lehet jellemezni, de mindmáig nem sike
rült egy egységes, minden igénynek megfelelő para
métert találni. Nincs egységes álláspont arra vonat
kozólag sem, hogy egészségesekben a vérnyomás 
milyen határok között ingadozhat. Egyes paraméte
rek figyelembe veszik az átlagos vérnyomásértéke
ket, és e paramétereknél a kórós értékek a magasabb 
tartományokban jelentkeznek. Az általunk használt 
vérnyomás-volatilitás -  a számítási módszer alapján 
-  a 24 órás átlagos ingadozásról ad felvilágosítást. 
Mértékegysége nincs, normálértéke statisztikailag 
megfelelő számú mérési adatból határozható meg. 
Értéke tehát nagyobb lesz, ha a vérnyomás időben 
nagyon ingadozó, alacsony pedig akkor, ha homogé
nebb értékeket mérünk. Ezáltal korán utalhat a fizi
ológiás vérnyomás ingadozás elmaradására.

Vizsgálatunkban arra kerestünk választ, hogy mi
lyen új információt nyújt a volatilitás vizsgálata a 
klinikai gyakorlatban, illetve hogy a cukorbetegség 
hatással van-e a napi vérnyomásprofil rövid távú 
változékonyságára.

Betegek és módszer

A Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, 
n. Belgyógyászati Klinika Anyagcsere Ambulanciáján ke
zelt 43, 1-es típusú diabeteses beteg (DM) és 45 egészséges 
kontroll (K) önként jelentkező vérnyomás-variabilitását 
hasonlítottuk össze.

Minden vizsgálati személy írásbeli és szóbeli tájékozta
tás után beleegyező nyilatkozatot írt alá. A kutatásokat az 
Egyetem Tudományos Kutatásetikai Bizottságának enged
élyével (TUKEB: 99-1/1994) végeztük.

Kizárási kritériumok: kóros vese- és/vagy májfunkciós 
értékek, előrehaladott cardiovascularis megbetegedés 
(NYHA III-IV), hematológiai betegség, malignus tumoros 
betegség a vizsgálat idején, vagy az azt megelőző 4 hétben, 
bármilyen akut megbetegedés, hormontartalmú gyógysze
rek szedése (kontraceptivumok is).

Az ABPM vizsgálat Meditech ABPM 02 monitorral tör
tént, munkanapokon, a reggeli órákban felhelyezve, a mé
rés gyakorisága: nappal 20, éjjel 50 perc. Anamnézisfelvé- 
tel, fizikális status rögzítés, rutin laboratóriumi vizsgálat, 
szemészeti vizsgálat, EKG történt.

A klinikai laboratóriumi paraméterek meghatározása 
Hitachi 717 automata (Diapack, Dialab Gmbh, Ausztria) 
segítségével történt. A HbAlc meghatározása immunturbi- 
dimetriával történt (Boeringer-Mannheim, Németország) 
Abbott IMX analizátoron (Abbott Laboratories, Illinois, 
USA).

A vizsgálatban részt vevők adatai az 1. táblázatban talál
hatók.

1. táblázat: A vizsgálatban részt vevők adatai

Kontroll DM
Kor (év) 40,97 ± 9,09 *35,09 ± 12,7
Férfi/nő 17/28 22/21
BMI (kg/m2) 26,02 ±4,71 25,33 ± 5,09
HbA,c (mmol/l) 5,23 ± 0,4 *8,37 ± 1,79
Nyugalmi vérnyomás 
átlag  (Hgmm)

115/73 119/72

Dohányzók száma 14 17
Se-koleszterin(mmol/l) 5,19 ± 0,15 5,2 ± 0,17
Se-TG(mmol/l) 1,16 ± 0,09 1,12 ± 0,09
Se-HDL(mmol/l) 1,67 ±0,04 1,77 ± 0,15
Pozitív családi anamnézis 7 5
Antihypertensivumot 
szedők száma

5 12

Betegségtartam  (év) - 13 ±1,7

DM = diabetes mellitusban szenvedő betegek 
* Kontroll vs. DM, p < 0,05

A vérnyomás-volatilitás kiszámítása. A 24 óra alatt adott 
időnként megmért és a mérések időpontja szerint sorba 
rendezett vérnyomásértékeket elosztjuk egymással, mindig 
a későbbi mérés értékét a korábbival, majd kiszámítjuk a 
kapott számsor szórását. Volatilitás = SD.

Statisztikai számítások. Két csoport közötti különbség ér
tékelésére kétmintás t-próbát, a vizsgált paraméterek kö
zötti kapcsolat elemzésére korrelációanalízist végeztünk 
„ Student's test" analitikai programcsomag segítségével.

Az eredményeket, adatokat átlag ± SD (standard devi
ancia) értékekben adtuk meg. A szignifikancia értékét az 
irodalomban is elfogatott p < 0,05 értékben határoztuk 
meg.
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Eredmények

Vérnyomás-volatilitás

Az összes K és DM személyt összehasonlítva a cu
korbetegek systolés volatilitását szignifikánsan ala
csonyabbnak találtuk (1. ábra). A diastolés volatilitás 
szintén alacsonyabbnak bizonyult, ez az eltérés vi
szont nem volt szignifikáns (kontroll vs. DM: 0,24 ± 
0,02 vs. 0,19 ± 0,02, ns).

A normotoniás K (n = 21) és normotóniás DM (n 
= 21) személyeket összehasonlítva a diabeteses bete
gek systolés volatilitását szintén szignifikánsan ala
csonyabbnak találtuk (2. ábra). Normotoniásnak mi
nősült, akinek az ABPM alapján mért hypertoniás 
időindexe nem haladta meg a 15%-ot. A normoto
niás résztvevők adatai a 2 . táblázatban találhatók.

Kontroll DM

1. ábra: A vizsgálatban részt vevők systolés volatilitása 
DM = 1-es tipusú diabetes mellitusban szenvedő betegek; K = normo
toniás kontroll egyének
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0,177 ±0,021

Kontroll

0,128 ±0,016

DM p = 0,036

2. ábra: A normotóniás egyének systolés volatilitása 
DM = 1-es tipusú diabetes mellitusban szenvedő betegek; K = normo
toniás kontroll egyének

2. táblázat: A norm otoniás résztvevők adatai

Kontroll DM
Kor (év) 39,46 ± 9,44 *33,79 ± 11,7
Férfi/nő 8/13 12/9
BMI (kg/m2) 25,08 ± 4,6 24,42 ±4,17
HbAlc (mmol/l) 5,2 ± 0,08 *8,15 ±0,33
Nyugalmi vérnyomás 
átlag (Hgmm)

109/69 113/69

Dohányzók száma 7 14
Se-koleszterin(mmol/l) 5,68 ± 0 ,17 *4,9 ± 0,2
Se-TG(mmol/l) 1,22 ± 0,11 1,13 ±0,12
Se-HDL(mmol/l) 1,31 ± 0,09 1,53 ± 0,05
Pozitív családi anamnézis 4 3
Betegségtartam  (év) - 10,77 ±2,03
DM = diabetes mellitusban szenvedő betegek 
* Kontroll vs. DM, p < 0,05

A diastolés volatilitás szintén alacsonyabbnak bi
zonyult, ez az eltérés nem volt szignifikáns (kontroll 
vs. DM: 0,26 ± 0,03 vs. 0,19 ± 0,03, ns).

A diabeteses csoportot szövődménymentes és ké
sői szövődménnyel már rendelkező alcsoportokra 
bontottuk. Szövődményeknek tekintettük a micro- 
albuminuriát, ahol a 24 órás albuminürítés 30-300 
mg közé esett (n = 19), illetve a retinopathiát (n = 
8). Szövődménymentesnek n = 23 beteg bizonyult. 
Minden esetben azt találtuk, hogy a késői szövőd
ménnyel rendelkező alcsoportokban mind a systolés 
mind a diastolés volatilitás magasabb, a szövőd
ménymentes diabeteses betegekhez képest, bár ezek 
az eltérések nem bizonyultak szignifikánsnak. En
nek magyarázatául szolgálhat a betegek vérnyomás- 
csökkentő gyógyszeres kezelése (ACE-gátlók, ß-re- 
ceptor-blokkolók, kalciumcsatorna-gátlók, vizelet- 
hajtók, illetve ezek kombinációi), melyek befolyás
sal lehetnek a vérnyomás-variabilitás alakulására.

Diurnális index

Az összes K és DM beteget összehasonlítva a diurná
lis indexben nem találtunk szignifikáns különbséget 
(kontroll vs. DM: 11,02 ± 0,85 vs. 10,38 ± 1,22, ns). 
A normotoniás K és DM betegeket összehasonlítva 
sem találtunk a diurnális indexben különbséget 
(kontroll vs. DM: 10,56 ±1,1 vs. 10,23 ± 1,32, ns).

A vérnyom ásátlag szórása (SD)

Az összes K és DM beteget összehasonlítva az SD- 
ben nem találtunk szignifikáns különbséget (kont
roll vs. DM; systolés SD: 10,89 vs. 10,48 ns és diasto
lés SD: 9,9 vs. 8,1 ns). A normotóniás K és DM be
teget összehasonlítva sem találtunk különbséget 
(kontroll vs DM; systolés SD: 7,7 vs. 6,51 ns és dia
stolés SD: 8,34 vs. 7,64 ns).

Nemi különbségek

A férfiak szövődménymentes diabeteses csoportjá
ban (n = 9) mind a systolés mind a diastolés volatili
tás alacsonyabb volt, mint a nőknél (n = 14), mely el
térés nem bizonyult szignifikánsnak (férfiak vs. nők



systolés érték: 0,11 ± 0,01 vs. 0,13 ± 0,03, ns és fér
fiak vs. nők diastolés érték: 0,17 ± 0,01 vs. 0,2 ± 0,08, 
ns). A szövődményes csoportban (8 férfi és 12 nő) 
nem volt a nemek között különbség kimutatható.

Korreláció

Az összes vizsgált egyénre vonatkoztatva a systolés 
volatilitás jól korrelált a BMI-vel (r = 0, 95). Nem 
korrelált sem a systolés, sem a diastolés volatilitás a 
HbAlC -vei, a lipidszintekkel, az életkorral, illetve a 
betegségtartammal sem.

Megbeszélés

Eredményeink szerint a 24 órás ambuláns vérnyo
más-monitorozás során kapott vérnyomásértékek
ből a volatilitás egyszerűen számolható. A vérnyo- 
más-volatilitás 1-es típusú diabetes mellhúsban már 
a normotoniás cukorbetegekben is kisebb, mint az 
egészséges kontrollcsoportban. Magyarázhatja ezt, 
hogy a spontán baroreflex érzékenység a cukorbete
gekben, az autonóm idegrendszeri reguláció zavara 
nélkül is csökkent. A hypertoniásokban és az idősek
ben a baroreflex érzékenység szintén csökkent. Hy- 
pertoniás betegekben a 24 órás vérnyomás-variabili
tás alakulása fontos lehet a betegek kezelése szem
pontjából (15). Hypertoniás betegekben az emelke
dett systolés vérnyomás-variabilitás (> 15 Hgmm) a 
korai érelmeszesedés fokozott kockázatával muta
tott korrelációt, illetve a cardiovascularis esemé
nyekkel. A szervkárosodás az emelkedett nappali át
lagvérnyomással is összefüggést mutatott. A 24 órás 
SD emelkedése korrelációt mutat a szervkárosodá
sok évek alatti kialakulásával (20). A cardiovascula
ris morbiditást is magasabbnak találták a nagyobb 
vérnyomás-variabilitású betegekben azokhoz ké
pest, akiknek ez az érték alacsonyabb volt (9). Egy 
újonnan megjelent tanulmány egy kisebb város tel
jes populációján vizsgálta a vérnyomás-variabilitás 
és a balkamrai tömegindex közötti összefüggéseket 
(21). Mancia és mtsai megállapították, hogy a bal
kamrai tömegindex és a vérnyomás-variabilitás kö
zött pozitív korreláció van a vizsgált teljes populáci
óra nézve, ami prognosztikus jelentőségű. A vérnyo
más variabilitását első, második ciklikus kompo
nenssel és egy úgynevezett egyéni maradék variabi
litással jellemezték, mely módszer nem egységesen 
elfogadott az irodalomban (17). Prattichizzo saját 
módszerét, melyet variációs indexnek nevezett (a 24 
órás vérnyomásértékek SD-je/az átlagos vérnyomás 
négyzetgyöke) jobb paraméternek tartja a variabi
litás meghatározására, mert ez az érték független a 
diastolés átlagvérnyomásoktól (18).

A vérnyomás-variabilitás mérését nem választ
hatjuk el a szívfrekvencia-, és ennek variabilitásában 
(HRV -  heart rate variability) bekövetkező változá
soktól. A HRV egyes jellemzőinek értékelése révén 
hasznos információt nyerhetünk a vegetatív ideg- 
rendszer modulációjáról egészséges egyénekben, il

letve különböző betegségekben vagy klinikai szituá
ciókban (7). A módszer alapkoncepciója, hogy a szív 
felé irányuló sympathicus és vagusaktivitás felelős 
az egyes ütések között kialakuló időbeni különbsé
gekért, fluktuációért. Furlan és mtsai meggyőzően bi
zonyították a napi bioritmusban kialakuló változáso
kat (5). Normális vérnyomás mellett az alacsony 
frekvenciájú komponens éjjel szignifikánsan esik, 
majd reggel 6 óra körül emelkedni kezd, és eléri a 
nappali értéket. Ezzel párhuzamosan a magas frek
venciájú komponens az esti órákban emelkedik, 
majd a reggeli órákban csökken. Az indirekt vegeta
tív jellemzők követték a vérnyomás napi hullámzá
sát. Kékes és mtsai órás bontásban jellemezte a szív
frekvenciát és a HRV-t (8).

Eredményeik arra utalnak, hogy a nap különböző 
szakaszaiban mért eltérő vérnyomásértékekhez tar
tozó szívfrekvencia-variabilitási jellemzők tükrözhe
tik az autonóm idegrendszerben bekövetkező válto
zásokat. Ezen behatások magyarázzák meg a vér
nyomásban kialakuló napi változásokat is, amelyet a 
dipper vagy non-dipper jelzővel illetünk. A szervi 
szövődmények vonatkozásában kimutatták, hogy 
azokban a normotoniás és hypertoniás egyénekben, 
akiknél ez az éjszakai vérnyomásesés elmarad, a cél- 
szervkárosodás mértéke magasabb (12). 1-es típusú 
diabeteses betegekben a non-dipper típusú vérnyo- 
másingadozás gyakoribb, feltehetőleg a diabetesben 
kialakuló autonóm neuropathiának, a megnöveke
dett extracelluláris folyadéknak és az éjszakai meg
növekedett sympathicus tónusnak köszönhetően 
(13, 22). A cardiovascularis autonóm neuropathia 
növekedett mortalitási kockázatot jelent diabetesben 
(25). Mésangeau és mtsai kimutatták, hogy a szívfrek
vencia és a vérnyomás-variabilitás vizsgálatával ez 
az elváltozás már tünetmentes diabetesben is észlel
hető (12). 1-es típusú diabetesben a csökkent szív- 
frekvencia-variabilitáshoz emelkedett coronariame- 
szesedés tartozik, és ez nem az ishcaemiás károsodás 
másodlagos következménye (4).

A szívfrekvencia- és a vérnyomás-variabilitás mé
résének létjogosultsága van a diabetes szövődmé
nyeinek korai kimutatásában. Mindeddig az iroda
lomban nincs egységesen elfogadott és minden 
szempontnak megfelelő paraméter a vérnyomás na
pi ingadozásának méréséhez. Az ABPM készülék se
gítségével nyert 24 órás vérnyomásértékekből a vo
latilitás meghatározása egy olyan új paramétert ad
hat az orvos kezébe -  az eddig elfogadott paraméte
rek mellett -  mely korábbi jelzője lehet a vérnyomás 
változásának és utalhat az autonóm neuropathia 
meglétére, illetve célszervkárosodásra.

A munka „A hepatológia immunológiai és szabad gyö- 
kös vonatkozásai"Ph.D. program „A diabetes mellitusszal 
kapcsolatban kialakuló késői szövődmények patomecha- 
nizmusának vizsgálata" alprogramja keretében, a 
245/2000 számú ETT pályázat támogatásával készült.
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Csillagórák a tudományban
A molekuláris biológia diadalútja a Nobel-dljak tükrében
Venetianer Pál

„Serdülőkorom  kedves olvasm ánya volt S tefan  Zweig Az em beriség  csillagórái című 
kis könyve, am elyben a szerző  a rá jellem ző, kissé felületes rom antikával, nagy tá r 
gyi tudással és kiváló d rám ai érzékkel v illan to tta  fel egy-egy rövid írásban az em 
beri tö rténe lem  és ku ltú rh istó ria  nagy p illanata it, fo rdu lópon tja it. Nem vagyok biz
to s  benne, hogy ez a  m egközelítésm ód alkalm as a tudom ány, kü lönösen  a  m odern  
tudom ány  egy fo n to s  te rü le té n e k  b em u ta tá sá ra , term észetesen  Zweig írásm űvé
szetével sem m ernék  versenyre kelni, d e  m égis m egpróbálkoztam  azzal, hogy e 
könyvben a m olekuláris biológia huszadik század  végi d iad a lú tjá t hősein  és azok 
nagy felfedezésein  keresz tü l m utassam  be  az érdek lődő  olvasónak."

Formátum: 142 X 197 mm Terjedelem: 320 oldal Bolti ár: 1690 Ft

fi?
[MEDICINA:

1784 ORVOSI
HETILAP 2003 *144. évfolyam, 36. szám



Az AstraZeneca pályázati felhívása
Az AstraZeneca Kft. összhangban a 22/2001 (VI. 1.) EüM rendelette l 

az emberi felhasználásra kerülő gyógyszerek reklámozásáról és ismertetéséről, 
nyilvános pályázatot h irde t szakorvosok részére.

A pályázat célja támogatást nyújtani:
•  szakmai továbbképzésre,

• hazai és kü lfö ld i konferencia részvételre,
• betegellátást biztosító rendelő felszereltségének javítására.

A pályázat benyújtása
Pályázni az AstraZeneca Kft. e célra szolgáló form anyom tatványának 

kitöltésével és benyújtásával lehet.
Egy pályázó fé lévente egyszer nyú jtha t be pá lyázato t.1

A formanyomtatvány hozzáférhető telefonon érkező kérésre postai úton, 
valamint az AstraZeneca Kft. területi képviselőin és munkatársain keresztül.

A pályázatot két példányban személyesen 
vagy ajánlott levélben lehet benyújtani az AstraZeneca Kft. címére.

A pályázat benyújtásának formai követelményei
A pályázatot benyú jtó  gazdálkodó szervezeteknek, egyesületeknek, 
a lapítványoknak a pályázathoz csatolni kell a nyilvántartásba vételt 

és a működést igazoló ok ira toka t (gazdasági társaságok esetében 30 napnál 
nem régebbi cégkivonatot, alapítványok és egyesületek esetében 

a bírósági nyilvántartásból a bíróság által készített 
30 napnál nem régebbi k ivona to t és alapító ok ira to t).

A benyú jto tt pályázatot az aláírásra jogosult(ak) aláírásával és pecsétjével kell e llá tn i.

A pályázat elbírálása
A pályázatok elbírálására kéthavi rendszerességgel kerül sor.

Az egyes elbírálások során az előző elbírálástól a következő elbírálás napjáig érkezett, 
a fo rm a i követelm ényeknek m egfelelően dokum entá lt pályázatok kerülhetnek értékelésre.

A pályázatokat az AstraZeneca Kft. Támogatási Bizottsága bírálja el, 
saját eljárási szabályzata szerint.

A pályázatok teljesítése
A z  AstraZeneca Kft. a Támogatási Bizottsága által a pályázatok elbírálásakor 
m eghatározott fe lté te lek  szerint nyújtja  a tám ogatást az egyes pályázóknak.

A pályázók szintén a Támogatási Bizottság elbírálásában m eghatározott módon 
jogosu ltak a támogatás felhasználására, továbbá kötelesek a felhasználás igazolására.

AstraZeneca Kft.
2045 Törökbálint, Park u. 3.

Tel: (06-23) 517-455 — Fax: (06-23) 517-457

1 N em  p á ly á z h a t a z  a szem ély , aki eg y  k o rá b b a n  b e n y ú jto tt  p á ly á z a t a la p já n  e ln y e r t tá m o g a tá s  e s e té b e n  
nem , vagy  n em  a v a ló ság n ak  m e g fe le lő e n , ille tve  n em  az  A straZ eneca  T á m o g a tá s i B izo ttsága  á lta l e lő í r t  m ó 
d o n  ig a z o lta  a tá m o g a tá s  fe lh a sz n á lá sá t.



AstraZeneca támogatás igénylő lap

Név: ...................................................................................................................................................................................

Levelezési c ím :................................................................................................................................................................

M unkahely neve :............................................................................................................................................................

A lu líro tt .............................................................. tám ogatási kérelemmel fo rd u lo k  az AstraZeneca Kft-hez.

A tám ogatás felhasználásának célja:

• szakmai továbbképzés,
• hazai és kü lfö ld i konferencia részvétel,
• betegellátást b iztosító rendelő felszereltségének javítása.

Kérjük, je lö lje  meg az Ön által igényelt tám ogatást.

A tám ogatás tervezett felhasználásának részletes leírása:

Megjegyzés:

(K érjük  írja le rész le tesen , ho g y  m ilyen ren d ezv én y re , k o n g resszu sra  és/vagy  e g y é b  cé lra  igényli a tá m o g a tá s t)

Igényelt támogatás összege:...............................................................Ft.

(A m en n y ib en  lehe tséges , kérjü k  ré sz le tezze , hogy  az  ö sszeg  m iből te v ő d ik  össze.)

Igényelt támogatás felhasználásának dátuma:

, 2003
aláírás

Kérjük csatolja:
• A pályázatot benyújtó gazdálkodó szervezeteknek, egyesületeknek, alapítványoknak a pályázathoz 

csatolni kell a nyilvántartásba véte lt és a m űködést igazoló o k ira toka t (gazdasági társaságok eseté
ben 30 napnál nem régebbi cégkivonatot, alapítványok és egyesületek esetében a bírósági nyilván
tartásból a bíróság álta l készített 30 napnál nem régebbi k ivona to t és a lapító ok ira to t).

• A  benyú jto tt pályázatot az aláírásra jogosult(ak) aláírásával és pecsétjével kell e llátni.



MINDENNAPOK GYAKORLATA

A primer biliaris cirrhosis kezelése
Szalay Ferenc dr.
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest 
(igazgató: Farsang Csaba dr.)

A primer biliaris cirrhosis (PBC) ismeretlen eredetű, 
immunológiai patomechanizmusú, krónikus chole- 
stasissal járó betegség, amit a kis intrahepaticus epe- 
utak nem gennyes gyulladása jellemez, ami az évek 
során végül májcirrhosishoz vezet. Viszonylag ritka 
betegség, de gyakoribb, mint korábban gondolták. 
90%-ban nőkben fordul elő, a máj transzplantáció 
egyik fő indikációja.

Az immunológiai támadás célpontja a biliaris 
epithelsejt, de a gyulladás és a fibrosis továbbterjed a 
periportalis tractusra, majd az egész májra. A beteg
ség lefolyásában négy stádiumot különítenek el, a 
IV. stádium a definitiv májcirrhosis.

A diagnózis négy fő pillére: 1. a jellemző klinikai 
és laboratóriumi kép (fáradékonyság, kínzó bőrvisz
ketés, cholestasis jelei, magas ALP- és GGT-értékek),
2. az antimitochondrialis antitest (AMA-M2) poziti- 
vitás; 3. az extrahepaticus epeúti obstrukció, továb
bá más májbetegség kizárása, és 4. a kongruens szö
vettani lelet.

A PBC gyakran társul más autoimmun betegség
gel. A betegség lefolyását és az életminőséget az 
alapbetegség progressziójának üteme és a szövőd
mények határozzák meg. Gyakori szövődmény az 
osteoporosis. A portalis hypertonia jelei viszonylag 
korán jelentkeznek. A krónikus cholestasis a vérben 
a toxikus anyagok felhalmozódásához, a bélben az 
epesavak hiányához, és az ezekkel összefüggő elté
résekhez vezet.

Terápia

A betegség gyógyszeres kezelése egyfelől az alapfo
lyamat lassítását, másfelől a tünetek enyhítését, va
lamint a szövődmények megelőzését és késlelteté
sét célozza meg. Ha a gyógyszeres kezelés elégte
len, a betegség IV. stádiumában a májtranszplantá
ció segíthet.

Ursodeoxycholsav

Az ursodeoxycholsav tercier, hidrofil epesav, amely 
több úton fejti ki kedvező hatását.

-  Cholereticus hatású. Fokozza az epesav-depen- 
dens epekiválasztást, csökkenti a cholestasis mértékét.

-  Kedvezően változtatja meg az epesav-poolt. A 
kezelés során a toxikus epesavak helyét elfoglalva 
enyhíti az intrahepaticus cholestasist, csökkenti a 
citotoxicitást.

-  Gátolja a biliaris epithelsejtekben a kóros anti- 
génexpressziót.

-  Enyhíti az immunológiai folyamatot, a T-sejtes 
reakciót.

A gyógyszer hatását jól mutatja, hogy a kínzó 
bőrviszketés a legtöbb betegben már egy hónapi ke
zelés után enyhül, a cholestasist jelző magas ALP-, 
GGT-aktivitás fokozatosan csökken. Az enzimérté
kek csökkenése az első hónapokban a leggyorsabb, 
ezt követően már mérsékeltebb ütemű a javulás. 
Nagy multicentrikus tanulmányok szerint az opti
mális dózis napi 15 mg/kg három részletben, folya
matosan.

Magyarországon Ursofalk néven (250 mg/kapszu- 
la) van forgalomban. Gasztroenterológus szakorvo
sok jogosultak a kedvezményes felírásra. Az ursode
oxycholsav lassítja a szövettani progressziót, késlel
teti a transzplantáció szükségességét. Ez a hatás az I-
II. stádiumban megkezdett kezelés esetén bizonyít
ható. A legújabb közlemények is azt mutatják, hogy 
minél korábban kell elkezdeni a kezelést.

A gyógyszernek lényeges mellékhatása nincsen, 
ritkán lazább székletet, enyhe hasmenést okozhat.

M ethotrexat

A methotrexatot mint immunoszuppresszív és gyul
ladásgátló szert régóta alkalmazzák autoimmun be
tegségekben, mint rheumatoid artritis és psoriasis. A 
kezdeti megfigyelések arra utaltak, hogy a methot- 
rexat kedvező hatású lehet PBC-ben is. Ezt megerő
sítette több közlemény, amelyekben laboratóriumi 
és szövettani javulást írtak le.

A legújabb, 5-8 évi kezelés tapasztalatát összege
ző közlemény szerint a hetente egyszer 15 mg dózis
ban adott methotrexat bár javította a laboratóriumi 
paramétereket, a betegség progresszióját nem csök- 
kentete a Mayo-rizikó-score szerint. A túlélést és a 
transzplantáció szükségességét tekintve végpontnak, 
a methotrexat kedvező hatása az ursodeoxycholsav- 
val szemben nem bizonyítható. Alkalmazását korlá
tozza, hogy mellékhatásként bizonyos esetekben 
maga a gyógyszer is okozhat májkárosodást és in- 
terstitalis pneumonitist.
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Colchicin

A betegség progressziójának fontos tényezője a fo
kozott fibrogenesis, annak csökkentése céljából al
kalmazható az összetett hatásmechanizmusú colchi
cin. Több nemzetközi tanulmányban a gyógyszer 
kedvező hatásáról számoltak be. Az ajánlott dózis 
0,6 mg naponta kétszer. A legújabb adatok szerint 
adása akkor jön szóba, ha a folyamatos ursodeoxy- 
cholsav-kezelés ellenére a javulás nem kielégítő, 
vagy további progresszió figyelhető meg.

Antioxidánsok

Az antioxidánsok adásának elméleti alapja a beteg
ség folyamán képződő szabad gyökök hatásának 
mérséklése. A gyakorlatban az A-, C- és E-vitamin, 
szelén, methionin, ubiquinon adása azonban önma
gában nem elegendő a betegség kezelésére.

Colestyramin

Ez az ioncserélő gyanta megköti a toxikus epesava
kat, és ezúton csökkenti a viszketést. Hátránya az 
adagolás körülményessége, és hogy a kezelés egy 
idő múltán már nem elegendő. Ha ursodeoxychol- 
savval kombinálva kerül adásra, akkor ügyelni kell 
arra, hogy két gyógyszer bevétele között legalább 
két óra különbség legyen, különben a Colestyramin 
megköti a másik hatóanyagot. Az ajánlott dózis na
pi 4-16 g.

A cholestasis következm ényeinek enyhítése

A krónikus cholestasis következtében a zsíroldékony 
vitaminok (A-, D-, E-, K-vitamin) felszívódása zavart 
szenved, ezért azok pótlására van szükség. Ha na
gyobb adagban kerülnek alkalmazásra, akkor a cho
lestasis ellenére a nagyobb mennyiségből felszívódik 
annyi, amennyire a szervezetnek szüksége van. Par- 
enteralis adásra csak kivételesen van szükség.

Mivel primer biliaris cirrhosisban sokszor a panc
reas exocrin működése is csökken, az emésztés elő
segítésére pancreasenzimeket tartalmazó gyógysze
rek (Kreon, Panzytrat, Pangrol) adására is szükség 
lehet.

A bőrviszketés kezelése
A kínzó bőrviszketés az egyik legsúlyosabb panasz, 
amely a beteg életét megkeseríti, s amelyik PB C-ben 
a máj transzplantáció egyik indikációja. Ha az alap
betegség kezelésésre adott gyógyszerek és a Colesty
ramin nem elegendő, akkor rifampicin (aminek adá
sát májkárosító hatása korlátozhatja), opioid antago- 
nisták (naltrexon) és molekuláris adszorbciós recir- 
kulációs kezelés (molecular, adsorbent recirculating 
system = MARS) kezelés alkalmazható.

Az osteoporosis megelőzése és kezelése 
Az osteoporosis gyakori PBC-ben. Megelőzés céljából 
már a betegség diagnosztizálásától kezdve érdemes 
kalciumot (napi 1500 mg) és D-vitamint (napi 1000 
E) adni. A D-vitamin adagolásával vigyázni kell, a 
túladagolás kerülendő. Ezért érdemes a szérum 25- 
OH-D3-vitamin-szintet monitorozni. A már kialakult 
osteoporosis kezelésére a kalcitonin (Miacalcic) he
lyett újabban a biszfoszfonát-kezelést alkalmazzák 
(Fosamax). Hormonpótló kezelés az alapbetegségre 
jellemző cholestasis miatt inkább csak tapasz formá
jában jön szóba, de per os is adható. Újabb közlés sze
rint az ösztrogénkezelés biztonságos és hatékonyan 
csökkenti a csontvesztést PBC-ben. Az izomaktivitás, 
a mozgás fontos kiegészítő elem az osteoporosis 
progressziójának prevenciójában.

A sicca szindróma kezelése
A könny-, és nyálmirigyek működésének csökkené
se, a sicca-szindróma gyakori. A szemszárazság miatt 
műkönny-tartalmú szemcseppek adása indokolt. A 
szájszárazság gyakori folyadékkortyolgatással ellen
súlyozható, a hüvelyszárazság miatt helyi kenőcsök 
alkalmazása célszerű.

A dekom penzált PBC szövődményeinek kezelése

A már kialakult cirrhosis szövődményeinek (portal
is hypertonia, varixvérzés, ascites, spontán bacteria
lis peritonitis, portoszisztémás encephalopathia, he
patorenalis szindróma) kezelése nem különbözik a 
más eredetű cirrhosisban alkalmazott kezeléstől. A 
portalis hypertonia csökkentésére béta-blokkolók 
adása, az ascites miatt spironolakton és kacsdiureti- 
kumok, spontán bakteriális peritonitis esetén har
madik generációs cefalosporinok, encephalopathia 
esetén a fehérjemegszorítás és beöntések mellett 
nem felszívódó antibiotikum (rifaximin, Normix) és 
laktulóz adása jön szóba.

Májtranszplantáció

Előrehaladott cirrhosis kialakulása esetén csak a 
máj transzplantáció segíthet. A műtét előfeltétele, 
hogy a beteg testileg és lelkileg alkalmas legyen arra, 
tehát ne legyenek kizáró okok. Igen fontos a megfe
lelő időzítés. Ezt különböző prognosztikai indexek 
meghatározása segíti. Magyarországon 1995 óta már 
számos esetben történt PBC miatt májátültetés. No
ha a transzplantáció az alapbetegséget nem gyógyít
ja meg, amit az antimitochondrialis antitestek 
visszatérése jól mutat, a betegek túlélését igen nagy 
mértékben javítja. Az egyéves túlélés 80%, de még 
5 év múltán is a betegek 75%-a jól van.

(Szalay Ferenc dr., Budapest, Korányi S. u. 2/a. 1085 
e-mail: szalay@beIl.sote.hu)

„Be kell vinni az életet a tudományba, hogy a tudományt kivihessük az életbe."
Kossuth Lajos
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HORUS

Megemlékezés Jancsó Miklós akadémikusról 
születésének 100. évfordulóján

Jancsó Miklós 1903. április 27-én Kolozsváron szü
letett. Édesapja híres maláriakutató, belgyógyász 
professzor, tudatosan nevelte fiát kutatónak. Közép
iskolái befejeztével, orvosi tanulmányait Szegeden 
végezte, mivel a trianoni békeszerződés miatt a ko
lozsvári egyetem Szegedre költözött. 1929-ben Ber
linbe megy, a Róbert Koch Intézetben Kroóval dol
gozik. 1931-ben hazatér, majd 1938-ban a Buda
pestre távozó Issekutz Béla professzor utódaként el
foglalja a Gyógyszertani Intézet igazgatói székét, me
lyet 1966. április 16-án bekövetkezett haláláig be
tölt. 1938. április 16-tól nyilvános rendkívüli, 1940. 
október 19-tól nyilvános rendes tanár. 1946-tól a 
Magyar Tudományos Akadémia rendes tagja.

Munkássága során öt témakörben alkotott mara
dandót: 1. kemoterápia [arzenobenzol-, guanidin- 
származékok, Bayer 205 (Germanin) stb.j, 2. a kap- 
szaicin hatásainak kutatása, 3. a tárolási mechaniz
musok vizsgálata (Speicherung, Akadémiai Kiadó, 
Budapest, 1955.), 4. neurogen gyulladás és 5. a vér
alvadás és a gyulladás kapcsolata.

A kemoterápia területén végzett vizsgálatai ki
emelkedő jelentőségűek, alapvető fontosságúak. 
Mint ismeretes, Paul Ehrlich alapította meg azt a ku
tatóirányzatot, amely szerint parazitákkal fertőzött 
állatokkal végzett kísérletekben olyan vegyületeket 
keresnek, melyek a beteg állatokat meggyógyítják. A 
vegyi szerkezet változtatásával („kémiai célzás") 
olyan gyógyszereket kell előállítani, amelyek parazi- 
totrop hatásúak, tehát a fertőző csírokat pusztítják, s 
a szervezet sejtjeit a legkevésbé mérgezik. Ehrlich kí
sérleteire a legalkalmasabbnak a trypanosomákkal 
fertőzött egerek bizonyultak. E kísérleti állatok véré
ben a flagelláták sötét látóterű mikroszkóppal jól 
vizsgálhatók. Ehrlich több éves vizsgálat után derítet
te ki, hogy a kísérleti állatokba bejuttatott tripánvö- 
rös festék a trypanosomák eltűnését eredményezte.

Jancsó Miklós kísérletei elsőként bizonyították be 
a közvetlen parazitocid hatást és tisztázták a szerve
zet szerepét. Tripaflavinnal kezelve a fertőzött egere
ket, a trypanosomák jelentős mennyiségben felhal
mozzák ezt a festéket. A jelenség jól látható, mivel a 
tripaflavin ibolyántúli fényben erősen fluoreszkál (2, 
3). Trypanosomákkal folytatott további kísérleteiben 
elsőként számol be a Germanin (Bayer 205) hatás-

Jancsó Miklós születésének 100. évfordulója alkalmából, a Szege
di Tudományegyetem Szent-Györgyi Albert Orvos- és Gyógysze
résztudományi Centrum által rendezett emlékünnepély tudomá
nyos ülésén elhangzott előadás alapján készült. (A Szerkesztőség 
felkérésére írott közlemény)

mechanizmusáról (4). Az aranyvegyületet (auro- 
tioglukóz) tartalmazó Solganállal kezelt spirillumok 
testében Jancsó kimutatta az aranyat (5).

Már Ehrlich is felismerte, hogy a paraziták a szer
hez fokozatosan hozzászoktathatok, ha gyakran 
megismételt, kis adagokkal kezeljük a fertőzött álla
tokat. Jancsó szerint ilyenkor a parazita nem képes 
testébe felvenni a kemoterapeutikumot.

Jancsó nevéhez fűződik annak a jelenségnek a 
felismerése, hogy ha az egerek lépét kiirtja, s a reti- 
culoendothelialis rendszert elektrokolloidális rézzel 
elpusztítja, a kemoterapeutikumok gyengébben hat
nak. A paraziták a vérből eltűnnek, de recidiva kö
vetkeztében újból elszaporodnak.

Jancsó kutatásait összefoglalóan a Magyar Tudo
mányos Akadémia által kiírt pályatételben, a „Ke
moterapeutikumok hatásmódja" című munkájában 
ismertette 1943-ban (6). A kötet nyomtatásban saj
nos nem jelent meg.

A 2. világháború utáni első évek munkái gyors 
eredményeket hoztak. 1945 őszétől indult el a ma
gyar kamillavirágból (Matricaria chamomilla, L.) és 
a cickafarkból (Achillea millefolium, L.) vízgőzlepár
lás útján az azulént tartalmazó kék színű olaj kinye
rése. 1946-ban már sikerült nagy mennyiségben 
azuléntartalmú gyógyszerkészítményt előállítani, 
mellyel a szer fokozatos klinikai kipróbálása is meg
szerveződött. A vizsgálatokhoz magas azulén tartal
mú (5-10% kamazulén) illóolajat alkalmaztunk va
zelinben, és a készítményeket kolorimetriás mód
szerrel, meghatározott azuléntartalomra állítjuk be 
(„Azulenol"készítmény) (7).

A szer rendkívül meggyorsítja a sarjadzás és behá- 
mosodás folyamatát, pl. ulcus cruris, portioerosio 
makacs eseteiben. Jancsó szerint „a renyhén gyó
gyuló sebeknél, fekélyeknél és gyulladásos folyama
toknál a szer terápiás hatást fejt ki azáltal, hogy a fa- 
gocitozist, a szövetsejtek védelmi és építő tevékeny
ségét fokozza és így a gyulladásos reakció elégtelen
ségét megszünteti" (7). A hatásban a kamazulén 
mint hisztaminfelszabadító anyag szerepel. A készít
mény alkalmazását már 1947 májusában engedé
lyezték, s ma is gyógyszertári forgalomban van.

Ugyanebben az évben számolt be Jancsó a hiszta- 
minról, mint a reticulo-endothelialis sejtrendszer 
élettani aktivátoráról (7, 8). Vizsgálatai azokból az 
észleléseiből indultak ki, hogy hisztamin hatására a 
perifériás erek endothelsejtjei percek alatt fagocitákká 
alakulnak át, amelyek például a véráramba fecsken
dezett tust éppen úgy abszorbeálják és szemcsék alak
jában felhalmozzák testükben, mint a máj, lép, csont
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velő „ reticuloendothelialis" sejtjei. Ezzel teljesen új 
megvilágításba kerül a hisztamin élettani szerepe és a 
reticuloendothelialis rendszer működése.

Alapvető jelentőségű kemoterápiás vizsgálataiért, 
a hisztamin biológia szerepének tisztázásáért -  az el
sők között -  1948-ban Kossuth-díjban részesül.

A következő évek egyik fő témája a fájdalomérző 
idegvégződések deszenzibilizálása kapszaicinnel és 
rokon vegyületekkel. Jancsó és Jancsó-Gábor (9), Jan- 
csó (10) arról számoltak be, hogy ha a tengerimalac 
vagy patkány szemébe többször egymás után kapsza- 
icin oldatot cseppentenek, az fokozatosan deszenzibi- 
lizálódik, végül már egyáltalán nem érzi ennek az 
anyagnak izgató hatását. Az így kezelt szemek más 
nagy hatású izgató és könnyfakasztó anyagokkal 
szemben is refrakter módon viselkednek. Hasonló 
módon, ha egy bőr- vagy nyálkahártya-területet is
mételten kapszaicinnel kezelnek, ott egyfajta szelek
tív érzéstelenség fejlődik ki, a kezelt terület teljesen 
érzéstelenné válik kémiai ingerekkel szemben, vi
szont az érzészavar semmi jelét sem mutatja fizikai, 
pl. mechanikai ingerekkel történő ingerlés alkalmá
val. E lokális effektus csak néhány napig tart.

Jancsó és Jancsó-Gábor (11) azt is kimutatták, hogy 
a kapszaicin és rokon vegyületek parenteralisan ad
va, általános deszenzibilizáló hatást fejtenek ki, és a 
fájdalomérző receptorokat testszerte érzéketlenné 
teszik kémiai izgatókkal szemben. Az így létrehozott 
refrakter állapot hónapokig, akár élethossziglan is 
eltarthat.

Jancsó (13) az idegi mechanizmusok szerepét vizs
gálva a gyulladásban, normális és denervált emberi 
bőrön végzett kísérleteket. Baleset következtében 
idegsérülést szenvedett beteg mindkét alkarjának 
volaris felszínére, 30 percre, erősen csípős papriká
ból kivágott lemezt helyezett. A normális bőr az 
érintkezési körzetben intenzív pírral, enyhe ödémá
val reagált. Az idegsérült (denervált) karon a papri
kakorong helyén viszont az egész komplex gyulladá
si reakció kimaradt. E kísérlet is bizonyította, hogy a 
kapszaicin tisztán neurogén úton vált ki gyulladást.

Jancsó Miklós életében különösen nevezetes az 
1955-ös esztendő: az Akadémiai Kiadó gondozásá
ban megjelenik Speicherung c. könyve (10). E m ű
vében foglalja össze a kolloidvegyületek sejtekben 
való tárolására vonatkozó három évtizede folyó ku
tatásait. A hazai elismerés nem  marad el; másodíz
ben nyeri el a Kossuth-díjat és még ebben az évben 
fiziológiai és orvosi Nobel-díjra terjesztették fel 
(1955). Kutatómunkájának további megbecsülése
ként elsőként kapja meg a Hőgyes Endre-emlékér- 
met (1961), majd a Purkinje-emlékérem kitüntetés
ben részesül (1963).

E megemlékezésben Jancsó professzor munkássá
gának természetesen csupán töredékét ismertethet
tem. Röviden szólni kívánok még egy másik gyógy
szerkészítményéről. Jancsó és Jancsó-Gábor (12) 1960- 
ban ismertették, hogy az antikoaguláns hatású ritka- 
földfémek (lantán, prazeodim, neodim stb.) sói pat
kányokban gátolják a szerotoninnal, dextránnal stb. 
előidézett lábödémát. E kísérletek vezettek a Phlogo- 
sam készítmény kifejlesztéséhez. A különböző der- 
matitisek kezelésére kenőcs formában alkalmazott

szer ritkaföldfém (szamárium) szulfoszalicilsavval 
képzett komplexét tartalmazza.

Jancsó Miklós alapvető munkássága nyomán a vi
lág számos kutatólaboratóriumában ma is tovább 
folytatnak kapszaicin kutatásokat. Megállapíthatjuk 
azt is, hogy Jancsó kutatásai teremtették meg az el
méleti alapot a kapszaicin terápiás alkalmazásához 
(bőrgyógyászat, ideggyógyászat).

A következőkben emlékeztetni kívánok néhány 
Jancsó professzorról publikált méltatásra. 1967-ben, 
a Budapesten rendezett Jancsó Miklós-emlékülésen, 
Issekutz Béla professzor előadását a következő mon
datokkal fejezte be: „Jancsó Idegi mechanizmusok 
szerepe a gyulladásban című utolsó közleménye je
lenti a nagy tudós és zseniális kutató 40 éven át vég
telen szorgalommal és kitartással végzett munkájá
nak betetőzését. A nagy mű, a kemoterápia, a tárolás 
és gyulladás alapvető jelenségeinek kutatása, amely 
logikusan egymásba fonódó csodálatos egységet ké
pez, lényegileg már be volt akkor fejezve, amikor egy 
váratlanul végzetesre forduló betegség megfosztott 
bennünket korunk egyik legkiválóbb elméjétől" (1).

1974-ben, Selye János előszavával jelent meg 
„Pathophysiology and Pharmacology of Capillary 
Resistance" című monográfiám, melyet Jancsó Mik
lós emlékének ajánlottam (14). Selye az előszóban -  
többek között -  a következőket írta: „... I was parti
cularly pleased to see, that this volume is dedicated 
to the memory of Miklós Jancsó. He was one of the 
greatest and most original pathophysiologist of Hun
gary, whose contributions are recognized all over 
the world..."

1987-ben Szentágothai János Jancsó Miklósról 
szóló méltatásában így írt: „... the significance of 
capsaicin for the neurosciences was discovered by 
the late Miklós (Nicolas) Jancsó. Jancsó was undo
ubtedly the greatest genius of post World War II 
Hungarian biomedical sciences..." (15).

Ami Jancsó professzor alakjában mindannyiunkat 
megragadott: személyes varázsa, emberi magatartá
sa, mély humánuma, a kutatás iránti szenvedélye, 
magasan szárnyaló szelleme. Humoros mondásait -  
évtizedek eltelte után -  ma is felidézzük.

Születésének 100. évfordulóján munkatársai, pro
fesszortársai sokszor úgy érezzük, ma is közöttünk 
van. Közöttünk van, mikor kutatásaira, eredeti mód
szereire, ragyogó, sziporkázó szellemére gondolunk. 
A legnagyobb örökség, amelyet ránk, munkatársaira 
hagyott: a tudományos munka kritikus szemlélete, a 
kutatás örömének és szépségének felismerése, a tu 
dományszeretet, belső késztetés a kutatásra.

Egykori tanítványai és munkatársai nemcsak a tu
dós, de a szeretette méltó, nagy műveltségű és nagy 
formátumú emberre emlékeznek e napon is.

Emlékének e gondolatok kifejezésével kívánok 
adózni, a legőszintébb hálával, tisztelettel és szere
tettel.

IRODALOM: 1. id. Issekutz. B.: Jancsó Miklós élete és munkás
sága. In Jancsó Miklós Emlékülésen elhangzott előadások. MTA, 
Budapest, 1967. id. Jancsó Miklós és ifj. Jancsó Miklós, a két or
vostudós. Akadémiai Kiadó, Budapest, 1968. -  2. Jancsó, N.: Zbl. 
Bakt. I. Abt. Őrig., 1931, 122, 388. -  3. Jancsó, N.: Zbl. Bakt. I. Abt.
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Gábor Miklós dr.

Magyar orvosok Bécsben
Lichtenberg Kornél (1848-1933)

A Lichtenberg család több kiválósággal gazdagította a ma
gyar szellemi életet. Lichtenberg Kornél orr-fül-gégész tanár 
volt Pesten: a századforduló forrásai, a „Szinnyei" és a 
„ Hógyes", részletesen számoltak be életéről és munkáiról. 
Halála után azonban elfelejtették és még csak nekrológ 
sem jelent meg róla. Az alábbi megemlékezéssel ezt a hi
ányt szeretném pótolni.

Lichtenberg Kornél Szegeden, a szabadságharc idején, 
zsidó családban született (később, felnőtt fejjel katalizált 
csupán). Középiskolai tanulmányait szülővárosában, Pes
ten és Pozsonyban végezte. Utóbb a pesti egyetem orvosi 
fakultására iratkozott be és Bécsben promoveált 1873- 
ban. Politzer Ádám, a második bécsi iskola hírneves magyar 
származású tanára avatta be az otológia alapismereteibe. 
Lichtenberg 1874-ben Budapesten telepedett le mint fül
orvos. Gazdag irodalmi tevékenységet fejtett ki, és tanul
mányai már 1875-től kezdve megjelentek a Gyógyászat, va
lamint az Orvosi Hetilap hasábjain. 1887-ben hosszú tanul
mányútra indult, és felkereste Európa nevezetes orr-fül- 
gége klinikáit. Részt vett az amerikai fülorvosok 13. ván
dorgyűlésén, és erről az Orvosi Hetilap 1881-es évfolyamá
ban számolt be. 1882-ben, otológiai munkássága elismeré
seképpen magántanári kinevezést kapott, a következő év
ben pedig részt vett a pesti Általános Poliklinika megalapí
tásában, amelynek 12 évig volt titkára. Ugyancsak 1883- 
ban nevezték ki a Rókus Kórház rendelő orvosává.

Lichtenberg igen kiterjedt tevékenységet fejtett ki a 
közegészségügy szolgálatában. Alapító tagja volt a Buda
pesti Királyi Orvosegyesületnek, az Országos Közegészségi Egye
sületnek és a Magyar Orvosi Könyvkiadó Társulatnak. 1893- 
ban alakult meg A Magyar Gége- és Fülorvosok Egyesülete, 
amelyben Lichtenberg Kornél töltötte be a könyvtárosi 
tisztséget. 1894-ben a Poliklinika igazgatójává nevezték ki, 
egyúttal a király a Ferenc József-rend lovagkeresztjével is 
kitüntette. 1906-ban Lichtenberg Mindszenti előnévvel 
magyar nemesi címet is kapott.

1897-ben Böke Gyula, a fülészet tanára 65 éves korában 
nyugalomba vonult, és a 16 évvel fiatalabb Lichtenberg 
lett az utóda. Kettejüket barátság kapcsolta össze. A Buda
pesti Királyi Orvosegyesületen belül 1899-ben alapították 
meg az Otológia Szakosztályt, ahol Böke töltötte be az elnö
ki tisztet és Lichtenberg volt az alelnök. A fülészek nem
zetközi kongresszusát 1909-ben Budapesten tartották. Az 
elnöki tisztséget itt is Böke Gyula, a nyugalmazott tanár 
töltötte be, de az ülésvezetés feladatát Lichtenberg Kornél 
látta el. Böke halála után (1918) Lichtenberg lett a magyar 
otológia első számú szakembere Pesten. Híven követte a -  
jobbára honfitársai által képviselt -  második bécsi oto- 
laryngologiai iskola tanait. Tanulmányai a magyar és a né
met szaklapokban jelentek meg. 1888-ban Berlinben, a 
neves Hampel Verlagaál látott napvilágot a fülbetegségek 
kezeléséről írott könyve, Die Ohrenkrankheiten, deren Verhü
tung und hygienische Behandlung címmel. Hosszú és sikerek

ben gazdag pályafutása során nem tett nagy felfedezése
ket, de európai szinten gyakorolta az otológiát és nevelte 
a fiatalokat. 1913-ban vonult nyugdíjba. 1924-ben az idős 
Lichtenberget újabb megtiszteltetés érte: egészségügyi fő
tanácsosi címmel tüntette ki a király. 85 éves korában 
hunyt el. Fia, Sándor a húszas években kivándorolt Ber
linbe, ahol az urológia európai hírű tanára lett.

Nobel Edmund (1883-1946)

Nobel Edmund, a második bécsi iskola egyik kiváló gyer
mekgyógyásza, zsidó származása miatt 1938-ban menekül
ni kényszerült Ausztriából. Ettől fogva haláláig Angliában 
dolgozott. Nobel Edmund igen híres rabbicsalád sarjaként, 
Esztergomban született. Az érettségi után Bécsben iratko
zott be az orvosi fakultásra és 1910-ben promoveált. Gya
korlati képzését a würzburgi egyetem belgyógyászati osztá
lyán kezdte meg, de rövid időn belül a breslaui egyetemi 
gyermekklinikán találjuk. A következő évben, 1911-ben 
visszatért Bécsbe, ahol a neves gyermekgyógyász, Clemens 
von Pirquet asszisztense lett. 1930-ig maradt Pirquet mellett. 
Rendkívül sokat publikált osztrák és német szaklapokban. 
Az első világháború idején katonaorvosként tevékenyke
dett: bátorságát, kitartó munkáját számos kitüntetéssel, 
egyebek között a Signum Laudisszal és Ferenc József-renddel 
honorálták. A háború után Pirquet-vel együtt ő szervezte 
meg azt az amerikai segélyt, amely 400 000 alultáplált oszt
rák gyermek életét mentette meg. Nobel nagyon szerette és 
tisztelte főnökét és mesterét: 1921 -ben kis füzetben ismer
tette Pirquet elméletét a csecsemők táplálkozásáról. Ez a 
munka később angol és francia fordításban is megjelent. 
1923-ban a második kiadás előkészítésében maga Pirquet 
is részt vett. 1926-ban lett rendkívüli tanár a bécsi egyete
men. Második könyve 1928-ban jelent meg: Prophylaxe der 
wichtigsten Infektionskrankheiten des Kindesalters címmel. A 
Pfaundler-Schlossmann-íéle gyermekgyógyászati kézikönyv
ben ő írta a pylorusstenosisról szóló fejezetet.

1930-ban kinevezték a Mauthner-Markhof Gyermekkór
ház igazgatójává. Tovább folytatta irodalmi munkásságát, 
főképpen a belső elválasztású mirigyek működésével fog
lalkozott. 1935-ben a pajzsmirigy betegségeiről írt könyvet 
Schilddrüsenerkrankungen im Kindesalter címmel, Werner 
Kornfeld és Alexander Ronald társszerzőkkel. 1937-ben 
újabb munkája jelent meg Bécsben: Innere Sekretion und 
Konstitution im Kindesalter: Physiologie, Pathologie und Klinik 
címen. Nobel csupán 8 évig vezethette a gyermekkórhá
zat, mivel 1938-ban a német megszállás idején menekül
nie kellett Ausztriából. Először Albániában, Tiranában ta
lált menedéket, majd Angliába utazott. 1939-ben érkezett 
meg Londonba. Előbb a Hammersmith, majd a London Kór
házban dolgozott. 1941-ben nosztrifikálták osztrák diplo
máját, és a Queen Mary Kórházban, illetve a Paddington 
Gyermekkórházban működött mint gyermekorvos. 63 
éves korában hunyt el, neve feledésbe merült.
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Scheff Gyula (1845-1922)

A második bécsi orvosi iskola első fogorvos tanára. A bécsi 
iskola magyar származású orvostanárai közül Politzer 
Ádám, a modem fülészet megteremtője, beírta nevét az or
vostörténelembe. Az utóbbi években mind gyakrabban 
emlegetik a nagy dermatológus, Kaposi Mór nevét az AIDS- 
szel kapcsolatos Kaposi-sarcoma miatt. A vágújhelyi szüle
tésű Stricker Salamon szervezte meg az első patológiai labo
ratóriumot Bécsben, az örményi Schenk pedig a világ első 
embriológiai katedrájának volt professzora. A feledés ho
mályába merült Scheff Gyula alakja, aki viszont az első fo
gász tanár szerepét töltötte be a Monarchia fővárosában.

Scheff a bánáti Versecen született, ahol apja sebészként 
működött. Orvosi tanulmányait Bécsben végezte, 1872- 
ben promoveált. A fogászat iránt érdeklődött, amelyet 
azonban abban az időben még nem tanítottak az egyete
men, és nem létezett fogászati klinika sem. A modern den- 
tológia bécsi úttörője a pesti születésű Carabelli György volt. 
Tanítványai között találjuk Zsigmondy Adolfot, aki fiával, Ot
tóval tevékenyen vett részt az osztrák fogászat fejlesztésé
ben, valamint Scheff Mihályt, Gyula nagybátyját. Legtehet
ségesebb asszisztense, Heider Moritz Németországban tele
pedett le. Az ő munkájának köszönhető, hogy a német 
fogorvosi intézet már 1884-ben megnyitotta kapuját. 
Ilyen körülmények között magától értetődőnek tűnik, 
hogy Scheff Gyula Mihály bátyja magánrendelőjében 
nyerte el gyakorlati képzését. 1873-ban már ő is rendelőt 
nyitott, ám továbbra is élénk érdeklődést mutatott a fogá
szat elméleti kérdései iránt.

Gyakorlati tapasztalatait 1880-ban kiadott, Lehrbuch der 
Zahnheilkunde für praktische Ärzte und Studierende című 
könyvében összegezte. Ez a munka két kiadást ért meg és 
oroszra is lefordították. 1881-ben magántanárrá nevezték 
ki. A következő években Scheff három híres sebész, 
Billroth, Albert és Vittel társaságában az első fogászati intézet 
megszervezését tervezte. Az egyetem azonban csak évek 
múlva fogadta el az indítványt, és a fogászati klinika meg
nyitása 1890. április 22-ig váratott magára. A rendelő egy 
magánlakásban a Garnissongasse 8. szám alatt működött, 
és az évek folyamán többször is helyet változtatott, míg 
végleges helyén csupán 1927-ben nyílhatott meg. Scheff 
1890-ben új könyvet írt, Die Replantation der Zähne címmel, 
amihez előzetes állatkísérleteket is végzett. Irodalmi mun
kásságának középpontjában az a hatalmas 3 kötetes mű áll, 
amelyet 1893-ban adott ki, Handbuch der Zahnheilkunde cí
men. E munka alapjául a győri származású anatómiai ta
nár, Zuckerkandl Emil anatómiai atlasza szolgált. Ez volt az 
első német nyelvű összefoglaló szakkönyv e tárgyban.

A következő évben rendkívüli tanárrá nevezték ki 
Scheff Gyulát, a fogászati klinika hivatalos neve pedig 
Egyetemi Fogászati Intézet lett. Ugyanebben az évben látott 
napvilágot Die Extraction der Zähne című kötete, amelyet 
1909-ben ismét kiadtak. Scheff fogászati intézete a 
Monarchia legjelentősebb oktatóközpontja lett, de Európa 
más országaiból is sokan tanulták itt a modern fogászatot. 
Scheff 40 fogászati tanulmányt publikált, és ő vezette be a 
jodoform és a chinolin használatát a mindennapos praxis
ba. 71 éves koráig vezette az egyetemi fogászati intéze
tet. 1918-ban, nyugalomba vonulása után, Károly király 
„Hohentraum" előnéwel nemesi rangra emelte, miután 
1901-ben már kormánytanácsossá nevezték ki.

1927-ben bővített kiadásban jelent meg Handbuch der 
Zahnheilkunde című munkája: az új kiadás az elmúlt 30 év 
fogászati eredményeit is tartalmazta. A hatalmas könyv 
megírásában két fiatal kolléga, Hans Pichler és Herman Wolf 
vettek részt. Julius Scheff életpályája történelmi jelentősé

gű, hiszen az ő hatására lett 1903 óta a fogászat kötelező 
diszciplína Bécsben az orvosképzés tantervében. 1925-től 
minden bécsi fogorvosnak négy szemesztert kellett hall
gatnia az egyetemen, amit kötelező szakvizsga követett.

Scheff Gyula nevét ma is tisztelettel emlegetik a bécsi 
fogorvosi intzétben, ezért úgy gondoltam, érdemes megis
mertetni életét és munkásságát magyar honfitársaival és 
kollégáival is.

Stern Sámuel (1839-1915) * 24

A második bécsi iskola egyik sajátos alakja az orvos-filozó
fus Stern Sámuel. Stern a magyarországi Halas nevű köz
ségben született. Prágában, majd Bécsben végezte egye
temi tanulmányait. 1858-ban avatták orvossá Bécsben. 
Skoda, Rokitansky és Brücke tanítványa volt. Skoda tanítot
ta a kopogtatás és hallgatódzás tudományára. Mindössze
24 éves, amikor fizikális vizsgálati módszertanból magán
tanári kinevezést szerzett. 1868-ban, 29 éves korában adta 
ki Beiträge zur Kenntniss der Funktionen des Nervensystems cí
mű munkáját. Két év múlva, 1870-ben a fizikális vizsgála
ti módszertan nyilvános rendes tanárává nevezték ki. 
Ekkor jelent meg Die propädeutische Klinik als selbständiges 
theoretisch-medizinisches Forschungsinstitut" című könyve. 
Olyan nagy fontosságot tulajdonított a fizikális vizsgá
latnak, hogy erre a célra önálló intézet felállítását java
solta. E tárgyból írta következő tanulmányait is: Über die 
Resonanz der Luft im freien Raume (1870) és Beiträge zur 
Theorie der Resonanz lufthaltiger Raume" (1872). 1877-ben 
újabb könyve jelent meg Diagnostik der Brustkrankheiten 
vom propädeutisch-klinischen Standpunkte címmel. Ez a mun
ka valóban nagy segítséget nyújtott a mellkas betegségei
nek diagnózisához.

Stern Sámuel életének második szakában a lelki beteg
ségek diagnosztikájával foglalkozott. Véleménye szerint a 
lelki betegségeket úgy kell ismertetni és elemezni, mint a 
fizikai bajokat. Az egészséges lelkiállapottól való eltéré
seket mérlegelve kell felállítani a diagnózist. A lelki be
tegségek vizsgálatának tudományát Psychognosisnak ne
vezte el. 1906-ban könyv formában is ismertette elméletét 
Allgemeine analytisch-syntetische Psychognosie parallel zur 
Physik und Physiologie címmel. Kongresszusokon és tudo
mányos üléseken is propagálta tanait. Későbbi munkáiban 
az új, experimentális orvostudomány területéről a filozó
fia mezejére tévedt. Filozófiai teljesítményét azonban nem 
tekintik jelentősnek.

IRODALOM: 1. Fischer, I. szerk.: Biographisches Lexikon der her
vorragenden Ärzte der letzten fünfzig Jahren. Urban und Schwar
zenberg, Berlin-München, 1933. I-H. -  2. Högyes E.: Emlékkönyv 
a Budapesti Királyi Magyar Tudomány Egyetem Orvosi Karának 
múltjáról és jelenéről. Budapest, 1896. 780. old. -  3. Kugan, S.:The 
Jewish Medicine. Baltimore, 1952, 248. old. -  4. Lesky, E.: The Vi
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FOLYÓIRAT REFERÁTUMOK

Alternatív medicina

Egy nem  szörnyű, hanem  gyümöl
csöző tévedés. Lüdke, H. W. (Geriat- 
risches Institut, Alemanenstrasse 70a, 
D-79117 Freiburg, Németország): 
Dtsch. Arztebl., 2003, 100, A 107-109.

A homeopátia (H) olyan gyógyszerek 
tárát hozta létre -  empiriás alapon -  
az elmúlt kétszáz évben, amelyek 
azért lehetnek érdekesek, mivel 
olyan különleges és sajátságos pana
szok és állapotok kezelésére valók, 
amilyenek az iskolamedicinában nem 
fordulnak eló', annál inkább azonban 
a mindennapi gyakorlatban.

A H. körüli probléma abban áll, 
hogy tartalmaz egy dogmatikus-vallá
si és egy természettudományos részt, 
éspedig a kezdet kezdetétől, megala
pozója, Christian Friedrich Sámuel 
Hahnemann (1755-1843) idejéből. 
Úgy az egyik, mint a másik csoport
hoz tartozó homeopaták (HP, tehát 
akik így gyógyítanak) megfigyeltek 
tüneteket és bizonyos szerek hatását. 
Mind a mai napig elhangzik minden 
ilyen vita során: Wer heilt, hat Recht, te
hát: aki (meg)gyógyít (valakit, annak) 
igaza van. [Ref: Shaa gyógyulás kuruzs- 
lás útján következik he? -  hiszen ilyen is 
történt már! Akkor kinek van igaza? Ki 
gyógyított?] A dogmatikus-vallási dok
trína felmutatott terápiás sikerekből 
táplálkozik, amelyekkel szemben áll
nak a sikertelenségek és spontán gyó
gyulások. Meggyőződéses HP-k szilár
dan kitartanak a fundamentum és a 
tartóoszlopok szüárdságában, s a si
kertelenségek okát leginkább a célhoz 
vezető fő tünet elnézésében szokták 
megadni.

Sok orvos abban látja a H előnyét, 
hogy ártalmatlan úton-módon bizto
sítja az öngyógyulás lehetőségét. 
Ugyanakkor minden HP megélt olyan 
eseteket, amiket saját maga is megle
pőnek tart, s amelyek nem tűnnek 
sem placebohatásnak, sem pedig 
spontán gyógyulásnak.

Vannak azonban olyan gyógyulá
sok is, amelyek komplex szerekkel 
történtek, de ezek nem tartozhatnak 
a szűkebb értelemben vett H körébe, 
ezeket a gyógyszergyárak hozzák for
galomba.

2003

A H „feltalálása" Hahnemann hí
res-hírhedt Chinafa-kéreggel folyta
tott önkísérletéből következett, ami a 
váltóláz megbízható szere volt, s ha
tása a legjobban dokumentált orvosi 
felismerések közé tartozik. A szer be
vétele Hahnemannál lázat okozott; s 
akkor a lázat okozó gyógyszer és a lá
zat okozó betegség gondolatát tovább 
fonva jutott el a similia similibus curen
tur, a H fundamentumát képező gon
dolathoz. Ha egy gyógyszer által oko
zott mérgezési tünetek hasonlítanak 
vagy megegyeznek egy betegségével, 
úgy ez a betegség ennek a szernek 
erős felhígított formájával gyógyítha
tó, szűrte le következtetéseit Hahne
mann.

Na már most, ez lévén a H tartó 
oszlopa, eléggé rozoga alap, ugyanis a 
Chinafa kérge normális körülmények 
között nem okoz lázat. Hahnemann 
láza szenzibilizációnak tudható be. 
További tévedése, hogy meg volt győ
ződve arról, miszerint a szer felhígítá
sa nemcsak fokozza a hatást, hanem 
az azért egyáltalán felelőssé teendő 
tényező. Ennek a hígításnak a meg
nevezése: dinamizálás vagy potenciálás.

Hahnemann korának vitalista fel
fogását képviselte az életerő' és miazma 
kelléktárával; mindkét fogalom szel
lemi jellegű, s így nyilvánvaló, hogy a 
betegség is ezen az úton közelítendő 
meg, aminek eszköze a dinamizálás, 
ami extrém esetekben addig vihető, 
hogy a szerben már egyetlen moleku
la hatóanyag sincs jelen. Hahnemann 
pedig öregkorában elegendőnek gon
dolta, ha a pácienssel csak megszagol- 
tatják a gyógyszeres üvegecske tartal
mát.

A Hahnemann szerinti gyógyítás 
közel áll az exorcizmushoz, vagyis ör
dögűzéshez, ahol a betegség, a gonosz 
szellem gyengíti az életerőt, amit a 
gyógyszer jó szelleme kihajt a testből. 
És nyílván annyi gonosz szellem léte
zik, amennyi betegség, és ugyan
annyi jó szellem, mint megfelelő 
gyógyszer. Hahnemann betegségről 
alkotott nézetei kora vallási meggyő
ződéséből sarjadtak, abban a korban, 
amikor a kórokozók neve miazma 
(kigőzölgés) volt, s amikor az emberi 
test felépítése és működése körül gro
teszk és zavaros elképzelések voltak 
forgalomban. Hahnemann magát ter
mészettudósnak tekintette, módsze

res tüneti megfigyeléseket tett és 
azokról feljegyzéseket készített, ami 
hozzájárult a gyógyszertan létrejötté
hez.

Ezután a szerző fontosnak tartaná 
a tudományos alapon állók és az or
todox-dogmatikusak közötti vitát, 
mindenesetre, a 21. század színvona
lának megfelelően. Azonban azok a 
HP-ák, akik továbbra is kitartanak a 
Hahnemann-féle miazmatikus szel
lemnek megfelelő potenciálás és a 
szellemi természetű életerő kategóri
áinál, következetesen csak legfeljebb 
olyan pszichés természetű panaszok
kal ügyködhetnek, ahol organikus 
háttér megnyugtató módon kizárha
tó, hiszen a medicina mai állása sze
rint ugyancsak megmosolyogható, 
ahogyan Hahnemann a syphilis és a 
gonorrhoea gyógyítására is illetékes
nek gondolta magát, ... akkor.

Itt lenne az ideje a H-ban használt 
szerek megbízható ellenőrzésének. 
Éspedig annál is inkább, mivel ma 
tudjuk, hogy ilyen nyomnyi mennyi
ségekben működnek enzimek, kü
lönféle transzmitterek, valamint ma
guk a nyomelemek. De az ún. ultra
nyomelemek a H-s dózisok alatti tö
ménységben hatnak. Alumínium és 
wolfram szokásos H-s készítmények
ben előforduló mennyisége megfelel 
a napi szükségletnek.

Kétszáz évvel ezelőtt tehát olyan 
megfigyeléseket gyűjtöttek, amelyek
nek az iskolamedicina általi igazolása 
csak az utóbbi időkben történt meg. 
Ezek közé tartoznak a nyomelemek 
hiányából adódó tünetek, amelyek 
akkori kezelése -  a téves elméleti 
megalapozás ellenére is -  hatékony
nak mutatkozhatott.

Ezekhez a sikerekhez azonban az 
alapul szolgáló téves teória alapján 
egy sereg babona, további tévedés és 
téves elgondolás kapcsolódott; emiatt 
a hozzájuk mereven ragaszkodó dog
matikusok magas tévedési gyakori
sággal fizetnek meg a mindennapi 
gyakorlatban. Ezt a magas tévedési 
arányt csak egy „evidence based ho
meopathy" -  vagyis bizonyítékokon 
alapuló H. lenne csak képes csökken
teni.

(Irodalom van, 4 német nyelvű; 
összefoglaló nincs.)

[Ref.: A részleteiben való ismertetés cél
ja az volt, hogy az iskolamedicina elköte
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lezettje megismerhesse -  amennyiben nem 
ismerte volna -  a H megszületésének rö
vid történetét és a kiindulás alapjául szol
gáló, biztosan téves elgondolást. Referáló 
hasonló, a H-ról szóló ismertetése az Orv. 
Hetil. régebbi számában jelent már meg 
(lásd: Homeopátia: érvek és ellenérvek; 
Orv. Hetil., 1999, 140, 1326.).

Mellesleg megjegyezve, a H-t éppen a 
nemzeti szocialisták stilizálták magasra, 
mint kizárólagosan német gyógyítási mó
dot és szellemi produktumot. Ma ugyan 
ilyen lobby-ja nincs, mégis virulva ellen
pontozza az extrém technicizált és ultra
modern laboratóriummal felszerelt német 
medicinát. Ugyanakkor a nácik által ül
dözött pszichoanalízis éppen a számkivet- 
tetés miatt hódított a háború után nem
csak azNSZK-ban, hanem az USA-ban is.

Eléggé nehéz világunk működésének 
alapelveit megérteni.

Vagy mégsem?]

Szöcs Károly dr.

Dermatológia-
venerológia

Az endogén antimikrobás pepti- 
dek és a bőrinfekciók atópiás  
derm atitisben. Ong, P. Y. (Division 
of Allergy and Immunology, National 
Jewish Medical and Research Center, 
Department of Pediatrics, Rm. K926, 
1400 Jackson St., Denver, CO 80206. 
USA): N. Engl. J. Med., 2002, 347, 
1151-1160.

Az atópiás dermatitis krónikus gyul
ladásos bőrbetegség, melyet gyakran 
súlyosbítanak visszatérő bakteriális 
[főként Staphylococcus aureus (S. aure
us)], valamint vírusos és gombás pa- 
togének által okozott infekciók. E be
tegek 30%-ának van bakteriális vagy 
virális bőrinfekciója, míg a psoriasisos 
betegek körében ez az arány 7%.

A bőr első védelmi vonala a kór
okozókkal szemben a stratum corne
um. Ennek károsodása lehetővé teszi 
a mikrobák behatolását a bőrbe. A 
behatolásra a veleszületett immun- 
rendszer azonnal képes reagálni. A 
humán bőr veleszületett immun- 
rendszere antimikrobás peptideket 
tartalmaz, mint a cathelicidinek (LL- 
37) és a humán béta-defenzinek.

A szerzők az LL-37 és a béta-defen- 
zin 2 (HBD-2) expresszióját vizsgálták 
8 atópiás dermatitisben, 11 psoriásis- 
ban szenvedő beteg gyulladásos bőré
ben, valamint 6 egészséges egyénben. 
A vizsgálatok a bőrbiopsziás anyagból 
immunhisztológiai módszerrel, az LL- 
37 esetében immunodotblot, HBD-2 
esetén Western biot analízissel történ

tek. Meghatározták továbbá az LL-37 
és a HBD-2 S. aureusra gyakorolt an
timikrobás hatását is.

Eredményeik szerint a psoriasisos 
anyagból származó bőrminták sokkal 
intenzívebb festődést mutattak mind 
HBD-2-re, mind LL-37-re, mint az 
akut és krónikus atópiás laesióból 
vagy a normális bőrből származó min
ták. A festődés intenzitása nem muta
tott szignifikáns különbséget az akut 
atópiás, a krónikus atópiás és a nor
mális bőrben. Megelőző vizsgálatok 
szerűit az LL-37 és a HBD-2 mennyi
sége nagymértékben emelkedett gyul
ladásos bőrbetegségekben. Ezért e 
peptidek csökkent expressziója az ató
piás dermatitises laesiókban nem várt 
megfigyelés volt. A normális bőrben a 
HBD-2 és az LL-37 esetében tett meg
figyelés alátámasztja a megelőző köz
léseket, hogy az antimikrobás pepti
dek csak gyulladásos állapotokban 
képződnek nagyobb mennyiségben.

Az atópiás laesio epidermisében a 
HBD-2 és az LL-37 relatív hiánya a 
psoriasisos laesiókkal összehasonlítva 
felveti, hogy az atópiás dermatitises 
betegekben ezen antimikrobás pepti
dek hiánya hozzájárulhat a bakteriá
lis kolonizációra és az infekciókra va
ló fogékonysághoz.

Kimutatták, hogy a HBD-2 és az 
LL-37 az atópiás laesióban talált kon
centrációban nem, de a psoriasisos 
laesióban talált koncentrációban ele
gendő volt a S. aureus elpusztításá
hoz. Az atópiás dermatitises betegek
ben a HBD-2 és az LL-37 alacsony 
koncentrációja nem volt képes a S. 
aureust elpusztítani. A HBD-2 és az 
LL-37 együttesen szignifikánsan több
S. aureust pusztított el, mint a HBD- 
2 egyedül. Ezért a gyulladás által in
dukált antimikrobás peptidek ex
pressziójának hiánya magyarázhatja 
az atópiás dermatitises betegek bőrin
fekciókra való hajlamosságát.

Eredményeik mutatják a bőrre lo
kalizált immunhiányt atópiás derma
titisben, valamint az antimikrobás 
peptidek hiányos expressziója és a lo
kális infekciók közötti korrelációt.

Kósnai István dr.

Hormonpótló kezelés

Az ösztrogén plusz progeszteron- 
kezelés kockázatai és e lőn yei 
egészséges postm enopausalis n ő 
kön: a Women's Health Initiative  
random izált, kontrollá lt, p ro
spektiv, m ulticentrikus, vak m ód 
szerű vizsgálat eredm ényei. (WHI 
Clinical Coordinating Center, Divisi

on of Public Health Sciences, Fred 
Hutchinson Cancer Research Center, 
1100 Fair-view Ave, MP-1002, PO 
Box 19024, Seattle, WA 98109-1024, 
USA): JAMA, 2002, 288, 321-333.

A Women's Health Initiative (WHI) 
vizsgálat azoknak a terápiás stratégi
áknak a veszélyeit/kockázatait és elő
nyeit mérte fel, amelyek potenciáli
san lecsökkenthetik a koszorúverőér 
eredetű szívbetegség (CHD), az emlő
rák, a colorectalis carcinoma és a 
csonttörések incidenciáját.

A WHI tanulmány 1993 és 1998 
között az USA 40 klinikai központjá
ban 161809, 50-79 éves postmeno- 
pausában lévő nőt különböző vizsgá
lati kohorszokba (zsírszegény étrend, 
kálium- és D-vitamin-pótlás és két 
hormonpótló terápiás trial) sorolt be.

Jelen közlemény az ép uterusú 
nők összetett ösztrogén + progeszte- 
ron kezelésével foglalkozó vizsgálat 
eredményeit ismerteti. Az életkor 
szerint alkalmas nők zömét a lakossá
got megszólító levél formájában szer
vezett kampányokkal és ezzel össze
függésben a tömegtájékoztatásban 
folytatott figyelemfelkeltő progra
mokkal toborozták.

Alkalmasnak határozták meg azo
kat az 50-79 éves postmenopausalis 
nőket, akik 3 év óta nagy valószínű
séggel ugyanazon a területen laktak, 
és részvételükhöz írásos beleegyezé
süket adták. A vizsgálatba való beso
rolás főbb kizárási kritériumai az 
egyéb kockázatokkal (bármely olyan 
betegség, amely valószínűsíthetően 3 
évnél rövidebb túléléssel jár), a biz
tonságossággal [korábbi emlőrák, a 
megelőző 10 évben egyéb rákos meg
betegedés (kivéve a nem melanoma 
típusú bőrrákot), kórosan alacsony 
hematokritérték vagy patológiásán 
alacsony thrombocytaszám] és az 
emlékezetzavarokkal (alkoholizmus, 
demenciák) voltak kapcsolatosak.

A kezdeti szűrővizsgálat idején az 
intakt méhű nők alkalmasak voltak a 
kombinált -  a postmenopausában 
használatos -  hormonokkal folytatott 
preventív kezelésre; a megelőzően 
hysterectomián átesett nők viszont 
alkalmasnak bizonyultak az egyma
gában adott -  progeszteronnal nem 
ellensúlyozott -  ösztrogénkezelésre. 
Jelen közlemény a 16 608, indulás
kor ép uterusú nőre vonatkozik, akik 
a vizsgálat/tanulmány ösztrogén 
plusz progesteron versus placebo ke
zelés variánsába nyertek besorolást.

A probanduszok az összetett öszt
rogén + progeszteron készítményt 
naponta 1 tablettában vették be, 
amely 0,625 mg konjugált equin- 
oestrogent és 2,5 mg medroxyproges- 
teronacetatot tartalmazott. A kont-
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rollcsoport megfelelő placebomediká- 
cióban részesült.

Az ösztrogén + progeszteron ko- 
horszba 8056, a placebocsoportba 
8102 résztvevő jutott. A vizsgálatban 
használt valamennyi gyógyszeres 
üveg -  a vak módszerrel történő ke
zelés feltételeit megvalósítandó -  
egyedi számmal és vonalkóddal volt 
ellátva.

A vizsgálatban részt vevő nőkkel a 
véletlenszerű besorolást követő 6 hét 
múlva telefonon kapcsolatfelvétel 
történt; a további klinikai történése- 
ket/eseményeket félévente ellenőriz- 
ték/követték nyomon, emellett a 
probanduszok évente személyesen is 
fölkeresték a területileg illetékes in
tézményeket: a protokoll évente 
mammográfiát és fizikális emlővizs
gálatot is előírt; kiinduláskor, majd a 
követés 3. és 6. évében EKG-vizsgála
tot végeztek.

A vizsgálat kapcsán keletkezett 
összes adatot kvalifikált személyzet 
szabványosított űrlapokon gyűjtötte 
össze, azok a klinikai koordináló köz
pont által kialakított helyi klinikai 
központi részleg adatbázisába kerül
tek, amely lokális centrum állandó 
összeköttetést tartott fönn a Clinical 
Coordinating Centerhez kapcsolódó 
helyi hálózattal. Az adatok minőségét 
a rutin adatbejelentés- és adatbázis
ellenőrzés, a véletlenszerű felülvizs
gálatok és a helyszín rutinszerű láto- 
gatása-auditálása szavatolták.

A vizsgálati szabályzat akkor ren
delte el az alkalmazott gyógyszeres 
kezelés definitiv beszüntetését, ami
kor emlőrák, endometriaüs, kórfolya
mat (terápiarefrakter hyperplasia, aty- 
pia vagy rák) alakult ki, vagy mélyvé
nás thrombosis, tüdőembolia, mela
noma malignum lépett föl. A gyógy
szeres terápia időleges fölfüggesztésé- 
re akkor került sor, ha a vizsgálatban 
részt vevő nőknél heveny szívinfarc- 
tus, cerebrovascularis esemény, csont
törés vagy kórházi ellátást igénylő sú
lyosabb sérülés, anaesthesiaban vég
zett műtét, bármilyen -  1 hétnél to
vább tartó -  mozdulatlanságra kár
hoztató megbetegedés következett be, 
vagy bármilyen olyan betegség, kórál
lapot lépett föl, amelynél a hormon- 
kezelés nem helyénvaló.

A WHI ösztrogén plusz progeszte
ron vizsgálat elsődleges végpontja a 
CHD [akut myocardialis infarctus, 
néma (silent) szívizominfarctus, CHD 
eredetű halál; a műtétek alatt föllépő 
és az abortiv szívinfarctusokat is ide 
sorolták]. A csigolyatörések és egyéb 
osteoporosisos fracturák (beleszámít
va valamennyi csonttörést, kivéve a 
bordák, a mellkas/szegycsont, a ko- 
ponya/arc, kéz- és lábujjak és a nyaki 
csigolyák töréseit) másodlagos végpont

ként szerepeltek. Az invazív emlőrák 
primer nemkívánatos végpontnak minő
sült. Járulékos klinikai végpontként 
kiválasztott másodlagos végpontok: az 
egyéb cardiovascularis betegségek; az 
endometrialis, a colorectalis és más 
rákféleségek; valamint az egyéb hor
monterápiával kapcsolatos csonttöré
sek.

Az egészség szempontjából rele
váns előnyök versus kockázatok fon
tosabb aspektusainak összegezésére a 
globális indexet határozták meg, 
amely magában foglalta a cardiovas
cularis megbetegedés legkorábbi 
megjelenését, az invazív mammacar- 
cinomát, a stroke-ot, a tüdőemboliát, 
az endometrialis rákot, a csípőtáji tö
rést, továbbá az egyéb okok miatt be
következő halált. A globális index vi
szonylag jól kifejezésre juttatja mind 
a hét betegség járulékos súlyát.

A vizsgálat monitorozása a globális 
index valamennyi elemére külön-kü- 
lön és egészére vonatkoztatva fél
évente összehasonlította az ösztrogén 
+ progeszteronnal és a placebóval ke
zelt kohorszokat.

Jelen beszámoló elsősorban az 
egészséges postmenopausás nők öszt
rogén plusz progeszteron kezelésére 
vonatkozik, mivel a probanduszok 
csupán 7,7%-ának volt korábban 
cardiovascularis betegsége.

A vizsgálat a tervezettnél koraibb 
megszakításának mérlegelésére fél
évente került sor, azt a független 
adat- és biztonságosság-ellenőrző bi
zottság végezte el.

A vizsgálati eredményekből:
-  A beszámoló idején valamennyi 

nő legalább 3,5 éve szerepelt a vizsgá
latban, az átlagos követési időtartam 
5,2 év, a leghosszabb követési idő 8,5 
év.

-  Összesen 16 025 résztvevő vitá
lis állapota (96,5%) volt ismert, 
összesen 583 (3,5%) részt vevő nőt 
vesztettek szem elől a követés idején, 
a többi 15 576 (93,8%) mindig aktu
ális információt adott a végpontokat 
illetően.

-  A kiindulási karakterisztikumo- 
kat [életkor/korcsoportok (50-59, 
60-69, 70-79 év); etnikai hovatarto
zás (fehér, fekete, spanyol, amerikai 
indián, ázsiai/csendes-óceáni sziget
lakó, ismeretlen); hormonszedés (so
ha, megelőzően, jelenleg); az előző 
hormonszedés időtartama (< 5 év, 
5-10 év, > 10 év); átlagos testtömeg
index (kg/m2); systolés vérnyomás 
(Hgmm), diastolés vérnyomás 
(Hgmm); dohányzás (soha, megelő
zően, jelenleg); szülések száma (soha, 
>1 szüléssel végződő graviditas); ke
zelt cukorbaj; kezelt magas vérnyo
más vagy a vérnyomás > 140/90 
Hgmm; gyógyszeres beavatkozást

igénylő hypercholesterinaemia; aspi- 
rinszedés (> 80 mg/nap); statinmedi- 
káció; kórelőzményben AMI; anam- 
nézisben AP; kórelőzményben 
CABG/PTCA; anamnézisben stroke; 
kórelőzményben mélyvénás throm
bosis vagy pulmonalis embolia; nőro
konnak emlőrákja volt; csonttörés > 
55 éves korban; emlőrák ötéves koc
kázatának Gall-modellje (*)] tekintve 
nem volt szignifikáns különbség a 
hormonnal kezeltek és a placebocso- 
port között.

-  Az ösztrogént plusz progeszte- 
ront szedő nők között a CHD esemé
nyeinek aránya 29%-kai nőtt a pla- 
cebót szedőkhöz képest (10 000 sze
mélyévenként 37 vs. 30), ami szigni
fikáns; a CHD kockázati hányadosa 
1,29 [(SD) 1,02-1,63]; leginkább a 
nem-fatális Mi-ok száma nőtt meg; a 
kumulatív kockázatok Kaplan-Meier 
görbéi azt mutatták, hogy a CHD-kre 
nézve a kezelési csoportok közötti 
különbségek a randomizáció után 
már rövid időn belül megjelentek.

-  A stroke aránya is magasabbnak 
bizonyult a hormonszedő nők között: 
41%-os növekedés (10 000 személy
évenként 29 vs. 21); a stroke kocká
zatihányadosa 1,41 [(SD) 1,07-1,85); 
a stroke kumulatív kockázata az 1. és 
a 2. év között kezd elkülönülni, és ez 
a differencia az 5. éven túl is megma
rad. (A hormonkezelt és a placebos 
csoport közötti szerény vérnyomás
különbség nemigen magyarázza a 
stroke-ok számának megszaporodá
sát.)

-  A hormonmedikáit kohorszban 
a vénás thromboembolia, a mélyvé
nás thrombosis és a tüdőembolia két
szer nagyobb gyakorisággal fordult 
elő (10 000 személyévenként 34 ver
sus 16); a tüdőembolia kockázati ará
nya 2,13 [(SD) 1,39-3,35); a tüdőem
bolia kumulatív kockázatgörbéi már 
korán elválnak egymástól, és a meg
figyelés folyamán mindvégig kedve
zőtlen hatásokat mutatnak.

-  Az összes CHD-k aránya -  bele
értve az egyéb, kórházi kezelést 
igénylő történéseket is -  22%-kai 
magasabb a hormonkezeiteken; az 
összes cardiovascularis betegségre 
(artériás és vénás megbetegedés) vo
natkozó kockázati hányados 1,22 
[(SD) 1,09-1,36).

-  Az invazív emlőrák számarányá
nak emelkedése az ösztrogén + pro- 
gesteron kezelt csoportban 25% 
(10 000 személyévenként 38 vs. 30, 
ami nominálisan csaknem lényeges, 
és a súlyzott statisztikai próba már 
erősen szignifikáns); az invazív mam- 
macarcinóma kumulatív kockázata 
hasonló az 1. évben, majd ezen a 
ponton a hormonkezeltek görbéje a 
placebocsoport görbéjénél gyorsab-
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ban kezd emelkedni. A hormonpót
lásban részesülő' kohorsznak az inva
zív emlőrákra vonatkozó kockázati 
hányadosa nem volt magasabb azok
nál, akiknek pozitív volt a családi 
kórelőzményük, kivéve azokat, akik 
postmenopausalis hormonokat szed
tek korábban is: mindez arra enged 
következtetni, hogy a postmenopau
salis hormonpótló terápia évekig tar
tó expozíciója kumulatív hatású.

-  A colorectalis rák aránya 37 %- 
kai csökkent a hormonkezelésben ré- 
szesültekben (10 000 személyévente 
10 versus 16); a kockázati hányados 
0,63 [(SD) 0,43-0,92]; a colorectalis 
carcinoma felhalmozódó kockázat
görbéi a 3. évtől kezdve kedvező vál
tozásokat mutatnak.

-  A globális index nominálisan lé
nyeges, 15%-os növekedést mutatott 
az ösztrogén + progeszteronnal kezelt 
kohorszban (10 000 személyéven
ként 170 versus 151); az összetett 
végpontoknak megfelelő kockázati 
hányados a globális indexre vonat
koztatva 1,15 [(SD) 1,03-1,28]; a glo
bális indexbe foglalt események koc
kázatának abszolút többlete 19/ 
10 000 személyévnek bizonyult.

-  A hormonpótló kezelésben ré
szesülő nőknél a csípőtáji törések lé
nyegesen ritkábbak voltak, mint a 
placebomedikáltakban (10 000 sze
mélyévenként 10 vs. 15); a hormon- 
pótlás -  a placebóval összehasonlítva
-  33%-kal csökkentette az észlelt 
csontfracturák és a klinikai csigolya- 
törések arányszámait, mindkettő 
névlegesen szignifikánsnak mutatko
zott; a kombinált csontfracturákra 
vonatkoztatva a kockázati hányados 
0,76 [(SD) 0,69-0,85]; a hormon
pótló terápiának tudható be, hogy 
10 000 személyévre jutó abszolút 
kockázatcsökkenés 5-tel kevesebb 
csípőtáji törést eredményezett. [Ref.: 
Az eredmények egybecsengenek az ösztro- 
génnek azzal az ismert tulajdonságával is, 
miszerint- progeszteronnal vagy a nélkül
-  képes fönntartani a csontok élettani ás- 
ványianyag-tartalmát.]

-  Jelen WHI vizsgálatban részt ve
vő nők egy kisebb csoportjánál (n = 
400), akikben korábban MI zajlott le, 
vagy CHD miatt revascularisatióra 
került sor, alcsoportelemzés történt: a 
későbbi koszorúverőér-betegség koc
kázati hányadosa az ösztrogén + pro- 
geszteronra vonatkozólag 1,28 volt, a 
többiek esetén -  akiknél nem állt 
fönn megelőzően coronariabetegség 
okozta szívbaj -  az újabb CHD kocká
zati arány ugyanennyi (RR = 1,28) 
volt.

-  Egy másik további alcsoportana
lízis azt mutatta, hogy a már előzőén 
ösztrogén + progeszteron pótlásban 
részesülő nők esetében magasabb

volt az invazív emlőrák, kockázati 
hányadosa, mint azokban, akik so
sem kaptak női szexuálhormonokat 
[0 év -  1,06; < 5 év -  2,14 (!) év 5-10 
év -  4,61 (!); a trendre alkalmazott 
próba eredménye: z = 2,17 (!)].

-  Az ösztrogén plusz progeszte- 
ronnak tulajdonítható kockázatok 
abszolút többlete 10 000 személyévre 
nézve: 7-tel több coronariabetegség
gel kapcsolatos esemény, 8-cal több 
stroke, 8-cal több tüdőemboliás törté
nés, továbbá 8-cal több invazív mam- 
macarcinoma; ezzel szemben áll a 
10 000 személy évre eső abszolút koc
kázatcsökkenés: 6-tal kevesebb colo
rectalis rák és 5-tel kevesebb csípőtá
ji törés; a globális indexbe implikált 
események kockázatának abszolút 
többlete 19/10 000 személyév volt.

-  A WHI vizsgálat tényleges moni
torozása 1997 őszén kezdődött, és 
úgy tervezték, hogy mintegy 8,5 éves 
követéses megfigyelés után sort kerít
hetnek a végső értékelésre, de 2002. 
május vége után a tizenegyedik ana
lízis adatainak áttekintésekor az el
lenőrző bizottság arra a következte
tésre jutott, hogy az emlőrák okozta 
bizonyított hátrány -  a CHD, a stroke 
és a tüdőembolia gyakoribbá válásá
nak adott bizonyítékaival egyetem
ben -  az átlagosan 5,2 éves követés 
alatt túlsúlyba került a csonttörések
re és végbélrákokra vonatkozó elő
nyökhöz képest. Ezért a bizottság a 
WHI vizsgálat ösztrogén + progeszte
ron komponensének leállítását indít
ványozta, javasolta. [(Ref.: Az egészsé
ges nók hosszú távú hormonpótló kezelé
sének végsői célja a WHI vizsgálatban 
ugyanis az egészség megőrzése, a betegség 
megelőzése volt, azonban a vizsgálati 
eredmények a nók egészségének szempont
jából ebben az esetben ennek éppen ellen
kezőjét bizonyították még akkor is, ha az 
abszolút kockázat alacsony: a „primum 
non nocere"elve különösen szigorúan ve
endő' a preventív orvoslásra) (Ref: Ha je
len WHI vizsgálat ösztrogén + progeszte
ron komponensének eredményeit hosszabb 
idó'tartamra extraponáljuk, a postmeno
pausalis hormonpótlással járó abszolút 
kockázatok és előnyök ezekre a kóros ál
lapotokra vonatkoztatva olyan jelentős ér
tékeket érhetnek el, hogy az egész lakossá
got tekintve akár tízezrével lennének 
olyan egészségi problémák, amelyeket a 
kombinált hormonkezelés idézett elő'.)] 
Mivel a kockázatok és az előnyök 
egyenlege a progeszteronnal nem el
lensúlyozott ösztrogénvizsgálati 
összetevőben bizonytalan maradt, a 
felülvizsgáló bizottság a WHI ezen 
komponensének folytatását ajánlot
ta: így a korábban hysterectomián 
átesett nőkön folytatott, gesztagénnel 
nem kompenzált, csupán ösztrogént 
tartalmazó vizsgálat tovább tart, és

előreláthatóan 2005 májusában feje
ződik be, amikorra a követési idő át
lagosan 8,5 év lesz.

A Women's Health Initiative kuta
tóorvosainak közleményíró csoportja 
a fent ismertetett vizsgálati eredmé
nyek alapján végkövetkeztetésként 
megállapítja: 1. A kombináltan alkal
mazott ösztrogén + progeszteron át
lagosan 5,2 évig tartó követése idején 
észlelt teljes egészségkockázat meg
haladta a kezeléssel járó előnyöket 
egészséges, postmenopausában lévő 
nők között; 2. a vizsgálat alatt talált 
kockázat/haszon profil ellentmond az 
idült betegségek elsődleges megelőzé
sére fölhasználható beavatkozások
kal, eljárásokkal szemben támasztott 
követelményeknek, ezért 3. ezt a ke
zelést koszorúérbetegség primer pre
venciója céljára sem elkezdeni, sem 
pedig folytatni nem szabad; 4. az os
teoporosis megelőzéséhez a megfele
lő gyógyszer kiválasztásakor mérle
gelni kell a cardiovascularis betegség 
és az invazív emlőrák szignifikáns ve
szélyét a kevesebb csonttörés előnyé
vel szemben.

A WHI vizsgálatot korlátozó té
nyezők közül kiemelendők: 1. A WHI 
vizsgálatnak nem volt feladata a me
nopausalis panaszok rövid távú keze
lésére adott hormonok kockázatai
nak és előnyeinek a megállapítása;
2. lehetséges, hogy a transdermalis 
ösztradiol és progeszteron -  melyek 
közelebb állnak az endogén nemi 
hormonok fiziológiás viszonyaihoz -  
ettől különböző risk/benefit profilt 
eredményeznének.

[Igen sok klinikust, kutatót elgondol
koztatott és rengeteg érintett nó't sokkolt 
(főleg a nyugati világban) a WHI vizsgá
lat következtetése. Mindazonáltal a post- 
menopauzalis kombinált ösztrogén + pro
geszteron kezeléssel szembeni pesszimiz
mus nem jelentheti egyben a postmenopa
usalis nók betegségmegelőzése miatti bo
rúlátást, mivel 1. bizonyító értékű rando- 
mizált vizsgálatok megerősítették, hogy 
béta-receptor-blokkolók és aspirin alkal
mazásával megelőzhetők a koszorúverőér- 
betegség eseményei és az ischaemiás stroke 
azoknál a nőknél, akik CHD-ben szenved
nek, vagy kóreló'zményükben ischaemiás 
cerebrovascularis történés szerepel; 2. an- 
giotenzinkonvertáló enzim gátló megelőzi 
a CHD történéseket azokon a nőkön, akik
nél fokozott a CHD-kockázat; 3. a vérnyo
más megfelelő beállítása hypertoniások- 
nál megelőzi a stroke-ot és a koszorúverő- 
ér-betegségeket; 4. magas kockázatú nők 
esetében a CHD-k elsődleges prevenciójára 
alkalmazott aspirinnek igen kedvező a 
kockázat/haszon hányadosa; 5. néhány 
lipidcsökkentő gyógyszerrel (főként stati- 
nokkal) ugyancsak megelőzhető a stroke;
6. biszfoszfonátok és a raloxifen megelőzi 
a töréseket azoknál, akik korábban
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csontfracturát szenvedtek. A hormonpótló 
kezeléssel -  mint a postmenopausas nők 
betegségeinek megelőző' módszerével -  
kapcsolatos pesszimista véleménynek rá 
kell mutatnia preventív beavatkozások le
hetőségeire, amelyek erős bizonyítékokon 
nyugszanak.]

Fischer Tamás dr.

latrogén ártalmak

Inhalációs k ortik osztero id ok  a l
k a lm azása  k ap csán  k ia la k u lt  
h ypad raenias k rízisek  felm érése  
az E gyesü lt K irályságban. Todd, G. 
R. G., Acerini, C. L., Ross-Russel, R. 
és mtsai Arch. Dis. Child, 2002, 87, 
457-461. (drgeoffreytodd.@hotma- 
il.com) Anglia

A kortikoszteroidok nagyon haté
kony antiasthmaticumok: inhalációs 
változataik (ICS) lényegesen kisebb 
szisztémás mellékhatással bírnak, 
mint a per os adott készítmények. Az 
ajánlott adag 400 pg/nap a budesoni- 
de (BÚD), és 200 pg/nap a fluticaso
ne (FP) esetében, amit súlyos asth- 
mában gyakran túllépnek. Az FP ese
tében egyesek maximális dózisként a 
napi 500 pg adását, míg mások a na
pi 1500-2000 pg alkalmazását is elfo
gadhatónak tartják. Szisztémás mel
lékhatást rendkívül ritkán írtak le ICS 
adása kapcsán. 1999-ig (több mint 30 
év klinikai használat során!) mind
össze 2 esetben írtak le akut mellék
vese-elégtelenséget: egy felnőttnél, 
aki 6400 pg BUD-ot [Ref: Az átlagos 
dózis 16-szorosátl] és egy gyermeknél, 
aki napi 500 pg BUD-ot inhalált.

A szerzők kérdőíveket küldtek ki 
gyermekgyógyász és endokrinológus 
szakorvosoknak, hogy felmérjék, mi
lyen gyakran láttak a szakorvosok az 
ICS-dal összefüggésbe hozható akut 
mellékvese-elégtelenséget az Egye
sült Királyságban. 2912 orvost keres
tek meg, 709 (24%) válaszolt a meg
keresésre és 55 közülük 1 vagy több 
akut mellékvese-elégtelenség esetről 
számolt be. 33 betegre illettek a kór
kép diagnosztikus kritériumai (rész
letesen 1. az eredeti közleményben), 
közülük 28 gyermek és 5 felnőtt volt. 
Minden esetben részletes kivizsgálás 
zárta ki a hypoglykaemia egyéb okát.

A gyermekeknél tudatzavar, coma 
és görcsök, míg a felnőtteknél inkább 
a letargia és a hányinger volt a veze
tő tünet. 24 betegnél nem volt azo
nosítható kiváltó tényező, 8 esetben 
fertőzés, 4 esetben az ICS adagjának 
hirtelen változtatása vagy alacso
nyabb hatékonyságú változatra cse

rélése, egy esetben pedig műtét után 
alakult ki akut mellékvese-elégtelen
ség. Jellemző, hogy a 28 gyermekből 
4-nél átlagosan 0,9 év telt el a korrekt 
diagnózis felállításáig! 25 gyermeknél 
és 5 felnőttnél a synacthen provoká
ciós teszttel kóros eredményt kaptak.

30 esetben FP, egy gyermek FP és 
BÚD kombinációs, egy felnőtt és egy 
gyermek BÚD kezelésben részesült. A 
mellékvese-elégtelenség diagnosztizá
lásakor már több, mint 3 éve ICS-dal 
kezeltek 3 felnőttet és 2 gyermeket, 
kevesebb, mint 1 éve 6 gyermeket, a 
többiek 1-2 év között kapták a szert. 
A napi adag 500-2000 pg között vál
takozott. Leggyakrabban spray (mete- 
red-dosed inhaler) kiszerelésben 
használták a gyógyszert. Az asthma 
súlyossága 2 felnőtt és 4 gyermek ese
tén 3. lépcsőjűnek, 4. vagy 5.-nek pe
dig 1 felnőtt és 13 gyermek esetében 
volt megadva, a többi betegről nem 
állt ilyen irányú információ rendelke
zésre. A betegek 1 kivételével a meg
előző évben kevesebb, mint 21 napig 
részesültek per os szteroidkezelésben.

A felmérés alapján gyakrabban for
dult elő ICS-dal összefüggésbe hozha
tó akut mellékvese-elégtelenség a 
vártnál. Egyik esetben sem volt más 
betegség miatt lokálisan vagy sziszté
másán adott szteroidterápia az anam- 
nézisben. Jóllehet mindegyik esetben 
nagy dózisban alkalmazták az ICS-ot, 
de nem lépték túl a súlyos perzisztáló 
asthmában szokványosán alkalmazott 
adagokat. A FP akár napi 2000 pg dó
zisban is megengedett felnőttek keze
lésében, bár a Medicines Control 
Agency felhívta a figyelmet arra, hogy 
1000 pg/nap felett gyakoribbak s 
szisztémás mellékhatások. Mint a fen
tiekből is kiderül, nagyon veszélyes a 
nagy dózisú ICS kezelés adagjának 
hirtelen változtatása, illetve elhagyá
sa, amit mind a betegekkel, mind szü
leikkel meg kell értetni. Farmakoki- 
netikailag a FP a legbiztonságosabb 
ICS, mivel 99%-ban lebomlik a máj
ban. A FP azonban 200-300-szor li- 
pofilebb is, mint a BÚD, ami azzal jár, 
hogy sokkal inkább eloszlik a periféri
ás szövetekben, mint az előbbi. 500 
pg feletti napi adagjánál már súlyos 
mellékvese-szuppressziót is kialakít
hat. 200-400 pg-os adagolásban 
azonban alig észlelhető ilyen hatása, 
még kevésbé, ha porinhalációban 
(diskus) alkalmazzák.

Nagyon fontos, hogy az asthmát 
megfelelően kórismézzék, hiszen 
gyakran a más okból kialakult köhö
gés alapján módosítják az ICS adagot, 
s így túlkezelik az asthmát. Minden 
esetben a kórisme revideálása java
solt, ha az emelt dózisú ICS-ra nem 
javul a beteg állapota. A szerzők óva
tosságot ajánlanak az FP gyermekek

nél napi 400 pg, felnőtteknél napi 
1000 pg-ot meghaladó adagolásánál. 
Az akut mellékvese-elégtelensége az 
esetek 76%-ban olyanoknál alakult 
ki, akik több, mint 1 éve ICS terápiá
ban részesültek: az ilyen betegeknél 
ajánlatos lenne a mellékvese-funkció 
évenkénti ellenőrzése synacthen sti- 
mulációs teszttel. A leírt esetek fel
hívják arra is a figyelmet, hogy a még 
legkevesebb mellékhatással, de meg
felelő terápiás hatással rendelkező 
ICS adag meghatározására töreked
jünk asthmás betegeinknél.

[Ref.: A cikk legfőbb tanulsága, hogy 
az olyan hatékony és nagyon kedvező mel
lékhatásprofilú gyógyszerek esetében is 
szükség van a kezelőorvos józanságára, 
mint az ICS-ok. A referálással nem hasz
nálatuk csökkentésére, csak a megfelelő 
indikációban való adásuk fontosságára 
szerettem volna felhívni a figyelmet.]

Tolnay Edina dr.

L inezolid  k ivá lto tta  tejsavacido-  
sis. Apodaca, A. A., Rakita, R. M. 
(Virginia Mason Medical Center, Se
attle, WA 98111, USA): N. Eng. J. 
Med., 2003, 348, 86-87.

Az első hatásos oxazolidinom linezolid 
nevű készítményt újabban kezdték 
használni Gram-pozitív fertőzések
ben, beleértve a meticillinrezisztens 
Staphylococcus aureus, továbbá a van- 
comycinrezisztens Enterococcus, vala
mint a különböző Nocardia speciesek 
okozta fertőzéseket. Eddig a linezo- 
liddal kapcsolatban tejsavacidosis elő
fordulását nem közölték, a seattle-i 
szerzők elsőként közük ezzel a szerrel 
indukált tejsavacidosis kialakulását.

52 éves nőbeteg láz, hidegrázás és 
kéthetes köhögés miatt jelentkezett 
kórházi felvételre, a vizsgálatok a 
jobb középső tüdőlebenyben infiltra- 
tumot és mediastinalis adenopathia 
jelenlétét mutatták ki, a bronchoal- 
veolaris mosófolyadékból Nocardia 
otitidis-caviarum nőtt ki, valamint a 
mediastinalis biopszia is alátámasz
totta ezt a fertőzési formát. A részle
tes CT-vizsgálat disszeminált betegsé
get igazolt (agy, vesék, és mellékve
sék részvételével).

Először trimethoprim-sulfametho- 
xazol adását kezdték, de mellékhatá
sok miatt ezt hamarosan fel kellett 
függeszteni. Ekkor tértek rá linezolid 
és clarithromycin adására. Miután a 
beteg hányingerről, hányásról pa
naszkodott és kifejezett myelosup- 
pressiót is észleltek, öthetes kezelés 
után endoszkópia történt, ez duode
nalis ulcusokat mutatott, ezért pan- 
toprazolkezelést kellett beiktatni. A 
hányinger és hányás továbbra sem
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múlt el, holott a megismételt endo- 
szkópia az ulcus gyógyulását mutatta. 
Ekkor nézték meg a beteg laktátszint- 
jét, s ezt jelentősen magasnak, 9,9 
mmol/1 értékűnek találták. Az eddig 
adott antibiotikumokat kihagyták, 10 
nap alatt a laktátszint teljesen norma
lizálódott. Amikor újból megkezdték 
az antibiotikumok adását, 7 nap múl
va a laktátszint ismét emelkedni kez
dett és visszatért a hányinger is. Ek
kor már csak a linezolid maradt 
gyógyszerként, miután azonban a 
laktátszint tovább növekedett, el
hagyták a linezolidot is, s erre 2 hét 
alatt a tejsavszint normalizálódott. 
Innen kedve egy másik készítményt, 
moxifloxacint adtak, e mellett a tej
savszint normális tartományban ma
radt és a disszeminált nocardiosis is 
gyógyult.

[Ref: A N. Engl. J. Med. folyóirat 
2003-as első számában megjelent rövid 
közleménnyel egyidejűleg olvashattuk a 
budapesti Semmelweis Egyetem I. sz. Se
bészeti Klinikájáról az első magyarországi 
tapasztalatokat linezoliddal. Mellette a 
Pharmacia gyár ismertetőjéből az derült 
ki, hogy a linezolid az első kiváló ha
tásspektrumú oxazolidinonkészítmény, 
amely a tájékoztató szerint „kezdettől győ
zelemre ítélve " fejti ki hatását. A sebészeti 
klinikai közlemény 21 betegen linezolid
dal szerzett tapasztalatokról szól; megem
lítik, hogy gyógyszermellékhatást (émely
gés és hányás) mindössze 2 esetben észlel
tek. Arról egyik közlemény sem tesz emlí
tést, hogy az átlagosan 50 év feletti betegek 
vese- és májműködése a linezolidterápia 
előtt milyen volt.]

Iványi János dr.

Költség és haszon * 166

Az asth m ak eze lés k öltségei f lu ti-  
k azon-, m on telu k ast- és zafirlu- 
k astterápia  esetén . Pathak, Dev. S. 
és mtsai: Pharmacotherapy, 2002, 22,
166. (http:// www.medscape.com/vi- 
ewarticle/427382)

Az USA-ban évente 12,7 milliárd dol
lár az asthmaellátás költsége, ebből a 
direkt orvosi rész 58%. Az útmutatók 
az enyhe, tartós asthma elsőrendű 
gyógyszerének a beszívott szteroidot 
jelölik meg, az NHLBI javaslata a leu- 
kotriénmódosítókat alternatívaként 
említi.

781, 4 év feletti, átlagosan 29-42 
éves beteg kezelését vagy flutikazon 
proprionáttal (44 vagy 110 pg Flo- 
vent, 284 betegen), vagy 5 vagy 10 
mg Singulairrel 302 betegen, vagy 20 
mg Accolattal kezdték 195 betegen.

Állapotukat, valamint a bármilyen 
gyógyszerfogyasztásukat 9 hónapig 
követték. E betegek egyike sem kapta 
korábban e szereket. Ä megelőző ki
lenc hónap gyógyszerigényét is fel
mérték. A három csoport a korábbi 9 
hónapban nem különbözött a hospi- 
talizációk számában, az orális sztero- 
id szedésben, de a zafirlukasttal kezelt 
csoportban gyakoribb volt az asthmás 
tünet. A 9 hónapos megelőző perió
dus alatt 90, 120 és 118 dollár volt a 
gyógyszerköltség -  ez sem különbö
zött. Rövid hatású béta2-receptor- 
agonistát 36-42%-uk, salmeterolt 
5-10%-uk szívott, sürgősségi ellátás
ra 2,3-4,6%, kórházi kezelésre 
1,7-6,2%-uk szorult.

A kezelés 9 hónapja során a kór
házi kezelések száma a flutikazonnal 
kezelt csoportban 44%-kai csökkent, 
míg nőtt a montelukasttal kezelt cso
portban 76%-kal, a zafirlukasttal ke
zelt csoportban 8%-kai. A legalább 
egy sürgősségi ellátás a flutikazon 
csoportban 8,6%-kai csökkent, míg 
nőtt a montelukast csoportban 30, a 
zafirlukast csoportban 56%-kal.

Az asthma ellátásának költségei a 
9 hónapra a flutikazon csoportban 
528, a montelukast csoportban 967, a 
zafirlukast csoportban 1359 dollárra 
rúgtak.

Annak szükségessége, hogy másik 
gyógyszerre váltsanak vagy kiegészít
sék a fenti terápiát, a flutikazon cso
portban 7,4% volt, míg a montelu- 
kastnál 32%, a zafirlukastnál 43%.

Az enyhe és mérsékelt asthma ke
zelésében a beszívott szteroid (fluti
kazon) a legjobb szer.

[Ref: A szerzők munkahelyét és levele
zési címét nem adja meg az elektronikus 
forrás, de onnan letölthető a cikk, mely
nek következtetésével a referens teljesen 
egyetért.]

Apor Péter dr.

A  h irtelen  szívh alá l m ege lőzése  
és annak ára. Hlatky, M. és McDo
nald, K. (a Stanford Egyetem munka- 
csoportjának hét közleménye, USA): 
Amer. Heart J., 2002, 144, 390. 404., 
413., 422., 430., 440.

A megelőzésben elért eredmények el
lenére az USA-ban az összes halálozás 
egynegyedét a hirtelen szívhalál 
(kamrai arrhythmia) okozza. A pre
ventív terápia, az antiarrhythmiás 
gyógyszerek és az implantált kardio- 
verter defibrillátor (ICD) azon esetek
ben a leghasznosabb, akiknél nagy az 
esély a hirtelen, és ugyanakkor cse
kély a rizikó a nem hirtelen szívhalál
ra. Ezt azonban a klinikai módszerek
kel nem lehet jól elkülöníteni, a kifej

lesztett matematikai megközelítések 
sem elegendően jó jelzők -  derült ki 
30 680 beteg több mint hároméves kö
vetése során.

Az I. típusú antiarrhythmiás sze
rek növelték a halálozást, e szerek a 
tüneti pitvari arrhythmiásoknak va
lók. Az amiodaron 13-19%-os csök
kenést hozott, a sotalolt kis minták
ban látták hatásosnak, a tisztán m. 
csoportú szerek nem voltak hatáso
sak. Az ICD az amiodaronnal szem
ben 24%-os halálozáscsökkenést ho
zott. Azon betegekben bizonyult az 
ICD a leghasznosabbnak, akik már át
éltek kamrai tachycardiát vagy fibril- 
lációt. Az ICD 1980 óta ismert, 1987 
és 1995 között tízszeresre nőtt a beül
tetett készülékek száma, megötszörö
ződött a beültetést végző kórházak 
száma jelenleg 500. 1991 és 1995 kö
zött 31000 ICD-t implantáltak kali
forniai Medicare ellátásban részesülő 
betegekbe. A 30 napon belüli halálo
zás 6-ról 2%-ra, a hároméves halálo
zás 38-ról 33%-ra csökkent. Az utó
lagos sebészi revízió szükségessége 
34-ről 18%-ra csökkent, elsősorban a 
jobb elemeknek és készülékeknek 
köszönhetően. A 30 napos költségek 
40 000 dollár, a 3 éves költségek 
50 000 dollár körül voltak.

A Medicare adatbázisa szerint 
1955 és 1995 között 85 000 beteg ke
rült a sürgősségi ellátóhelyekre kam
rai tachycardia miatt, közülük 20 000 
került osztályra, 14%-uk meghalt az 
első napon. Az elektrofiziológiai vizs
gálatok aránya 3-ról 22%-ra, az ICD- 
k használata 1-ről 13%-ra nőtt. Az 
egyéves túlélés 53-ról 58%-ra, évi 
0,5%-kai nőtt. A kórházi költségek 
ugyanakkor évi 8%-kal, évi 1000 
dollárral nőttek, elsősorban az elekt- 
rofiziológia és az ICD alkalmazása mi
att. Mint az egyéb egészségügyi ellá
tásban, a minoritások részesedése ki
sebb az elektrofiziológiai mérések al
kalmazásában és az ICD beültetés
ben. A kamrai arrhythmián átesett 
betegek életminőségét több módon 
vizsgálták 264 személyen. Elsősorban 
az ICD-t kapottakon nagy a javulás, 
olyan életet élhetnek, mint a corona- 
riaangioplasticán vagy a bypasson 
átesettek. A kétéves költségek -  bele
értve az ICD-t -  30 000 dollár felett 
vannak.

A költséghatékonyság mérlegelé
sére kifejlesztett modell szerint, ha 
négyszer akkor az esély a hirtelen ha
lálra, mint a nem hirtelenre, akkor 
36 000 dollár az ICD-t kapott beteg 
egy minőségi évének költsége, míg ha 
a nem hirtelen halál fordul elő négy
szer olyan gyakran, akkor egy minő
ségi életév 116 000 dollárba kerül 
ICD beültetéssel.

Apor Péter dr.
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Meghívó
A Magyar M olekuláris és Prediktív 
Epidem iológiai Társaság 2002. de
cember 12-én alakult meg Pécsett.
A XXI. század orvostudománya eró'sen 
támaszkodik a megelőzésre, a környe
zetvédelemre és a molekuláris biológiá
ra, annak frekventált alkalmazására.
A krónikus, nem fertőző népbetegségek 
és az újonnan felmerülő fertőző beteg
ségek jelentőségének fokozódásával a 
hatékony primer és szekunder preven
ció molekuláris irányba mozdulhat el. 
Ezért elhatároztuk egy olyan társaság 
létrehozását, amelynek célja ezen betegsé
gek populációs szintű felmérése, elemzése, 
molekuláris biológiai módszerek, markerek, 
biomarkerek alkalmazása a hatékony meg
előzésben.
A Társaság I. Nemzeti Kongresszusát 
(nemzetközi részvétellel) Pécsett tartja 
2003. november 27. és 29. között.
Fő téma: A daganatok molekuláris és 
prediktív epidemiológiája

A kongresszusra a jelentkezés és elő
adás bejelentésének határideje:
2003. szeptember 30.
Információ: Pécsi Tudományegyetem, 
Általános Orvostudományi Kar, Köz
egészségtani Intézet 
7643 Pécs, Szigeti út 12.
Tel: (06-72) 536 394 
A Társaság tisztelettel hív és vár a sora
iba és a kongresszusra mindenkit, aki a 
céljaink irányában elkötelezett és a té
ma iránt érdeklődik.
Prof. Dr. Ember István 
a társaság elnöke

M eghívó
Az Experimentális és Klinikai Kuta
tások Nem zetközi Orvosi Egyesülete 
és a Danubius Thermal & Sport Hotel
Bük 2003. november 26-28. rendezi meg 
Bükfürdőn az „Életöröm és Életmód2003 -  
Az idősek életminősége "Konferenciát.
Fő témái: Az öregedés élettana, fonto
sabb népbetegségek, korszerű életmód, 
fenntartható egészség az idős korban, 
élethosszig tartó tanulás, ápolás, rehabi
litáció idős korban, Önkormányzatok az 
idősekért, egyházak az idősekért, sajtó és 
a korszerű életmód.
A konferencián hazánk e témákban jár
tas kiválóságai tartanak előadást. Korlá
tozott számban a témához kapcsolódó
an előadások bejelenthetők a konferen
cia elnökénél.

Határidő: 2003. október 1.
Tudományos célú érdeklődés:
Prof. Dr. Fehér János
(a konferencia elnöke), Semmelweis 
Egyetem, ÁOK, n. Belklinika 
(1088 Budapest, Szentkirályi u. 46.) 
Tel/fax: (06-1)317-4548, 
e-mail: feher@bel2.sote.hu 
Jelentkezés és szállásfoglalás:
Schäfer Mária: Intermedicons Kft.
1458 Budapest, 97. Pf. 32.
Telefon/fax: (06-1) 215-8039 
Mobil: (06-30) 984-6954

M eghívó
A Magyar Belgyógyász Társaság 
Északkelet-M agyarországi Szakcso
portjának ez évi tudományos ülését 
2003. október 3-4. tartjuk Debrecenben, 
melyre minden érdeklődő kollégát sze
retettel várunk.
A szervezőbizottság elnöke:
Dr. Neuwirth Gyula,
Kenézy Gyula Kórház, I. Belgyógyászat, 
Debrecen
Telefon és fax: (06-52) 511-821 
E-mail: gyneuwirth@freemail.hu 
Rendezvényszervező iroda:
Club Service Kft., Patakvölgyi Éva,
4024 Debrecen, Kossuth u. 3. H./5. 
Telefon: (06-52) 522-222 
Fax: (06-52) 522-223 
E-mail: peva@clubservice.hu

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

Indoklások:

CXXXVII/1. E. Autoimmun hepatitis kezelésére az inter
feron nem alkalmazható.

CXXXVH/2. A. Az interferonterápiának nem mellékhatá
sa a polycythaemia, sőt e kórkép kezelésé
re is használják.

CXXXVH/3. E. Az interferonterápiának nem indikációja 
az 1-es típusú (inzulindependens) diabetes 
mellitus.

CXXXVII/4. E. A köszvény nem kontraindikációja az in
terferon adásának.

CXXXVII/5. D. A ciklosporinterápiának nem indikációja a 
herpes zoster.

CXXXVH/6. E. Thyreoiditis nem mellékhatása a ciklo- 
sporin kezelésnek.

CXXXVH/7. D. A motilitást fokozó gyógyszerek kedvező 
hatásúak refluxbetegségben, tehát nem 
kerülendők, ellentétben a kalciumcsator- 
na-blokkolókkal.

CXXXVn/8. E. A 60 év feletti életkor nem abszolút kont
raindikációja a májtranszplantációnak

CXXXVII/9. C. Wilson-kórban jellemző manifesztáció le
het a fulminans hepatitis, ami a sürgős 
májtranszplantáció indikációját képzheti.

CXXXVn/10. C. ITP-ben nem mindig jelentős a splenome
galia.
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CXXXVIII. sorozat

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

CXXXVIII/1. Rheumatoid arthritis kezelésében 
használatos, KIVÉVE:
A. ciklosporin
B. aranysók
C. methotrexat
D. nem szteroid gyulladáscsökkentők
E. interferon

CXXXVIII/2. A felsoroltak közül melyik gyógyszer 
okozhat dózis-dependens módon sú
lyos májkárosodást?
A. alfa-methyldopa
B. chlorpromazin
C. halothan
D. acetaminofen
E. egyik sem

CXXXVIII/3. Endoszkópos retrográd cholangiopanc- 
reatographia indikációi, KIVÉVE:
A. akut biliaris pancreatitis
B. elzáródásos sárgaság
C. hasi fájdalom, gyanús elváltozás a 
pancreasban ultrahanggal
D. jelentős fogyás, pancreastumor gya
núja ultrahanggal
E. indirekt hyperbilirubinaemia

CXXXVIII/4. Pancreatitist leggyakrabban okozó 
gyógyszerek, KIVÉVE:
A. azathioprin
B. hypothiazid
C. furosemid
D. kortikoszteroid
E. diclofenac

CXXXVIII/5. Glucagonoma tünete lehet, KIVÉVE:
A. a bőrön migráló necroticus erythe
ma
B. fogyás
C. vénás thrombosisok
D. anaemia
E. alopecia areata

CXXXVIII/6 . A carcinoid szindróma jellemzői,
KIVÉVE:
A. fej, nyak kipirulása
B. hasmenés
C. endocardialis fibrosis
D. hypotonia vagy hypertonia
E. rohamokban jelentkező magas 
vérnyomás sápadtsággal, hasi fájda
lommal

CXXXVIII/7. Malabsorptiót okozhat, KIVÉVE:
A. biguanid
B. difenilhidantoin
C. epesavak
D. prokinetikus szerek
E. nem szteroid gyulladáscsökkentők

CXXXVIII/8 . Az alkoholos hepatitis manifesztációja 
lehet, KIVÉVE:
A. icterus
B. láz
C. zavartság
D. leukocytosis
E. bradycardia

CXXXVIII/9. A súlyos alkoholos hepatitis gyógyítá
sában alkalmazható, KIVÉVE:
A. silymarin
B. thioctacid
C. kortikoszteroid
D. hyperalimentatio
E. nem szteroid gyulladáscsökkentők

CXXXVIII/10. HCV-okozta, portalis hypertensióval 
járó, dekompenzált májcirrhosis keze
lésében szóba jövő eljárások, KIVÉVE:
A. nem szelektív ß-receptor-blokkolo
B. isosorbit mononitrát
C. transjugularis intrahepaticus por- 
toszisztémás shunt (TIPS)
D. aldoszteronantagonista
E. interferon.

A megfejtések beküldési határideje: 2003. szeptember 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.

1800 ORVOSI
HETILAP 2003 ■ 144. évfolyam, 36. szám



C d  MEDICINA KÖNYVKIADÓ
Deutch Tibor, Gergely Tamás

Kibermedicina
Az utóbbi években elterjedő korszerű diagnosztikus eljárások egyre több ada
tot szolgáltatnak a betegről, miközben a számítógépes hálózatok lehetővé te
szik az adatok és az ismeretek korábban elképzelhetetlen intenzitású cseréjét. 
A széles körben használt kórházi és háziorvosi információs rendszerek többnyi
re kielégítő részletességgel rögzítik a különböző ellátási eseményeket. Az In
ternet rendkívüli gazdagságban tartalmaz orvosi és egészségügyi ismereteket. 
Valami azonban még mindig nagyon hiányzik: az orvosok és ápolók rendsze
rint csekély közvetlen számítógépes segítségre számíthatnak, ha valamilyen 
nehéz problémával szembesülnek. Könyvünk ezt a hiányt szeretné pótolni.
A kötet olyan informatikai módszereket és technológiákat mutat be, melyek 
segítségével az orvosok és az ápolók értékelhetik a betegtől származó adato
kat, hozzáférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokában ki 
tudják választani a legmegfelelőbb tennivalókat. A bemutatott eszközök egy 
„intellektuális mikroszkóp" és egy „gondolkodó gép" szolgáltatásait kínálják 
az egészségügy azon szereplői számára, akik a bizonyítékalapú medicinát az 
egyén-központú betegellátással szeretnék kombinálni.

A címben szereplő „kiber" előtag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazásait a kibernetikától kölcsön
zött újszerű szemléletmóddal mutatják be a szerzők. Ennek lényege, hogy a különböző megbetegedéseket az 
emberi szervezetben zajló információs folyamatok zavaraival hozzák kapcsolatba, és bonyolult informatikai 
módszereket használnak ezeknek a zavaroknak a feltárására és leírására. A nagyszámú változó és összefüggés 
miatt ez rendszerint meghaladja az emberi agy feldolgozóképességét. A bemutatott kibernetikai modellek ar
ról győzik meg az olvasót, hogy a számítógép bevezetése nem feltétlenül az ún. szakácskönyv medicinának 
kedvez, hanem éppen ellenkezőleg, azt teszi lehetővé, hogy a beteg állapotát komplex módon ragadjuk meg 
és a terápiát is ezekhez az egyéni sajátosságokhoz illesszük. A kötetben szereplő információs és partner rend
szerek sokoldalúan szemléltetik a formális diagnosztikai és terápiás eljárások gyakorlati alkalmazását. Kiemelt 
helyet kapnak azok az Internet-alapú és telemedicinális egészségügyi szolgáltatások, továbbá beteg köré szer
vezett ellátási formák, melyek várhatóan egyre nagyobb szerepet fognak játszani a jövő egészségügyi szerve
zeteiben.
A kötet nyelvezete elsősorban az orvosok és az ápolók igényeinek felel meg, a viszonylag csekély számú kép
let a mérnök és informatikus olvasók számára kínál pontosabb megfogalmazásokat. A könyvet az utóbbiak is 
haszonnal forgathatják, hiszen a leírt módszereket sikerrel alkalmazhatják (intelligens) orvosi információrend
szerek elkészítésénél.

Formátum: 168 X  238 mm Terjedelem: 308 oldal Bolti ár: 2200 Ft

Farmakoterápia
Szerkesztette: Bakó Gyula
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A macrophagaktivációs szindróma
Szamosi Szilvia dr.. Szűcs Gabriella dr., Zeher M arg it dr. és Szegedi Gyula dr.
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudományi Centrum Általános Orvostudományi Kar,
III. Belgyógyászati Klinika, Klinikai Immunológia Tanszék (tanszékvezető: Zeher Margit dr.)

A macrophagaktivációs szindróma vagy haem opha- 
gocytoticus lymphohistiocytosis az immunreguláció 
zavarával járó életet veszélyeztető m egbetegedés, 
melynek lényege a mononuclearis phagocyta rend
szer fokozott aktivációja. A phagocytosist mutató  
histiocyták a csontvelőt, a reticuloendothelialis rend
szert és a központi idegrendszert infiltrálják. A kór
képnek ismert primer, familiáris formája, szekunder 
formában pedig elsősorban infekciókhoz, malignus 
hem atológiai kórképekhez, autoim m un m egb etege
désekhez társul. A patogenezis lényege egy kontrol- 
lálatlan T-sejt-aktiváció, mely extenzív citokinszekré- 
cióhoz vezet. A kórképre jellem ző klinikai tünetek és 
laboratóriumi eltérések, a magas láz, hepatospleno
megalia, pancytopenia, májfunkciós eltérések, coa- 
gulopathia, valamint a csontvelői haem ophagocyto- 
sis a hypercytokinaemia és a histiocytainfiltráció kö
vetkezm énye. A terápiában immunszuppresszív, im- 
m unmoduláns szereknek, valamint cytotoxicus kem o
terápia alkalmazásának van kiem elkedő jelentősége. 
Amennyiben ezekkel nem sikerül kom plett remisszi- 
ót elérni, úgy csontvelő-transzplantációra is szükség 
lehet.

Kulcsszavak: macrophagaktiváció, haemophagocytosis, im
munreguláció, hypercytokinaemia, csontvelő-transzplantáció

Reactive macrophage activation syndrome. Reactive 
macrophage activation syndrome or haem ophagocytic 
lymphohistiocytosis is a life-threatening immunoregu- 
latory disorder characterized by the activation o f the  
mononuclear phagocytic system with prom inent hae
mophagocytosis particularly involving the bone mar
row, reticuloendothelial system and central nervous 
system. It frequently occurs in children as a familial au
tosomal recessive disorder and it has been reportedly 
associated with infections, underlying hem atopoetic  
malignancies or autoim m une disorders. It has been 
suggested that central to  the pathogenesis o f this dis
order is uncontrolled T-cell activation which results in 
the excessive secretion o f cytokines. The clinical and la
boratory findings are dramatic, at presentation with 
persistent fever, hepatosplenom egaly, profound de
pression of three blood cell lines, elevated serum liver 
enzim e values, coagulopathy and abundant haem o
phagocytosis can be visualized in bone marrow. Most 
of the described clinical findings could be explained by 
the oversecretion of proinflammatory cytokines and 
the presence of histiocytic infiltrates. In general, im
munosuppressive therapy, cytotoxic chem otherapy  
with immunomodulatory agents will induce remissions 
in a substantial percentage of patients, whereas others 
require allogenic bone marrow transplantation.
Key words: m acrophage activation, haemophagocytosis, 
im m unoregulation , hypercytokinem ia, bone  m arrow  
transplantion

A klinikai immunológia tárgykörébe a jól ismert im- 
mundefidenciák, poliszisztémás és szervspedfikus au
toimmun kórképek mellett számos kevésbé ismert, a 
tankönyvekben nem vagy alig említett kórkép is bele
tartozik. Ilyen a meglehetó'sen alacsony incidendájú,

Rövidítések: AAHS = autoimmun-asszociált haemophagocytoti- 
cus szindróma; AICD = aktívádé által indukált sejthalál (activation 
induced cell death); APA = antifoszfolipid antitest; ARDS = akut 
respiratoricus distressz szindróma; CMV = cytomegalovirus; CNS = 
központi idegrendszer (central nervous system); Cyc-A = dklospo- 
rin-A; CSVT = csontvelő-transzplantádó; EBNA = Epstein-Barr-vi- 
rus nukleáris antigén elleni antitest; EBV = Epstein-Barr-vírus; 
EBV-PTCL = Epstein-Barr-vírus-asszociált perifériás T-sejtes 
lymphoma; Fc = immunglobulin C terminális fragmentum (frag
ment crystallisable); FHLH = familiáris haemophagocytoticus 
lymphohistiocytosis; G-CSF = granulocyta kolónia stimuláló faktor; 
HÍV = humán immundeficienda vírus; HLH = haemophagocytoti
cus lymphohistiocytosis; HPSZ = haemophagocytoticus szindróma 
(haemophagocytic syndrome); HTLV-1 = humán T-sejtes leukaemia 
vírus 1-es típus; ICÁM = intercelluláris adhéziós molekula; IFN-y = 
interferon-gamma; IL = interleukin; ÍVIG = intravénás immunglo
bulin; JIA = juvenilis idiopathiás arthritis; JRA = juvenilis rheuma
toid arthritis; LFA = leukocyta funkdonális antigén; LMP = latent 
membrane protein; MTX = methotrexate; NF-kB = nukleáris fak- 
tor-kappa ß; NK-sejt = natural killersejt; PRF = perform; TNF-a = 
tumomecrosis faktor-alfa; VAHS = vírusasszodált haemophagocy
toticus szindróma (virus assodated haemophagocytic syndrome);

ám annál érdekesebb és bonyolultabb etiopatogenezi- 
sű macrophagaktivációs szindróma. A haemopha
gocytoticus lymphohistiocytosis (HLH) vagy haemo
phagocytoticus szindróma (HPS) néven is ismert be
tegség lényege a T-lymphocyták és a macrophagok hi- 
peraktivációja, amit nagy mennyiségű citokinfelsza- 
badulása kísér. A klinikai tünetek, mint a láz, lympha- 
denomegalia, májelégtelenség, cytopenia és haemos- 
tasiszavarok a hypercytokinaemia következményei. A 
kórképnek primer, familiáris és szekunder, krónikus 
betegségekhez társuló formája ismert (1. táblázat). 1

1. táblázat: A macrophagaktivációs szindróma felosztása, 
klinikai formái

Primer
Familiáris haem ophagocytoticus lymphohistiocytosis 

Szekunder 
Infekciók
Lymphoproliferatív betegségek
Szolid tum orok
Krónikus reumás betegségek
Szisztémás autoim m un betegségek
Genetikai rendellenességek (pl. Chédiak-Higashi-szind-
róma)
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Primer forma

A familiáris haemophagocytoticus lymphohistiocytosis 
(FHLH) autoszomális recesszív módon öröklődő 
megbetegedés, újszülött- és gyermekkorban mani
fesztálódik, a becsült incidenda 0,12 eset 100 000 
gyermekre egy évben. Ennél magasabb incidenda fi
gyelhető meg olyan etnikai csoportoknál, ahol a kul
turális szokások megengedik a vérrokonok közötti 
házasságot. A betegség kialakulásában vélhetően 
szerepet játszó gének a 9-es és 10-es kromoszóma 
hosszú karján helyezkednek el. Stepp és mtsai-nak 
kutatásai alapján a 10-es kromoszóma 10q21-es lo- 
cusán található perforin-1 (PRF1) gén nonsense és 
missense mutációja a felelős, és gyakran megfigyel
hető FHLH-os betegeknél. Ez a gén kódolja azt a per
forin fehérjét, mely a lymphocyta cytotoxicitasnak 
fontos mediátora. Bár a betegek 70%-ánál a beve
zető tünetek az élet első évében jelentkeznek, maga 
a betegség gyakran csak 8 éves kor táján expresszá- 
lódik. A diagnózis legtöbbször nehéz, és csak a má
sodik gyermek születésekor állítják fel. A tünetek 
széles spektrumot ölelnek fel; intermittáló láz, kife
jezett hepatosplenomegalia, csontvelő-szuppresszió, 
de akár progresszív cerebromeningealis tünetek is 
jelentkezhetnek. Hypertrigliceridaemia és koagulá- 
ciós abnormalitások is gyakran jelen vannak. Az 
FHLH-ra hisztopatológiailag jellemző egy nem ma
lignus, kevert lymphohistiocytás proliferáció. Leg
több betegnél csökkent, vagy hiányzó NK- (natural 
killer) sejtaktivitás és T-sejtes cytotoxicitas figyelhető 
meg. Kezelés nélkül a betegség gyakran igen gyor
san fatális kimenetelű, az átlagos túlélés körülbelül 2 
hónap. Az egyetlen hatékony megoldás a haemopo
eticus őssejt-transzplantáció (3).

Szekunder forma

Vírusinfekciókhoz szintén gyakran társulhat a macro- 
phag-aktivádós szindróma. Ezt a formát először Risdall 
és mtsai írták le 1979-ben (22). Legtöbbször a herpesví- 
rusok (Epstein-Barr-vírus, cytomegalovirus, varicella 
zoster vírus) szerepelnek kiváltó tényezőként, de né
hány irodalmi eset adenovirus, parvovirus, Coxsackie
virus, HIV, illetve influenza-A oki szerepét igazolta; va
lamint az általuk előidézett immundeficienda is hajla
mosít vírusasszociált haemophagocytoticus szindróma 
(VAHS) kialakulására (3, 6, 19, 24). Japán szerzők akut 
promyelocytás leukémiában szenvedő betegnél történt 
allogén csontvelő-transzplantációt követően számol
nak be fulmináns CMV-asszociált haemophagocytoti
cus szindrómáról. Bakteriális infekdó kb. 7%-ban, 
gomba vagy parazita 1-2%-ban van jelen, így pl. Myco
plasma pneumoniae-, tuberculosis-, Salmonella-infek- 
dó, Pneumocystis carinii vagy visceralis leishmaniasis 
ritka komplikációjaként is jelentkezhet HPS (19). Lym- 
phoproliferatív betegségekhez szintén gyakran társul 
HPS, melyek hátterében is az EBV-infekdó állhat.

Az EBV-HLH patogenezise nem teljesen tisztázott. 
A betegség fő jellemzője az EBV-fertőzött T-sejtek 
proliferációja, míg érdekes módon a B-sejteket csak 
ritkán fertőzi meg. így tehát az a korábban legtöbb
ször látott magyarázat, miszerint az EBV-fertőzött B- 
sejtek triggerelnék a cytotoxicus T-sejtek poliklonális 
proliferációját, vitatható. Az EBV a T-lymphocytákat 
direkt támadja meg, és az ezek által szekretált citoki- 
nek kontrollálatlan termelődése felelős a betegség 
számos klinikai tünetének kiváltásáért (8). Az EBV- 
mediálta citokin kiáramlás molekuláris mechanizmu
sa vizsgálatok tárgya. A HTLV-1 tax fehérje analógiá
jára számos, a vírus által kódolt transzaktivátor fehér
je, mint az EBNA1-6, LMP-1 és BZLF-1 felelős a cito
kin gének fokozott aktivációjáért. Az LMP-1 közvetíti 
az NF-kB aktivációját, mely számos proinflammatori- 
cus citokin, kemokin és adhéziós molekula génjének 
kiemelkedő jelentőségű transzkripciós faktora (11).

Az EBV-fertőzéshez társult HLH szokatlan kihívás 
a gyermekhematológusok számára is. Ez a reaktív 
megbetegedés differenciáldiagnosztikai nehézséget 
jelenthet a mononucleosistól, septikaemiától, malig
nus hematológiai megbetegedésektől és szisztémás 
autoimmun kórképektől történő elkülönítésben (8).

Risdall és mtsai a vírusasszociált haemophagocyto
ticus szindróma elnevezés alatt eredetileg egy jóin
dulatú histiocyta-proliferációt értettek. A histiocyták 
szöveti macrophagok, melyek igen hatékony anti
génprezentáló sejtek, nyúlványos citoplazmájuk 
nagy mennyiségben tartalmaz a Il-es osztályba tar
tozó MHC antigéneket. A VAHS fő klinikai jellegze
tességei a láz, hepatosplenomegalia, májfunkciós el
térések, pancytopenia és az erythrophagocytosist 
mutató histiocyták jóindulatú proliferációja a 
lymphoreticularis szervekben. HPS társulása azon
ban gyakran megfigyelhető Ebstein- Barr-vírus-asszo
ciált perifériás T-sejtes lymphomával (EBV-PTCL), vala
mint pre-T-sejtes és T-sejtes akut lymphoblastos leu- 
kaemiával is. Az EBV-PTCL klinikai megjelenésére 
jellemző általában a bőr vagy mucosa érintettsége, 
illetve speciális hisztomorfológiai kép jelenléte, mint 
pl. az angioinvazív típus vagy a malignus histiocyto- 
sis-szerű típus. Mindezek azt sugallják, hogy a beteg
ség patogenezisében a lymphomasejtek aktív cito- 
kinszekréciója és specifikus adhéziós molekulák 
expressziója fontos szerepet játszik (22). Bár az EBV 
és a T-sejtes lymphomagenezis közötti ok-okozati 
kapcsolat nehezen megfogható, mégis számos indi
rekt bizonyíték létezik arra nézve, hogy az EBV köz
reműködik az EBV-PTCL tumorbiológiájában. PTCL- 
hez társult haemophagocytoticus szindrómás bete
gek 80%-ában kimutatható szerológiai módszerrel 
az aktív EBV infekció, másik megfontolandó tény, 
hogy HPS kialakulása gyakori angiocentrikus T-sej
tes lymphomában, mely az esetek nagy részében 
EBV-infekcióhoz társul. Az EBV-asszociált haemo
phagocytoticus szindróma hasonlóan a FHLH-hoz 
gyakran kemoterápiarezisztens, allogén csontvelő
transzplantáció az ajánlott kezelési mód, annak el
lenére, hogy ez utóbbi morbiditása magas (8).

Bár a HPS társulását általában T-sejtes lympho- 
mákkal írták le, néhány riport beszámol perifériás B- 
sejtes lymphomához asszociált HPS-ról. Japán szerzők
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beteganyagában a hisztológiai típus minden esetben 
diffúz nagy B-sejtes lymphoma volt, azonban infek- 
tív ágens egyik betegnél sem volt kimutatható. A 
HPS patogenezisében ebben az esetben feltételez
hetően a reaktív CD8+ T-sejtek proliferációja követ
keztében kialakult hypercytokinaemia szerepel (12).

A HLH szolid tumorokhoz való társulása igen ritka, 
hepatocellularis carcinomában paraneoplasiás szind
rómaként jelentkezhet (16).

Gyermekkorban a krónikus reumás betegségek, 
elsősorban a szisztémás juvenilis idiopathiás arthritis 
(JIA) súlyos, az életet veszélyeztető komplikációja
ként tartják számon a macrophagaktivációs szindró
mát (17). Számos triggermechanizmus játszhat sze
repet a kórkép kialakulásában. Vírusinfekciók, illet
ve különböző gyógyszeres terápiák bevezetése, így 
az aspirin, NSAID-ok, sulfasalazin, methotrexate 
vagy aranyinjekciók (15, 19). Olasz szerzők esetta
nulmányában hat éves JIA-ben szenvedő gyermekről 
számolnak be, akinél röviddel a methotrexate- 
(MTX-) kezelés bevezetését követően jelentkezett 
MAS. A klinikai tünetek az MTX-terápiára bekövet
kező hiperszenzitivitási vagy idioszinkráziás reakció
ként értékelhetőek. A macrophagaktivációs szindró
ma szisztémás juvenilis rheumatoid arthritisben 
(JRA) is jelentős morbiditású, ezért alapvető a korai 
felismerés (15). A MAS és JRA akut exacerbatiója 
számos jellegzetes tünet alapján elkülöníthető (1. áb
ra). A szisztémás JRA exacerbatiója során a betegek
nél szeptikus lázmenet figyelhető meg, múló bőrki
ütések, generalizált lymphadenopathia, hepatosple
nomegalia, polyserositis és arthritis van jelen. A 
gyulladás jelenlétét igazolja a leukocytosis, throm
bocytosis és gyorsult We-érték. Ezzel ellentétben 
MAS-ban perzisztáló magas láz, emelkedett máj- 
funkciós enzimek, hypofibrinogenaemia a We-érték 
csökkenésével, relatív leukopenia, thrombocytope
nia, Pl megnyúlása, vérzékenység, esetleg neuroló
giai tünetek jellemzőek. A diagnózist a csontvelőben 
és a nyirokcsomóban látott haemophagocytoticus 
histiocyták erősítik meg (4). A kezelésben nagy dó
zisé kortikoszteroidterápia, vagy ennek hatástalan
sága esetén cyclosporin-A-terápia helyénvaló, de

mindenképpen elengedhetetlen a gyors, azonnali te
rápiás beavatkozás (4, 15).

Az autoimmun-asszociált haemophagocytoticus szind
róma (AAHS) esetében szisztémás autoimmun be
tegségekhez társul a macrophagaktiváció, így szisz
témás lupus erythematosushoz (SLE), kevert 
kötőszöveti betegséghez (MCTD), progresszív szisz
témás sclerosishoz (PSS), dermatomyositishez, vala
mint primer antifoszfolipid szindrómához (APS) tár
sultan közöltek irodalmi eseteket (7).

Patogenezis

A HLE1 patogenezisében különböző patogén ágen
sek, általában vírusinfekció hatására bekövetkező T- 
sejt-aktiváció játszanak szerepet, mely egy citokin- 
kaszkádot elindítva további T-sejt-, monocyta- és 
macrophagaktivációhoz vezet (2. ábra). Különösen 
az interferon-gamma (IFN-y) és a tumornekrózis 
faktor-alfa (TNF-a) szerepe meghatározó, de számos 
más, proinflammatoricus citokin is részt vesz a fo
lyamatban, így az interleukin-18 (IL-18), IL-1, IL-2, 
IL-12, és az IL-4 is. Ugyanakkor a hiperreaktív im
munológiai válasz ellensúlyozására az antagonista 
hatású IL-10 szerepét, valamint az NK-sejtek csök
kent aktivitását feltételezik (14, 20).

Az IL-18-szekréció fontos marker a haemopha
gocytoticus lymphohistiocytosis aktivitásának meg
ítélésében. Az IL-18-at az aktivált macrophagok ter
melik, mely stimulálja a T-sejtek és az NK-sejtek IFN- 
y-termelését, valamint a T-sejtek TNF-a-termelését. 
Japán szerzők 11 HLH-ban szenvedő betegnél mér
ték a szérumban az IFN-y-, IL-12-, IL-18- és sFasL- 
szinteket. Eredményeik alapján az IL-18-szint a be
tegség aktív fázisában szignifikánsan megemelkedett 
az egészséges kontroll csoporthoz képest. Az IL-18 
mRNS-expressziója a betegek lépében volt kimutat
ható, mely alátámasztja a szöveti macrophagok sze
repét e citokin fokozott szekréciójában. Míg az IFN-y-, 
IL-12- és a sFasL-koncentrációk rapidan csökkentek

1. ábra: A macrophagaktivációs szindróma (MAS) és juvenilis rheumatoid arthritis (JRA) akut exacerbatiójának differenciáldiagnózisa 
DIC = disszeminált intravascularis koaguláció; Pl = protombinidö
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2. ábra: A citokinkaszkád szerepe a macrophagaktivációs szind
róma patogenezisében
A patogén ágensek által stimulált ThO-sejtek proinflammatoricus cito- 
kinek (IL-12, IL-18) jelenlétében Th1-sejtekké differenciálódnak. A Th1- 
sejtek aktivációjának eredményeként ezen sejtek nagy mennyiségű IFN- 
y-t, IL-2-t és TNF-a-t termelnek, melyek központi szerepet töltenek be a 
macrophagok stimulációjában. Az aktivált macrophagok által termelt 
IL-12, IL-18 és IL-1 láncreakciót elindítva a Th1-választ serkentik

a klinikai tünetek javulásával, az IL-18 szintje csak 
fokozatosan csökkent, illetve 3 beteg esetében a kli
nikai javulást követően is magas maradt. Mindezek 
alapján az IL-18 emelkedett szintje nemcsak a beteg
ség diagnózisát segíti elő', hanem lehetséges markere 
a szubklinikus macrophagaktivációnak, illetve lap
pangó betegség esetén segítséget jelent a további te
rápia szükségességének megítélésében (20). Egy má
sik tanulmányban -  szintén a lép HPS-ban betöltött 
központi szerepét hangsúlyozva -  a lépbeli mono- 
nuclearis sejtek aktivációját és a felszínükön ex- 
presszálódó adhéziós molekulákat vizsgálták. HPS+ 
betegeknél a monocyták és macrophagok felszínén 
az MHC I. és II. molekulák fokozott expresszióját fi
gyelték meg, valamint az adhéziós receptorok (LFA- 
1, LFA-3 és ICAM-1) magas szintjét detektálták. Az 
adhéziós molekulák fokozott expressziója nem csu
pán a sejtaktivációt jelzi, hanem a haemophagocyto- 
sis folyamatát is elősegíti. Az LFA-3-at erősen ex- 
presszálják a HPS+ macrophagok, melyek nemcsak a 
CD2-n keresztüli lymphocytaadhéziót közvetítik, ha
nem aktivációs jelként is szolgálnak a lymphocyták- 
ban. Ezzel ellentétben a CD35 és Fcy-receptorok 
szintje nem emelkedett HPS+ betegeknél, ami arra 
enged következtetni, hogy sem a komplementrend
szer, sem autoantitestek nem játszanak fontos szere
pet a haemophagocytosis folyamatában (9).

Az immunrendszer nem megfelelő regulációja, a 
Thl-sejtek fokozott aktivációja mellett a megváltozott 
immunválasz a másik lehetséges mechanizmus, mely 
reaktív macrophagaktivációs szindrómához vezet. A 
Fas-receptor/Fas-ligand (FasL) rendszernek kulcssze
repe van a szervezeti immunválasz szabályozásában

azáltal, hogy az aktivációindukált sejthalál (AICD) 
előidézéséért felelős, illetve meggátolja a sejtmediált 
cytotoxicitas túltengését (2). A Fás (APO-1 vagy 
CD95) a TNF-receptor-család tagja, mely az interleu
kin 1- konvertáló, kaszpáz enzim kaszkád aktiválá
sán keresztül apoptoticus jelet közvetít. A Fas-t szá
mos szövet expresszálja, így a thymus, máj, szív és a 
vese. Ezen sejteknek IFN-y-val vagy TNF-a-val tör
ténő kezelése fokozza a Fás expresszióját és fogé
konnyá teszi ezen sejteket az anti-Fas antitest által 
indukált apoptosisra. A FasL egy II. típusú memb
ránprotein, melyet a cytotoxicus aktivitású sejtek 
expresszálnak (aktivált T-sejtek, NK-sejtek). A 
membrán-asszociált FasL-ból egy metalloprotei- 
názszerű enzim hasítással hozza létre a szolúbilis 
FasL-t. A sFasL sFas antigénhez kötődve apoptoticus 
szignált közvetít a Fas-t expresszáló sejteken (5). Szá
mos tanulmányban szoros összefüggést találtak HLH- 
ban a betegség aktivitása és az sFasL szérumkoncent
rációja között (20). Állatkísérletekben azonban ki
mutatták, hogy az sFasL injekciója önmagában nem 
jelentette az egerek pusztulását, míg Propionibacteri- 
ummal együtt bejuttatva igen. Ennek magyarázata, 
hogy a baktérium hatására termelődő citokinek 
(IFN-y, IL-1, TNF-a) tették szenzitívvé az állatokat a 
sFasL iránt. így az IFN-y és az sFasL együttesen fe
lelősek a betegségben kialakuló máj károsodásért (5).

Az autoimmun-asszodált haemophagocytoticus szind
róma (AAHS) patogenezisében autoantitest, immun
komplex vagy citokin által médiáit mechanizmusok 
szerepét feltételezik.

Az első esetben az autoantitestek a vérsejtekkel re
agálnak, majd a csontvelői stimulált histiocyták az 
Fcy receptorokon keresztül phagocytálják azokat. Ezt 
a feltételezést alátámasztja egy dermatomyositises 
beteg esetében kialakult haemophagocytoticus szind
rómában észlelt emelkedett thrombocytaellenes IgG 
jelenléte japán szerzők esettanulmányában (23). Egy 
másik, primer antifoszfolipid szindrómás beteg eseté
ben is autoantitestek szerepét feltételezik a HPS pato
genezisében. A haemopoeticus sejtek membránjában 
lévő foszfolipidek ellen irányuló antifoszfolipid anti
test (APA) Fc-részén keresztül kötődnek azok a pha- 
gocytasejtek Fcy-receptorához (7,13).

Ä második esetben a lehetséges magyarázat, hogy 
az immunkomplexek által szenzitizált vérsejteket a 
histiocyták komplement-komplementreceptor inter
akció útján phagocytálják.

A citokinmediált folyamatban a gyulladásos cito
kinek kontrollálatlan termelődése aktiválja a histio- 
cytákat, bár az AAHS-ban szenvedő betegeknél leg
több esetben nem találtak emelkedett szérumbeli ci- 
tokinkoncentrációt (23).

Klinikum és diagnózis

A haemophagocytoticus szindróma egy klinikopa- 
tológiai entitás, mely a haemopoeticus sejtek pha- 
gocytosisát mutató monocyták és macrophagok 
szisztémás proliferációjával jellemezhető. A klini
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kai megjelenés dramatikus, általában a különböző 
etiológia ellenére a tünetek közösek. Jellemző szisz
témás tünetek a láz, lymphadenopathia, hepatosple
nomegalia, icterus, vérzékenység, disszeminált int
ravascularis koaguláció (9). DIC nem minden be
tegnél jelentkezik. Az inflammatorikus citokinek- 
nek prokoaguláns aktivitása van, ezért megfigyel
ték, hogy akiknél az IFN-y-szint nem emelkedett, 
nem alakult ki DIC (14). Központi idegrendszeri 
érintettség esetén fejfájás, irritabilitás, görcsök je
lentkeznek, akár coma is előfordulhat. Ezen tüne
tek kialakulása multifaktoriális, a citokinek köz
ponti idegrendszerre kifejtett hatása, a lymphocy- 
ták, macrophagok meningealis infiltrációja, hae- 
modilutio vesz részt a folyamatban (19).

A klinikai tünetekhez társuló laboratóriumi eltéré
sek a máj enzim-emelkedés, hyperbilirubinaemia, 
hyperferritinaemia, hypertrigliceridaemia, pancyto
penia, megnyúlt Pl és APTI, hypofibrinogenaemia, 
alacsony K-vitamin-dependens alvadási faktor szint, 
szisztémás hypercytokinaemia. A hypofibrinogenae
mia szolgál magyarázatul a gyulladásos kórképekre 
egyáltalán nem jellemző szokatlanul alacsony Wes- 
tergreen-értékre (4, 14). A masszívan emelkedett 
szérumferritinszint lényeges eleme a betegség aktivi
tásának (2). Központi idegrendszeri érintettség ese
tén a liquorban pleocytosis, emelkedett fehérjeszint 
figyelhető meg (18).

A kórkép patognomikus jellemzője a csontvelő- 
aspirátumban látható; számos jól differenciált mac- 
rophag, melyek aktívan phagocytálják a haemopoe
ticus elemeket (4).

A sinusoidalis histiocyták intenzív erythropha- 
gocytosisa gyakran a lépben is megfigyelhető, illet
ve a májban, nyirokcsomókban és a központi ideg- 
rendszerben látott haemophagocytoticus sejtek 
szintén megerősítik a diagnózist. A legtöbb klinikai 
tünet a histiocytainfiltráció jelenlétével magyaráz
ható, illetve a fentebb részletezett citokinkaszkád- 
nak van kiemelkedő szerepe (14). A haemopha
gocytoticus lymphohistiocytosis diagnosztikus kri
tériumait a Histiocyta Társaság HLH albizottsága 
fektette le (2 . táblázat) (18).

2. táblázat: A haemophagocytoticus lymphohistiocytosis 
Histiocyta Társaság által lefektetett diagnosztikus kritériu
mai

Láz: legalább 7 napon keresztül fennálló láz, mely > 38,5 °C
Splenomegalia: a lép legalább 3 cm-rel m eghaladja a bor
da ívet
Az alábbi hem atológiai eltérések közül kettő  jelenléte:

-  anaem ia, a haem oglobin < 90 g/l 
-th rom bocy topen ia , a thrombocytaszám < 100 x 1071
-  neutropenia, a neutrophil szám 1 x 1071

Hypertrigliceridaemia: > 2 mmol/l és/vagy hypofibrinogenae
mia: fibrinogénszint < 1,5 g/l Haemophagocytosis a csontve
lőben, lépben vagy a nyirokcsomóban a malignitás hiányával
A HLH diagnózisához mindegyik fent említett kritérium együttes je
lenléte szükséges
Familiáris HLH: a felsorolt kritériumok mindegyike és pozitív családi 
anamnézis megléte

Terápiás lehetőségek

Az optimális terápia nehezen megfogható, az etioló- 
giától is nagymértékben függ. Fontos a folyadék-, 
elektrolitháztartás egyensúlyának helyreállítása, a 
koagulációs eltérések korrekciója. Bizonyított 
fertőzéses eredet esetén specifikus antiinfektív terá
pia, acyclovir alkalmazása szükséges. Általában cyto
toxicus kemoterápiával, illetve immunmoduláns 
szerekkel együtt remisszió érhető el, de ez nem tel
jes, vagy rövid ideig tart. A végső megoldást az allo- 
gén csontvelő-transzplantáció jelenti.

EBV-indukált haemophagocytoticus szindrómá
ban angol szerzők 6 hónapon át alkalmazott -inter
feron, 2 hétig alkalmazott iv. acyclovir és intravénás 
immunglobulin (ÍVIG) mellett drámai javulásról 
számolnak be (1). Japán centrumban két VAHS-ban 
szenvedő beteget cyclosporin-A-val (250 mg/nap 
per os) és G-CSF-al (100 g/nap) kezeltek, mely gyors 
gyógyulást eredményezett mindkét esetben (21).

A HLH munkacsoport EBV-asszociált HPS-ban 
kombinált terápiát ajánl: cytotoxicus indukciós terá
pia (epipodophylotoxin, intrathecalis MTX, korti- 
koszteroid) és újabb immunmoduláns szerek kombi
nációját a remisszió eléréséhez, addig, amíg csont
velődonor adódik. Nemzetközi centrumokban 17 
EBV-asszociált HLH-ban szenvedő újszülöttnél alkal
mazták ezt a kombinált kemoterápiát. Az indukciós 
kemoterápiát az ún. HLH-94 protokoll szerint adták 
a betegeknek 8 héten át; per os vagy intravénás de- 
xamethason 10 mg/m2 napi kezdő dózisban és intra
vénás etopozid kombinációját 150 mg/m2 pro dózis 
mennyiségben 2 héten át heti két alkalommal, majd 
hetente. A dexamethason jobban átjut a vér-agy gá
ton, mint a prednisolon, így központi idegrendszeri 
(CNS) érintettség esetén nagyobb védelmet nyújt. 
Intrathecalis methotrexate-kezelésre csak CNS érin
tettség esetén került sor. Bár a cyclosporin-A (Cyc- 
A) adása nem terjedt el széles körben az EBV-HLH 
kezelésében, 3 neutropenias betegnél a magas cito- 
kinrelease miatt alkalmazták 6 mg/kg napi dózisban, 
így a cyclosporin-A is a kombinációs terápiának lé
nyeges eleme lehet, a T-helper-sejtek citokinterme- 
lését gátolja. A koagulopathiás betegeknél 7 esetben 
plazmaferézisre is sor került. Ennek jelentőségét ne
héz kontrollok nélkül felbecsülni, de fontos szerepe 
volt a betegek állapotának stabilizálásában. Négy be
teg intravénás immunglobulin terápiában részesült, 
melynek értékét szintén nehéz megmondani, de 
nem első vonalbeli szerként ajánlott. Öt betegnél si
került komplett remissziót elérni, míg további 10 be
tegnél kiegészítő, fenntartó terápiára volt szükség. 
Két esetben ineffektiv volt az immunokemoterápia, 
így sürgős allogén csontvelő-transzplantáció történt. 
A leggyakoribb komoly, de reverzibilis mellékhatás a 
myelosuppresszió volt. A legtöbb dilemmát az jelen
ti, hogy azonnal agresszív kemoterápiát alkalmaz
zunk, vagy kontrolláljuk a betegséget addig, amíg 
csontvelő-transzplantáció nem válik szükségessé. A 
fenti eredmények alapján az EBV-HLH jobban reagál 
az immunokemoterápiás kezelésre, mint a familiáris
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forma, így a csontvelő-transzplantációt a refrakter 
esetekre kell tartogatni (8). Amerikai szerzők ezzel 
ellentétes véleményt vallanak, tapasztalataik alapján 
a kemoterápiás kezeléssel csak átmeneti remissziót 
lehet elérni, a haemophagocytoticus lymphohistio
cytosis egyetlen hatékony és reprodukálható kezelé
si módja az allogén csontvelő-transzplantáció 
(CSVT). Egy amerikai centrumban 20 HLH-ban 
szenvedő betegnél történt CSVT. A túlélés az aktív 
HLH-os betegeknél szignifikánsan rosszabb volt, 
mint a klinikailag remisszióban lévőknél. Tizenegy 
halálesetből háromnál a HLH relapsusa következett 
be, 8 esetben egyéb, infekciók, ARDS, májbiopsziát 
követő vérzés, GVDH, illetve aspirációs pneumonia 
volt a halálok. A natural killer funkció teljesen hi
ányzott vagy jelentősen csökkent volt kezdetben, 
míg CSVT után visszatért. így az NK-sejt-funkció jó 
indikátora a betegség aktivitásának, jól korrelál a do
nor-sejt megtapadásával és az immunrendszer 
poszttranszplantációs felépülésével. Vitatott kérdés, 
hogy HLA identikus testvérdonor-e a legideálisabb a 
betegek számára, hiszen előfordulhat, hogy a testvér 
aszimptomatikus HLH-os. A valóságban általában ez 
csak mintegy kb. 20%-ban áll rendelkezésre, így leg
többször nem rokon donorokat használnak (18).

Autoimmun-asszociált HPS-ban immunszuppresz- 
szív terápia, első vonalbeli szerként kortikoszteroid 
bevezetése ajánlott. Japán centrumban kezelt derma- 
tomyositises beteg methylprednisolon pulzus terápia 
mellett nem mutatott javulást, majd iv. cyclophos- 
phamid adására remisszió következett be (23).

Szisztémás juvenilis rheumatoid arthritisben fon
tos a lehetséges kiváltó okok azonnali eliminálása, 
tehát az NSA1D-, MTX-terápia beszüntetése. Több 
közlemény is beszámol a cyclosporin-A hatékonysá
gáról. Francia szerzők első vonalbeli szerként iv. 
szteroid terápiát illetve iv. Cyc-A-t alkalmaztak a be
tegeknél, illetve a szteroidra nem reagáló esetekben 
is cyclosporin salvage terápia került bevezetésre, 
mellyel teljes remissziót sikerült elérni (19).
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

Benignus prostatahyperplasia 
gyógyszeres kezelése
Romics Imre dr.
Sem melweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Urológiai Klinika, Budapest 
(igazgató: Romics Imre dr.)

A szerző összefoglalja a benignus prostatahyperplasi- 
ában jelenleg alkalmazott gyógyszereket. A növényi 
kivonatokkal szerzett tapasztalatok két évtizedes 
múltra tekintenek vissza. Alkalmazásuk a benignus 
prostatahyperplasia iniciális fázisában javasolt. Né
hány placebokontrollos kettős vak vizsgálat hatásos
ságukat igazolta, ez azonban a nem term észetes 
anyagokból készült gyógyszerekét azonban nem érik 
el. K étségtelen, hogy mellékhatásuk nincs, áruk is 
kedvezőbb. A hormonális hatású 5-a reduktáz bénító  
finasterid által előidézett jelentős, bár csak több év
hónap alatt kialakuló prostatavolumen-redukció a vi
zelési zavarok mechanikus kom ponensét befolyásolja 
kedvezően. Indikációja fő leg  a 40 g feletti prosta- 
tavolum en esetén  áll fenn. Az a-recepor-gátlók a hó
lyagnyakon érvényesülő, rövid terápiás idejű relaxáns 
hatásokkal a prostatahyperplasia dinamikus kompo
nensét befolyásolják, alkalmazásuk indokolt minden 
benignus prostatahyperplasia esetben, függetlenül a 
prostatavolum entől. Több-kevesebb hypotoniás mel
lékhatással számolni kell.

Kulcsszavak: benignus prostatahyperplasia, gyógyszeres ke
zelés

Conservative tre a tm e n t o f benign prostatic hyper
plasia. Medical treatm ent for benign prostatic hyper
plasia is reviewed by th e author. Experiences with  
herbal extracts have been known for more than 2 de
cades. Treating benign prostatic hyperplasia with 
these extracts are recommended in initial phase. Effec
tiveness of these drugs are approved by som e place
bo controlled double blind studies. However effecti
veness of these are not as good as medical drugs'. It 
is well known that they have no side effects and are 
cheaper than medicines. Prostate volum e is decrea
sed and mechanical com ponent of dysuria is impro
ved by treating for long tim e (months, years) with  
5 alfa reductase finasterid which contain horm one. 
This drug is indicated w hen volume of th e  prostatae 
is over 40 g. Dynamical com ponent of benign prosta
tic hyperplasia is treated with a receptor blockers 
which act on th e bladder neck. These m edicines e f
fect earlier and are recommended for all benign  
prostatic hyperplasia patients independently o f pros
ta te volum e. These m ight have som e side effec t like 
hypotension.
Key words: benign prostatic hyperplasia, medical trea tm en t

A benignus prostatahyperplasia (BPH) szövettanilag 
már a 3. és 4. évtizedben kimutatható. Tapintható 
vagy képalkotó eljárással ábrázolható megnagyob
bodott prostata a férfiak 50. éve körül jelenik meg, 
és a kor előrehaladtával egyre gyakoribb. Panaszt a 
megnagyobbodott prostatáknak csak egy része okoz, 
mint ahogy normális nagyságú prostata mellett is je
lentkezhetnek vizelési panaszok.

„The second door to left"címet ajánfotta egy ame
rikai kollégám jó néhány évvel ezelőtt „A benignus 
prostatahyperplasia" című könyvemhez (17). Valójá
ban még ma is az idősebb férfiak vizelési panaszai

A szerkesztó'ség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: BPH = benignus prostatahyperplasia; BPO = 
benignus prostata obstrukció (benignus prostate obstruction); 
BPE = benignus prostata megnagyobbodás (benign prostate enlar
gement); DHT = dihidrotesztoszteron; IPSS = International Pros
tate Symptom Score; LUTS = alsó húgyúti tünetek (lower urinary 
tract symptoms); PSA = prostataspecifikus antigén

egyértelműen a prostatamegnagyobbodással asszoci- 
álódnak a nem urológus orvosok részére. Kétségte
len, hogy három évtizeddel ezelőtt minden vizelési 
panaszt prostatahypertrophia névvel illettünk, és ez 
magában foglalta a nyílt prostataműtét indikációját 
is. Jelentős változást jelentett a transurethralis mű
tétek bevezetése, illetve rutinszerű alkalmazásuk el
terjedése.

Egészen új fejezete a BPH okozta vizelési pana
szok kezelésének a gyógyszeres terápia. Ezek eleinte 
empirikus alapon különböző növényi anyagokból 
készült gyógyszerek voltak. Első patofiziológiai kuta
tásokon alapuló szintetikus gyógyszer a finasterid 
volt egy évtizeddel ezelőtt. További kiterjedt gyógy
szerkutatások, a vizelés mechanizmusának részlete
sebb ismerete, urodinámiás, patofiziológiai, neu- 
rophysiologiai vizsgálatok tették lehetővé az 5-a-re- 
duktáz-bénítók és a-receptor blokkolók alkalmazá
sát a vizelési zavarok terápiájában.

A benignus prostatahyperplasia gyógyszeres keze
lése 8-10  éve standard kezelési módszer.
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Tünetek, diagnózis Mikor indikált a kezelés?

A gyakori nappali és éjszakai vizelés, a gyengült 
vizeletsugár, a lassú vizeletelindulás, a vizelet su
garának megszakadása, vizelés utáni csepegés, a 
húgyhólyag teljes kiürítés érzésének hiánya je 
lentkezhetnek a BPH tüneteiként is, de ezek sok 
más betegségre is utalhatnak. Klinikai benignus 
prostatahyperplasiáról akkor beszélhetünk, ha a 
prostata volumene a normális 20-25 grammnál 
nagyobb. Rendkívül fontos kiemelni és ez nem ál
talánosan ismert, hogy a prostata volumene és a 
vizelési panaszok nem mutatnak szoros összefüg
gést. Nagy prostatavolumen mellett is lehet a beteg 
panaszmentes, és normális nagyságú prostata mel
lett is lehetnek súlyos vizelési panaszok, sőt totális 
vizeletretenció. Ha normális nagyságú prostata 
mellett találunk vizeletürítési zavart, akkor ezt 
BPO (benignus prostata obstrukció) elnevezéssel 
kell illetni. Amennyiben a beteg prostatája nagy, 
de panaszai nincsenek, akkor a helyes elnevezés 
BPE (benignus prostatamegnagyobbodás, enlarge
ment). Általában az alsó húgyúti vizelési panaszok 
összefoglaló neve LUTS (lower unirary tract 
symptoms). Vizeletürítési zavart számos beidegzé- 
si zavar okozhat, a belső záróizom fokozott tónusa 
és a krónikus prostatitis talaján kifejlődött úgyne
vezett sphinctersclerosis, ami a belső sphincter ru 
galmatlan működését, illetve az izmok elernyedé
sének a hiányát jelenti vizelés során. Krónikus 
prostatagyulladás következtében gyakran alakul ki 
húgycsőszűkület.

A rectalis vizsgálat ma sem mellőzhető, első vizs
gálat, elsősorban a daganat, a krónikus prostatitis 
kizárása céljából. A prostata nagyságának megítélé
sére csupán tájékoztató jellegű. Ma a diónyi, almá- 
nyi, egyszer, kétszer, félszer nagyobb prostata elne
vezések idejét múltak és megmosolyogtatóak. A 
prostatavolumen meghatározására az ultrahang- 
vizsgálat szolgál. A vizelet áramlásának mérése, az 
uroflowmetria rendkívül sok információt ad, és dif
ferenciáldiagnosztikai szempontból is elengedhe
tetlen. Az uroflowméterrel nemcsak a maximális és 
az átlagos áramlást tudjuk megítélni, de a görbe le
futása is számos további információt nyújt az uro
lógusnak. Az uroflowmetria után végzett residu- 
umvizsgálat ultrahanggal történik. A betegség 
megítélése, terápia indikációja, a terápia megvá
lasztásához a residuum mérése kiemelt jelentősé
gű. A Nemzetközi Prostatatanács által ajánlott In
ternational Prostate Symptom Score (IPSS) egy 
kérdőív, melynek megválaszolása után egy pont
szám keletkezik, ami a diagnosztika további fino
mítását teszi lehetővé. Nem rutinvizsgálat az uro- 
gráfia, s cisztoszkópiára csak akkor van szükség, ha 
valamilyen további komplikáló tényező is feltéte
lezhető, hólyagkő, hólyagdaganat és egyéb elválto
zások. Újabb vizsgálati lehetőség az urodinámia, 
mellyel a hólyagon belüli nyomásviszonyok, a 
sphincter externus működését, funkcióját vizsgál
hatjuk.

Nyilvánvaló, hogy az objektív vizsgálati eredmények 
mellett a beteg panaszai és a beteg hozzáállása befo
lyásolja a kezelési lehetőségeket. Önmagában a 
prostata mérete semmilyen formában nem indikál 
vagy kontraindikál kezelést. Bizonyos, hogy normá
lisan vizelés után residuum nem mérhető, az 50 ml 
alatti residuumnak nincs klinikai jelentősége. A 
14-15 ml/s maximális vizeletáramlás alatt megfon
tolandó a kezelés. A nemzetközi tüneti pontszámot 
(IPSS), melynek 30 a maximuma, 12 alatt szoktuk 
normálisnak tekinteni. A kezdeti tünetek kezelése 
nyilván nem szükséges, a rendszeres kontroll során 
megállapítható, vagy romlik-e a beteg állapota, és 
mikortól kell a gyógyszeres kezelést indikálni. Egé
szen biztos, hogy nem indikált a gyógyszeres kezelés 
azoknál, akiknél teljes retenció lép fel, akiknek 150 
ml felett van a residuumuk, akik szinte már csak 
cseppekben vizelnek és 3-6 ml/s között van az átla
gos vizelési sebességük. Uraemia, vesepangás, atoni- 
ás hólyag esetén még a műtét is csak a vesefunkciók 
normalizálódása, átmeneti vizeletelterelés után jön 
szóba. Gyógyszerrel nem befolyásolható pyuria, hó
lyagkő nyilvánvaló műtéti indikációt képez.

Óvatos becslések szerint 300-350 000 fő lehet a ma
gyarországi klinikai tünetekkel jelentkező BPH-s be
tegek száma, közülük mintegy 6 000 kerül évente mű
tétre és több 10 000 részesül gyógyszeres kezelésben.

A BPH gyógyszeres kezelése

A hatásmechanizmustól függően a BPH-ban alkal
mazott gyógyszereket három nagy csoportba oszt
hatjuk:

-  fitoterapeutikumok,
-  hormonális kezelés,
-  alfa-receptor-blokkolók.

Fitoterapeutikum ok

Magyarországon is, mint világszerte, elsőként növé
nyi kivonatokat alkalmaztak a BPH kezelésre. Indi
kációjuk az enyhébb tünetek, kisebb residuum, ala
csonyabb IPSS tüneti pontszám. Mellékhatásuk 
nincs, hatásuk részben hormonális, részben gyulla
dásgátló, illetve congestiocsökkentő. Árfekvésük is 
általában alacsonyabb.

A növényi kivonatok megítélése országonként 
igen eltérő. Az USA-ban nincs számottevő forgal
muk -  bár az utóbbi időben nőtt - ,  ezzel szemben 
Németországban, Olaszországban és Dél-Ameriká- 
ban igen jelentős helyet töltenek be a benignus 
prostatamegnagyobbodás okozta panaszok kezelésé
ben. Sok beteg választja első lehetőségként a termé
szetes alapanyagú készítményeket, s csak esetleges 
sikertelenség esetén vállalja a nagyobb költséggel, 
több mellékhatással járó szintetikus készítményeket.
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A fitoterapeutikumok hatásmechanizmusa több
nyire ismeretlen, vagy in vitro kísérletek alapján fel
állított hipotézisekkel magyarázhatók. Ezek haté
konyságát bizonyítani hivatott klinikai vizsgálatok 
korábban többnyire nyílt, nem kontrollált vizsgála
tok voltak. Az utóbbi időben azonban már több kettős 
vak vizsgálat is bizonyította hatásukat (3, 6, 9, 15).

Mi is jó tapasztatokat szereztünk növényi kivona
tokkal (18, 19).

Ezek a növényi alapú szerek az emberi szervezet 
által jól elviselhetőnek bizonyultak. Mellékhatásaik 
csak ritkák, csupán könnyebb lefolyású gyomor- és 
bélpanaszokban mutatkoztak meg. A leggyakoribb 
fitoterapeutikumokat az alábbiakben ismertetjük:

Tökmagkivonat (Cucurbita semen)
A tökmagolajban található 5-7-szterol a dihidrotesz- 
toszteron receptorkötődését gátolja, így csökken a 
prostatában a dihidrotesztoszteron hatása, ami a 
prostata növekedését gátolja. Antibakteriális és 
gyulladáscsökkentő hatást is tulajdonítanak neki. 
Gyógyhatású szerként forgalmazzák (1).

Fűrészpálma gyümölcsének kivonata 
(Serrulata, illetve Serenoa repens)
A vizsgálatok szerint a törpe fűrészpálma kivona
tának 5-a-reduktáz-inhibitor, gyulladáscsökkentő, 
prosztaglandingátló, valamint prostatacongestio- és 
oedemacsökkentő hatása van. Magyarországon a 
készítményt gyógyszerként törzskönyvezték. Né
metországban legalább 30 gyógyszer alapanyaga. Fi- 
nasteriddel összehasonlítva a maximális vizelet
áramlás javulása a finasteriddel kezelet csoportban 
30%-os, a fitoterapeutikummal kezelt csoportban 
20%-os volt.

Afrikai szilvafakéreg kivonata (extractum Pygei africani) 
Ez a fakéregkivonat regenerálja a prostata epitheliu- 
mát, megelőzi a mesterségesen előidézett adenomát, 
valószínűleg a fibroblastok növekedésének gátlása 
révén. Enyhíti a benignus prostatahyperplasia irrita- 
tív tüneteit, javítja a vizeletáramlást.

Liliomnövény kivonata ($-sitosterin)
Az extraktum tökmag- és repceolajat, valamint E-vi- 
tamint is tartalmaz. A prosztataglandinszintézis gát
lása révén csökken az adenoma növekedése, s az 
enyhe gyulladásgátló hatás miatt is mérséklődnek a 
panaszok. Több hónapig szükséges szedni. Németor
szágban, Dél-Európában és Dél-Amerikában ezen 
anyagok felhasználásával számos kombinációban is 
alkalmazott gyógyszer van forgalomban. Placebóval 
összehasonlítva hatására jelentősen nőtt a maximá
lis áramlás, és csökkent a tüneti pontszám a kezelt 
csoportban.

Fűpollenkivonat (rozspollen)
A krónikus prostatitis kezelésében évtizedek óta is
mert és bevált virágporkivonat gyulladáscsökkentő, 
congestio- és oedemacsökkentő hatása lévén a be
nignus prostatahyperplasiában is hatásosan kerülhet 
alkalmazásra. Placebóval összehasonlítva a tünetek 
40% csökkenését okozza a kezelt betegekben.

Csalángyökér-kivonat (Urtica radix)
Számos készítmény alkotóeleme egymagában vagy 
más növényi kivonattal kombinálva (20).

Endokrin terápia

A BPH kialakulása két tényezőn nyugszik: a testicu
laris adrogéneken és az öregedésen. A prostatában a 
legfontosabb androgén a dihidrotesztoszteron 
(DHT). Idősödő férfiban a DHT-szint a prostatában 
konstans, ugyanekkor a plazma tesztoszteronszintje 
csökken.

A DHT a tesztoszteronból az 5-a-reduktáz enzim 
közreműködéséveljön létre. A finasterid 5-oc-reduk- 
táz-gátló, hatására a DHT-szint a szérumban 70, a 
prostatában 85-90%-kal csökken. Ez a finasterid 
klinikai hatásában bizonyítást nyert.

Az endokrin terápia alapja az a hipotézis, hogy 
a BPH kialakulása ösztrogén-, illetve andro- 
génfüggő. A vizsgálatok azonban azt mutatják, 
hogy sem a kémiai castratiót létrehozó LHRH-ana- 
lógok, sem az antiandrogének, sem pedig az öszt- 
rogénreceptor-antagonisták nem csökkentik kife
jezetten a prostata nagyságát, és a vizelési pana
szokat kevésbé befolyásolják. Eddig egyedül az 
enyhe antiandrogén hatású, a tesztoszteron-dihid- 
rotesztoszteron átalakítást végző 5-a-reduktáz gát
lása vezetett eredményre. További 2-3 éves keze
lés során ez az arány tovább emelhető. Vonatkozik 
ez a tüneti pontszámra és a maximális vizeletá
ramlásra is. Három éven túli kezelés további válto
zást nem hoz létre. A finasterid ezenkívül az apop- 
tosistól eltérő mechanizmussal indukál prostata- 
sejt-vesztést, azaz a prostatavolumen csökkenését 
idézi elő. A finasterid a prostata 20%-os volumen- 
csökkenését is előidézheti fél, egyéves kezelés 
alatt. Ugyanez idő alatt a vizelet maximális áram
lási sebessége 2-3 ml/s-mal nő. Nagyszámú bete
gen végzett vizsgálat szerint a tüneti pontszám 
(IPSS-score) 2-3 ponttal csökken. Az eddigi 
hosszú távú vizsgálatok azt mutatják, hogy e pozi
tív változások tartósak, s még több mint 5 év folya
matos kezelés után sem mutatnak csökkenő ten
denciát.

A betegek a kezelést jól tolerálják. Mellékhatás
ként csökkent libidó 3-4% -ban, ejakulációs problé
mák 2, impotencia megjelenése 3-4%-ban fordult 
elő. Mindezek azonban a placebóval kezelt betegek
nél is előfordulnak 1-2% -ban. Arányuk az évek so
rán csökken.

A finasterid ajánlott orális adagja 5 mg-ot tartal
mazó tabletta naponta egyszer.

Az 1996-ban nyilvánosságra hozott klinikai fel
mérés adataiból tudjuk, hogy kb. 40 ml-es prostata- 
térfogatig az a-receptor-blokkolók hatásosabbak, 
kombinációjuk finasteriddel az eredményt nem ja
vítja (10, 12). A finasterid adása az ennél nagyobb 
volumenű BPH esetén lehet előnyös.

Fontos tudni, a finasterid a prostata-specifikus an
tigén (PSA) szinjét 50%-kal csökkenti!

Vaughan és munkatársai 2002-ben publikált adatai 
szerint a finasterid hatása 7-8 évig is tart (21).
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a-receptor-blokkolók

Az emberi prostatában epithelialis és kötőszöveti sej
tek mellett simaizomsejtek is találhatók. Ismert, 
hogy a BPH-s betegekben a prostata sejtvolumené
nek 39%-át, a stroma 59%-át izomsejtek adják. Mi
nél nagyobb a prostata, annál nagyobb az izomsejtek 
aránya.

A simaizomsejtek tónusa a prostatában, a nervus 
pelvicus paraszimpatikus és a nervus hypogastricus 
szimpatikus rostjain keresztül vezérelt. Az a-adre- 
noreceptorok stimulációja a húgycsőnyomás növe
kedéséhez vezet. A prostata adrenerg innervációjá- 
nak gátlásával a húgycsőnyomást akár 47%-kai is 
lehet csökkenteni.

A vizeletürítési zavarnak a prostatában két oka 
van. Az egyik az úgynevezett statikus, mely egysze
rűen a szövetszaporulat miatt jön létre, a másik a di
namikus, mely a prostatában lévő izomtónus követ
keztében áll fenn. A hólyagnyakon (sphincter inter
nus), a prostataszövetben és a prostatatokban lévő 
prostataizomsejtek tónusát adrenerg blokáddal csök
kenteni tudjuk.

A BPH-terápia lényege, hogy a-receptor-blokko- 
lókkal a dinamikus komponenst, 5-a-reduktáz-gát- 
lóval a statikus komponenst befolyásoljuk.

Az adrenerg receptoroknak két fő csoportja van, 
melyeket a-nak és ß-nak nevezünk, további alcso
portok: a - 1, a -2, és ß-1, ß-2 .

Az emberi prostatában a - 1 és a-2 receptorokat ta
lálunk. a - 1-receptorok főleg a prostata stromájában, 
a -2 receptorok főleg az epithelben és a véredények
ben találhatók (8). A prostataizomsejtek kontrakció
ja a -1-adrenoreceptor közvetítésével történik. BPH- 
ban, függetlenül attól, hogy okoz-e panaszt vagy 
nem, több a - 1-receptor van, mint a normális 
prostataszövetben (13). További vizsgálatok újabb 
adrenerg alcsoportokat különböztetnek meg (a-1 A, 
-B, -D). Az izomsejtek kontrakciójáért az a-lA  fe
lelős, mert a prostatában található a-receptorok 
szubtípusa közül az a-1 A található meg legnagyobb 
arányban. Ez az arány még nagyobb prostatahyper- 
plasia esetén. a-lB  és D az éredények falában talál
ható meg, ezzel magyarázható az alfa-receptor-blok- 
kolók cardiovascularis mellékhatása. a-lD-recep- 
tort leírtak a detrusor izomzatban is, ezért észlelhet
jük azt, hogy nemcsak az obstruktiv, de az irritatív 
tünetek is csökkennek alfa-receptor-bénítók hatására.

1. táblázat: Benignus prostatahyperplasiában használatos 
gyógyszerek klinikai farmakológiai adatai

Anyag tmax
(h)

t 1/2
(h)

A jánlott napi 
adag  (mg)

Szükséges-
titrálni?

Alfuzosin 1,5 4-6 3-szor 2,5 részben
Alfuzosin SR 3 8 2-szer 5 részben
Alfuzosin unó 9 11 egyszer 10 nem
Doxazosin 2-3 20 egyszer 2-8 igen
Doxazosin SR 8-12 20 egyszer 4-8 nem
Tamsulosin 6 10-13 egyszer 0,4 nem
Terazosin 1-2 8-14 egyszer 5-10 igen

t max: maximális gyógyszerkoncentrádó (óra) 
t '/ 2 : a gyógyszer felezési ideje (óra)

a-receptor-blokkolót BPH kezelésére először Cai
ne (5) alkalmazta, aki placebóval kontrollált kettős 
vak vizsgálattal a fenoxibenzamin kedvező hatását 
mutatta ki, melynek számos cardiovascularis mel
lékhatása volt. Ezt követően fejlesztették ki a prazo- 
sint a hypertonia kezelésére, majd fény derült arra, 
hogy BPH-s beteg tüneteit is csökkenti. Ezt követte 
a doxazosin, a terazosin és az alfuzosin, amelyek 
szintén a-1 A, -B és -D adrenoreceptor szubtípushoz 
kötődnek. Utolsóként az a-lA-adrenoreceptor-anta- 
gonista tamsulosin került ki a gyógyszergyárból. Az 
egyes gyógyszerek klinikai, farmakológiai jellemzőit 
az 1. táblázaton mutatjuk be.

Amíg az alfuzosin, doxazosin és terazosin quina- 
zolinderivátumok és hasonló kémiai szerkezetük 
van, a tamsulosin egy szulfonamiddal szubsztituált 
phenethylamin, aminek struktúrája a katecholami- 
nokkal mutat hasonlóságot. Mindegyik gyógyszer 
tabletta formában van, szájon keresztül kell beven
ni. Alfuzosint és doxazosint retard formában is kifej
lesztették, a hatóanyag lassan kerül be a tablettával 
a szervezetbe. Tamsulosin csak retard formában kap
ható a gyógyszerpiacon. A terazosin lassú felezési 
ideje miatt napi egyszeri bevétel retardként hat. El
lentétben a finasteriddal, amely a rendszeres bevétel 
ellenére is csak hónapok múlva hat, az a-receptor- 
blokkolók hatása órákon belül is kialakulhat (12).

Alsó húgyúti obstrukcióban szenvedők 40%-ának 
van hypertoniája (14). Az orthostaticus hypotonia 
veszélye miatt egy-két hétig alacsonyabb dózissal kell 
indulni. Ugyanez vonatkozik az alfuzosinra is. Alfu
zosin 10 mg-os tablettára viszont ez már nem vonat
kozik. A doxazosinnak és terazosinnak vérnyomás- 
csökkentő hatása is van. A doxazosin XL farmakokli- 
nikai hatása kedvező, titrálásra nincs szükség.

Az orthostaticus hypotonia az a-1-receptor-blok
kolók jellegzetes mellékhatása (doxazosin = terazo
sin > alfuzosin > tamsulosin) (7). a-receptor-blokko- 
ló hatására általában tágulnak a vénák, állva megtel
nek a test alsó felének vénái, csökken a visszaáram
lás a szívbe, csökkenti a szív percvolumenét, hypo- 
toniát, szédülést, fejfájást, fáradtságot, levertséget, 
de még syncopét is okozhat. Ezt persze a barorecep- 
tor-reflexek által beindított mechanizmus próbálja 
kivédeni. A fent említett gyógyszerek nem ajánlot
tak műtét előtti közvetlen kezelésre, illetve ismert 
orthostaticus hypotoniában, valamint egyidejű más 
a-receptor-blokkoló alkalmazása idején, a-receptor- 
gátló kezelés során nyálkahártya-oedema, ejaculati- 
ós zavar, retrográd ejakulatio, hasmenés is felléphet. 
Az ejakulatiós zavar a ductus deferens a-1-recepto
rainak blokádja, a retrográd ejakulatio pedig a mus
culus sphincter internus urethrae adrenoreceptorai- 
nak gátlása miatt lép fel.

Miután a májon keresztül választódik ki, súlyos 
májműködési zavarban dóziscsökkentés javallt. Fon
tos még tudni, hogy a PSA-koncentrációt az a-1-re
ceptor-blokkolók nem befolyásolják (4).

Alfuzosin
Több vizsgálat eredményét összevetve az IPSS pont
szám általában 40-45%-os javulása volt tapasztal
ható alfuzosinkezelésnél. Hasonló hatás mérhető az
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életminőség kérdőíveken is. A vizeletáramlás place- 
bokontrollált vizsgálatok során 0,8-3,2 ml/s-ra nőtt, 
azaz 14-36%-os javulást tudtak megállapítani. A re
siduum 17-56% között csökkent. Egy 518 beteget 
összefogó vizsgálatban az alfuzosinnal kezelt betegek
nél szignifikánsan kevesebb volt a teljes vizeletreten- 
tio kialakulása, mint a placebóval kezeiteknél (16).

Az összes mellékhatást figyelembe véve ugyan
olyan arányban fordultak elő a placebóval és az al
fuzosinnal kezelt csoportban is. Az egyes mellékha
tások, mint szédülés, fejfájás, fáradtság gyakrabban 
fordultak elő az alfuzosinnal kezelt csoportban, ezek 
is többnyire az első héten, és a 75 év feletti szívbete
gekben. Fiatalabbaknak napi 10, idősebbeknek napi 
5 mg az ajánlott napi dózis.

Doxazosin
A tünetek átlagosan 40-50%-kal javultak a betegek 
kezelése során. Uroflowmetriával 0 ,8-3 ,6 ml/s 
áramlásjavulást lehetett elérni. A residuum 30 ml- 
rel csökkent a kezelés során (2). A legtöbb esetben 
csak enyhe mellékhatásokat találtak, ezek mindig 
reverzibilisek voltak. Leggyakrabban szédülés, fejfá
jás, fáradtság fordult elő, főleg az idősebb betegek
nél. Retard készítmény alkalmazásával a mellékha
tások száma jelentősen csökkent. Napi adagja 4, ma
ximum 8 mg (14).

Tamsulosin
Napi dózisa 0,4 mg. Az IPSS 20 és 48%-kai javult a 
különböző vizsgálatokban. Az IPSS pontok általában 
két héten belül csökkentek. Egyformán javultak ak
kor is, ha reggel, vagy ha este vette be a beteg a 
gyógyszert. A különböző vizsgálatokban a vizelet
áramlás javulása 1,2 és 4 ml/s között változott. Ez a 
változás minden vizsgálattal szignifikáns volt. A resi
duum 20-36%-kal csökkent (22).

Mellékhatások: placebóval szemben magasabb 
volt az ejakulatiós zavarok előfordulása, de ez nem 
volt szignifikáns. Ugyancsak nem volt szignifikáns 
különbség a vasodilatatiós mellékhatásokban sem.

Terazosin
Az IPSS 27-46%-kal javult terazosin hatására. A vi
zeletáramlás javulását 1,3 és 4,3 ml/s között találták 
a vizsgálók. Az áramlás flow javulása dózisfüggő volt 
( 11 ) -

A mellékhatások is dózisfüggők. 10 mg-os keze
lésnél jelentősen megemelkedett a mellékhatások 
aránya, ezért a 10 mg-nál több terazosin alkalmazá
sa indokolatlan. Vasodilatatiós mellékhatások és eja
kulatiós zavarok szignifikánsan gyakoribbak a place
bóval kezeitekkel szemben.

Az a-receptor-blokkolók indikációja jól körülhatá
rolt: éjszakai vizelés, dysuria, alacsony vizeletáram
lás, vizeletresiduum. Ajánlható azonban egyszeri vi
zeletelakadás esetén is, de transurethralis műtét után 
is átmenetileg katétereltávolítás utáni residuum ese
tén, ha annak oka nem technikai, helytelenül kivite
lezett resectio (rest adenoma), hanem fokozott a-re- 
ceptortónus vagy csökkent detrusorfunkció.

Nincs értelme a finasteridet és a-receptor-blokko- 
lót kombinálni, mert ha logikus magyarázat volna is

rá, a klinikai vizsgálatok jelentős előnyt nem mutat
tak együttes kezelés során.

Fokozott elővigyázatosság szükséges hypotoniás 
betegek kezelése alkalmával. Jól vagy rosszul beállí
tott hypertoniás beteg a-receptor-blokkoló kezelése 
előtt kezelőorvosával szükséges konzultálni. Ez kü
lönösen idős betegeknél kiemelt fontosságú.

Gondot jelenthet, ha a beteg vizelési panaszai mi
att jelentkezett, hypertoniája volt már és a-receptor- 
blokkoló (doxazosin) kezelés alatt áll. Ez az a- 
receptor-blokkoló (doxazosin) hatástalanságát je
lentheti, de azt is, hogy a gyógyszer hatott, csak a 
hatás nem kielégítő. Ilyenkor nem marad más, mint 
a műtét. Gondoljunk arra, hogy hatástalan a-recep- 
tor-blokkoló kezelés hátterében gyakran nem BPH, 
hanem prostata carcinoma áll.

Összefoglaló megjegyzések * I.

A BPH miatti műtétek száma évek óta csökken. Ez 
arra utal, hogy a gyógyszeres kezelés sok beteget 
ment meg a műtéttől, és a gyógyszeres kezelés közel 
egy évtizedes múltja azt is bizonyítja, hogy ezek ha
tása nem egy-két évig tart.

A gyógyszerkezelés felfüggesztése a panaszok rö
vid távú visszatérését okozza. Az egyre növekvő szá
mú beteg folyamatos kezelése egyre nagyobb gyógy
szerköltséggel fog járni a jövőben.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

Molekuláris genetikai vizsgálatok anapláziás 
nagysejtes lymphomában
Szomor Árpád dr.1, Roda Daniel2, Zenou Prune (RC)2,
AI Saati Talal dr.2, Csanaky György dr.3. Pajor László dr.4, Kelényi Gábor dr.4,
Delsol Georges dr.2 és Losonczy Hajna dr.1
Pécsi Tudom ányegyetem , Általános Orvostudományi Kar, I. Belgyógyászati Klinika, Pécs 
(igazgató Mózsik Gyula dr.)1
Laboratory o f Anatomic Pathology, Central Hospital University Purpan, Toulouse, France 
(igazgató: Georges Delsol dr.)2
Markusovszky Kórház, Patológiai Osztály, Szom bathely (igazgató: Csanaky György dr.)3 
Pécsi Tudom ányegyetem , Általános Orvostudományi Kar, Patológiai Intézet, Pécs 
(igazgató: Pajor László dr.)4

Bevezetés: Az anapláziás nagysejtes lymphoma a nagy 
malignitású lymphomák viszonylag jó prognózisul cso
portjába tartozik. A problematikus hisztopatológiai 
differenciáldiagnosztikában a molekuláris genetikai 
vizsgálatok nyújthatnak segítséget. Cél: A tanulmány
ban 16 anapláziás morfológiájú, CD30 pozitív lympho- 
más beteg fagyasztott nyirokcsomó-biopsziás, valamint 
1 csontvelő-aspirációs mintáján végeztek el polimeráz 
láncreakció vizsgálatot T-sejt-receptor génátren
deződés, immunglobulin nehéz lánc génátrendeződés 
irányában, valamint t(2;5)(p23;q35), t(1;2)(q25;p23) 
transzlokáció kimutatására reverz transzkriptáz poli
meráz láncreakció vizsgálatot. Eredm ények: Hét eset
ben null-, 3 esetben T-, 4 esetben B-, 2 esetben hibrid 
T/B genotípusú volt a folyamat. Két ízben lehetett 
t(2;5) transzlokációt kimutatni, t(1;2) transzlokáció po
zitív eset nem volt. Következtetés: A molekuláris gen e
tikai eredmények összhangban álltak a korábbi im
munhisztokémiai vizsgálatok eredményeivel, és a mód
szer segítségével további prognosztikai információt 
nyújtó altípusba lehet besorolni az eseteket. 
Kulcsszavak: anapláziás nagysejtes lymphoma, anapláziás 
lymphoma kinéz, nudeophosm in, reverz transzkriptáz poli
meráz láncreakció

Molecular genetic methods in anapalastic large cell 
lymphoma. In t ro d u c t io n :  Anaplastic large cell 
lymphoma belongs to  a relatively good  prognostic 
group of high grade non-Hodgkin lymphomas. Mole
cular genetic m ethods can provide great help in the 
differential diagnosis o f the disease. A im s: Sixteen 
frozen lymph node sam ples of CD30 positive lympho
mas with anaplastic m orphology and 1 bone marrow 
aspiration were analysed with polymerase chain reac
tion according to  T-cell receptor gen e and im m unglo
bulin heavy chain gene rearrangement. T(2;5)(p23;q35), 
t(1 ;2)(q25;p23) chromosomal translocation was also 
investigated with reverse transcriptase polymerase 
chain reaction. Results: Seven cases showed null-, 3 T-, 
4 B- and 2 T/B hibrid genotype. Two cases o f t(2;5), 
whereas no t(1;2) translocation was dem onstrated. 
C onclusions: Molecular gen etic results correlated  
with the results o f immunhistochemistry and can gi
ve further help to  divide the cases into smaller, new  
prognostic subgroups.

Key words: anaplastic large cell lymphoma, anaplastic 
lymphoma kinase, nudeophosm in, reverse transcriptase 
polymerase chain reaction

Az anapláziás nagysejtes lymphoma (ALCL) a nagy 
malignitású lymphomák közé tartozik, az összes 
lymphoma 2- 5%-a, de a gyerekkori esetek között 
gyakoribb (10-16%). 1985-ben Stein írta le első íz
ben önálló entitásként Ki-1, vagy más néven CD30

Rövidítések: ALCL = anapláziás nagysejtes lymphoma; ALK = 
anapláziás lymphoma kináz; ATIC = 5-aminoimidazol-4-carboxa- 
mid-l-beta-D-ribonucleotid transformylase/inosine mono-phos- 
phate cytohydrolase; CLTCL = clathrin nehéz lánc ; DNS = de- 
zoxyribonukleinsav; EMA = epithelialis membránantigén; IgH = 
immunglobulin nehéz lánc; MSN = moesin; NPM = nucleophos- 
min; PCR = polimeráz láncreakció; REAL = Revised European 
American Lymphoma (klasszifikádó); RT = reverz transzkriptáz; 
TCR = T-sejt receptor; TFG = tropomiozin receptor kináz fused 
gén; TPM3 = nem izom eredetű tropomiozin;

lymphomaként (16). A CD30 a tumornecrosis faktor 
receptor családba tartozó molekula, mely az ALCL- 
en kívül Hodgkin-kórban, embrionális tumorokban, 
illetve reaktív nyirokcsomó-elváltozásokban is pozi
tív lehet. 1989-ben az ALCL-es tumorsejtekben egy 
kromoszóma-transzlokációt írtak le, a t(2;5) (p23; 
q35)-t. Öt évvel később, 1994-ben sikerült a pontos 
molekuláris hátteret feltérképezni, az anapláziás 
lymphoma kináz (ALK) és a nudeophosmin (NPM) 
nevű gének fúziója játszódik le a citogenetikai aber- 
rádó során (11). Az NPM gén promoterként szolgál és 
folyamatos aktivádót okoz a tirozin-kinázként mű
ködő ALK gén számára, mely malignus probferádót 
okoz. Az elmúlt évek során az ALCL patogenezisében 
szerepet játszó számos újabb transzlokációt ismertek
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fel, melyekben az ALK gén fúziós partnere a NPM 
helyett TPM3, TFG, CLTCL, ATIC, MSN nevű gének 
a következő transzlokációkat hozzák létre: 
t(l;2)(q25;p23), t(2;3)(p23;q21), t(2;22)(p23;ql 1), 
inv(2)(p23;q35), t(X;2)(qll-12;p23) (4,6,9,12,14). 
Az ALCL a REAL és a WHO klasszifikáció szerint T-, 
illetve null-sejtes fenotípusú lehet, a B-sejtes ALCL a 
diffúz nagy B-sejtes lymphoma variánsa (7). A folya
matok kóreredetének kiderítésében az immunglobu
lin nehéz lánc gén (IgH) és T-sejt-receptor- (TCR) ß, 
illetve -y gének átrendeződésének polimeráz láncre
akció vizsgálata ad segítséget (13). Az ALCL differen
ciáldiagnosztikája rendkívül nehéz. Morfológiai sajá
tosságok miatt -  sinusoidalis, kohezív jellegű nyirok- 
csomó-infiltráció -  könnyen összetéveszthető egyéb 
anapláziás tumorokkal, igazi malignus histiocytosis- 
sal (15). Állandó probléma a Hodgkin-kór speciális 
variánsaitól történő elkülönítése (1). A típusos ALCL 
CD30, epithelialis membránantigén (EMA) pozitív, 
CD15, CD19, CD20, illetve egyéb B-sejt-marker ne
gatív, CD45 pozitív vagy negatív. Nagy előrehaladást 
jelentett a differenciáldiagnosztikában az ALK1 festés 
bevezetése (14), mely a NPM/ALK fúziós fehérjét 
mutatja ki monoklonális anti-ALK antitest segítségé
vel. A probléma mindössze annyi, hogy az ALCL-es 
esetek mintegy 50-60%-ában észlelhető ALK1 pozi- 
tivitás. Érdekes klinikai megfigyelés volt az, hogy az 
ALK pozitív ALCL-es eseteknek jelentősen jobb a 
prognózisa (6). Vizsgálatunk során 16, differenciáldi
agnosztikai szempontból kérdéses anapláziás 
nagysejtes morfológiájú, CD30 pozitív lymphomás 
esetet vizsgáltunk molekuláris genetikai módszerek
kel, kiegészítve ALK1 immunhisztokémiai festéssel.

Anyagok és módszerek

A PTE ÁOK Patológiai Intézet és a Szombathelyi Marku- 
sovszky Kórház Pathológiai Osztálya által diagnosztizált 
ALCL-es morfológiájú lymphomás esetek molekuláris gene
tikai vizsgálatára Franciaországban, a Toulouse Purpan Egye
tem fiziopatológiai intézetében került sor. Két Hodgkin-kóros 
(1-1 lymphocytadepléciós és nodular sclerosis, syncytialis va
riáns), 2 immunoblastomás, 2 szekunder ALCL-es, 1 primer 
cutan ALCL-es és további 9 ALCL-es minta állt rendelkezés
re. A 15 mélyfagyasztott nyirokcsomóblokkon és 1 csont - 
velő-aspirátumból Ficollon szeparált lymphoid sejteken vé
geztünk polimeráz láncreakció (PCR) vizsgálatot T-sejt-re
ceptor (TCR) génátrendeződés, immunglobulin nehéz lánc 
(IgH) génátrendeződés, valamint reverz transzkriptáz (RT) 
PCR-vizsgálatot az ALCL-ben jellegzetes t(2;5) (p23;q35) és 
t(l;2) (q25;p23) transzlokáció kimutatására. A mintákból 
DNS- és RNS-izolálást végeztünk fenol-kloroform, illetve 
RNeasy Mini Kit (Quiagen) módszer alkalmazásával.

A TCR, illetve IgH génátrendeződési PCR-ok kondíciói 
és a primerek megegyeztek a francia partner által koráb
ban publikáltakkal (18). A t(2;5)(p23;q35) transzlokációt, 
mely a nucleophosmin-anapláziás lymphoma kináz jelen
létét mutatja ki, Lamant és mtsai által ismertetett semines- 
ted RT-PCR-módszerrel vizsgáltuk (10). Szintén semines- 
ted RT-PCR metodikát alkalmaztunk a t(l;2)(q25;p23) 
transzlokáció igazolására, melyben a tropomiozin-3 -  
anapláziás lymphoma kináz gének fúziója jön létre (9).

Eredmények

Mind a ló  mintából sikerült kellő mennyiségű DNS-t 
és RNS-t nyerni. Raf 8+ és Raf 9- „housekeeping 
gén" PCR-technikával megállapítható volt, hogy 
minden mintából megfelelő amplifikációt lehetett 
elérni. A TCR-ß és TCR-y irányú PCR-vizsgálatok so
rán 5 esetben észleltünk pozitivitást, IgH génátren
deződés során szintén 5 esetben volt észlelhető gén
átrendeződés (1. táblázat). Összességében nullgenotí- 
pusú volt a folyamat 7 esetben, T-genotípusú 3 eset
ben, B-genotípusú 4 esetben és T/B hibrid genotípu- 
sú 2 esetben. A genotípus eredményeket a morfoló
giai és immunhisztokémiai vizsgálatokkal is összeve
tettük. A 3 Hodgkin-kóros eset közül egy esetben 
ALCL-es transzformáció jött létre, 2 eset B-sejtes 
eredetű volt, a primer bőr-ALCL-es folyamat T-sej- 
tes. Egy betegnél klonális evolúcióra derült fény, 
ahol kettős sávot találtunk a TCR-y vizsgálat során. 
Ebben az esetben egy perifériás T-sejtes lymphoma 
ALCL-es transzformációjával álltunk szemben, ahol 
mindkét lymphoma egy-egy monoklonálisan átren
deződött sávot alkotott. A legtöbb esetben mind a fe- 
notípus, mind a genotípus nullsejtes folyamatra 
utalt. Két esetben immunoblastos folyamatot vizs
gáltunk, a genotípus egyik esetben B-, másik eset
ben B/T-sejtes volt. A transzlokációk közül 2 esetben 
észleltünk mind a DNS alapú PCR-vizsgálattal, mind 
az RT-PCR-ral pozitivitást a t(2;5)(p23;q35) transz
lokációt illetően, mely NPM/ALK génfúzióra utal. A 
t(l;2)(q25;p23) transzlokáció vizsgálata során nem 
észleltünk pozitivitást.

Megbeszélés

Az anapláziás nagysejtes lymphoma diagnosztikájá
ban az elmúlt évek óta nagy jelentőségű az ALK1, 
ALKc immunhisztokémiai festés (14), valamint a 
molekuláris genetikai vizsgálatok. RT-PCR-módszer
rel kimutathatóak a speciális kromoszóma transzlo
kációk. Leggyakoribb -  az ALK pozitív esetek 
75-80%-ában jelen lévő -  a t(2;5)(p23;q35), mely
ben a NPM/ALK fúzióra kerül sor malignus proliferá- 
cióindukciót, illetve apoptosisgátlást létrehozva (10). 
Az ALK pozitív ALCL fiatal betegekben, többnyire 
férfiakban alakul ki. Általában előrehaladott stádi
umban, B tünetekkel, extranodalis manifesztációval 
jelentkeznek orvosnál, ugyanakkor a túlélés szignifi
kánsan jobb, mint az ALK negatív esetekben (5, 15). 
Diagnosztikus szempontból, illetve a prognózis meg
ítélésében, valamint a megfelelő terápia kiválasztásá
ban nagy jelentősége van az ALK festésnek, illetve a 
speciális molekuláris genetikai vizsgálatoknak.

Tizenhat anapláziás morfológiájú lymphomás be
teg fagyasztott nyirokcsomó-biopsziás illetve csont- 
velőaspirációs mintáján végeztünk TCR-ß, illetve -y 
gén, valamint IgH génátrendeződési vizsgálatokat a 
folyamat genotípusának kiderítésére) 18), illetve kro-
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1. táblázat: Molekuláris genetikai eredmények

Minta
száma Kor (év) Nem Morfok 

+ Immunok TCR-y1 TCR-y2 Vb/Jb Dß/Jb IgH 1 lgH2 lgH3 t(2;5) td ;2 ) Genotípus

1. 61 F T-ALCL C P P C C C C N N B/T
2. 73 F Bőr-ALCL C P P P P P P N N T
3. 68 F 0-ALCL P P P P P P P N N Null
4. 45 N HD NS P P P P P P P N N Null
5. 18 F Sec ALCL (HD) P P P P P c P N N B
6. 19 F 0-ALCL P P P P c p P N N B
7. 38 N 0-ALCL P P P P p p P N N Null
8. 3 F 0-ALCL P P P P p p P Póz N Null t(2;5) 

pozitív
9. 42 F Immunoblast P P P P c c C N N B

10. 27 F 0-ALCL P P P P p p P Póz N Null t(2;5) 
pozitív

11. 28 N HD LD P P P P c c P N N B
12. 56 F Immunoblast P P P C c c P N N B/T
13. 36 N 0-ALCL P P P P p p P N N Null
14. 66 F 0-ALCL c P P P p p P N N T
15. 54 F Sec T-ALCL(PTCL) C C P c p p P N N T
16. 22 F 0-ALCL p P P p p p P N N Null

N = nő; F = férfi; Sec = szekunder; HD = Hodgkin-kór; NS = nodular sclerosis; LD = lymphocytadepletiós, C = klonális; P = poliklonális; N = negatív; 
Póz = pozitív; PTCL = perifériás T-sejtes lymphoma

moszómatranszlokációs RT-PCR-vizsgálatokat. Az 
immunhisztokémiai vizsgálatokkal, illetve előzetes 
morfológiai vizsgálatokkal összhangban a valódi 
ALCL-es esetek többnyire nullgenotípusúak voltak. 
Egy esetben biallélikus TCR-y génátrendeződést kap
tunk, mely a betegség klonális evolúciójára utalt 
(17). Immunoblastos eseteink nem sorolhatóak azon 
ritka B-sejtes entitások közé, melyben a teljes 
hosszúságú ALK gén vesz részt (3). Az irodalmi ada
toknak megfelelően természetesen sem a Hodgkin- 
kóros, sem a primer cutan ALCL-es (mely a benignus 
lymphomatoid papulosishoz áll inkább közel klinikai 
lefolyást tekintve), sem a szekunder ALCL-es esetben 
nem találtunk t(2;5), illetve t(l;2) transzlokációt (2). 
Az egyik hibrid T/B genotípust] esetben primer 
csontvelői ALCL folyamattal álltunk szemben. To
vábbi érdekessége az esetnek a hármas monoklonális 
extrafrakció (kettős IgM, valamint IgG paraprotein). 
A 16 beteg átlagos élekora 41 év (3-72), a t(2;5) 
transzlokáció két esetben volt pozitív. Ezek közül az 
egyik egy 3 éves kisfiú, a másik egy 26 éves férfi nyi
rokcsomómintája volt (az ALK pozitív esetek fia
talkorban gyakoriak). Nem találtunk t(l;2) transzlo
káció pozitivitást, de ez nem meglepő, mivel ez az 
ALK pozitív esetek mindössze 12,5%-ában van jelen 
(15). Feltételezzük, hogy a molekuláris genetikai vizs
gálatok eredményei alapján lehetővé válhat a legop
timálisabb kezelés megválasztása, esetleg a jövőben 
célzott immunterápiára is mód nyílhat.

Köszönetnyilvánítás: Köszönetét mondunk a Der Kurier 
cégnek (Győr) a fagyasztott minták ingyenes külföldre 
szállításáért.
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CLSCOt STATINVIZSGÁLAT1:
Cardiac Outcomes Trial A LIPIDCSOKKENTO AG EREDMENYE

Q atorvastatin calcium
ta b le ts

10 mg atorvastatin szignifikánsan csökkentette a CV-eseményeket
A nem fatális Ml és fatális CHD kiemelkedően szignifikáns csökkenése a vizsgálat 
korai lezárását eredményezte1

a vizsgálat tervezett hossza

a vizsgálat aktuális hossza

36%-os
csökkenés 

a nem fatális Ml 
és fatális CHD 

jelentkezésében 
(P=0,0005)

antihipertenzív kezelés 
+ atorvastatin 10 mg 
antihipertenzív kezelés 
+ placebo

~r
4,5 5,0

évek

A fatális és a nem fatális stroke szignifikánsan, 27%-kal csökkent már a vizsgálat 
3,3 éve után1

A CV-események szignifikáns csökkenése, függetlenül a kiinduló TC-értékektől1:
a CV-előnyök következetesen jelentkeztek a betegekben, 5,6 mmol/l TC-érték felett vagy 
alatt egyaránt

Bizonyított előnyök egyedülálló betegpopulációban1: a vizsgálatban részt vevő 10 342 
beteget hipertónia miatt (célértékig) kezelték, koleszterinszintjük normális vagy enyhén 
emelkedett volt (TC-szint <6,5 mmol/l)
Rövidített alkalmazási előírás
Sortis 10 mg, ill. 20 mg. ill. 40 mg filmtabletta

ATC: C10AA05

Hatóanyag: 10 mg, 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 hypercholesterinaemiátlheterozigóta forma) és kevert hyperlipidaemiában (Fredrickson szerinti Ha és llb típus), ha a diéta és egyéb, nem 
gyógyszeres beavatkozások nem hoznak eredményt. Homozigóta: familiáris hipercholesterinaemiás betegek összkoleszterin- és LOÍ-koleszterinszint 
csökkentésének kezelésére alkalmazható. Ellenjavallatok: Túlérzékenység; aktiv 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 lipidcsökkentö diétát kell előirm, 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: I 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 Sortis-szal 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 2S %-ában észlelték. A normális felső határát több mint 10-szeresen meghaladó értéket a Sortis-szal kezelt betegek 0,4 
%-ában észlelték. Ezen betegek 0,1 %-a számolt be izomfájdalmakról, az izomzat érzékenységéről vagy gyengeségről. Gyógyszerkölcsönhatások: 
Az atorvasztatin é í  ciklosporin, fibrátok, makrolid antibiotikumok, ideértve az eritromicint is, az azol-tipusú antimikotikumok vagy 
nikotinsavuirma/ekok (macin) együtt adása növeli a myopathia kifeilődésének kockázatát, melyhez ritka esetekben rhabdomyolysis. ill. - a 
myoglobinuria következményeként -  veseelégtelenség csatlakozik Sortis é s warfarin egyideiü bevétele a kezelés első napiaiban a prothrombmidő 
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 á t 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

A Sortis felírása előtt kérjük tanulmányozza a részletes alkalmazási előiratot! Az ASCOT vizsgálat bekerülése az alkalmazási előiratba folyamatban van.

1. Sever PS, Dahlöf B, Poulter NR, et al, for the ASCOT investigators. Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in hypertensive 
patients who have average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial -  Lipid Lowering 
Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2003;361:1149-1158.
2. Sever PS, Dahlöf B, Poulter NR, et al, for the ASCOT investigators. Rationale, design, methods and baseline demography of participants of 
the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial. J Hypertens. 2001;19:1139-1147.

CV: cardiovascularis; Ml: szívinfarktus; CHD: coronaria eredetű szívbetegség; TC: összkoleszterin
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EPIDEMIOLÓGIAI TANULMÁNYOK m
A gyulladásos bélbetegségek epidemiológiája 
Veszprém megyében -  25 éves felmérés 
eredményei (1977-2001)
Lakatos László dr.1. Mester Gábor dr.1. Erdélyi Zsuzsanna dr.1, Balogh M ihály dr.2, 
Szipőcs István dr.3. Kamarás György dr.4 és Lakatos Péter László dr.5
Csolnoky F. Megyei Kórház, I. Belgyógyászati Osztály, Veszprém  
(osztályvezető főorvos: Rednik András dr.)'
Gróf Eszterházy Kórház, Belgyógyászati Osztály, Pápa (osztályvezető főorvos: Völgyi Zoltán dr.)2 
Városi Kórház, Belgyógyászati Osztály, Tapolca (osztályvezető főorvos: Szlávi József dr.)3 
Magyar Imre Kórház, Fertőző Osztály, Ajka (osztályvezető főorvos: Kamarás György dr.)4 
Semmelweis Egyetem, I. Belgyógyászati Klinika, Budapest (igazgató: Farsang Csaba dr.)5

Bevezetés: A szerzők tanulmányukban a gyulladásos 
b élb eteg ség ek  (IBD) ep id em io lóg iá já t vizsgálták  
Veszprém m egyében 1977 és 2001 között. M ódsze
re k : A kórházi és ambuláns adatokat gondosan össze
sítették. A betegek döntő több ségét rendszeresen 
követték. Eredm ények: A  vizsgált időszak alatt a me
gye lakossága 386 000-ről 376 000 főre csökkent. Gaz
dasági szem pontból a m egyében mind ipari, mind 
m ezőgazdasági területek elkülöníthetők. A vizsgált 
periódus alatt 560 új colitis ulcerosás (UC), 212 Crohn- 
b eteget (CD) és 40 indeterm inate colitises (IC) bete
g et diagnosztizáltak. Az incidencia UC-ben 1,66-ról 
(1977-1981) 11,01-re (1997-2001), míg Crohn-beteg- 
ségben 0,41-ről 4,68-ra em elkedett. Eközben az IC in- 
cidenciája 0,26-ról 0,74-re nőtt. A férfi/nő arány UC- 
ben 1,06, CD-ben 1,03 volt. 41 UC-s és 13 CD beteg  
halt meg a vizsgált periódus alatt. A halál oka az IBD- 
vel 6 -6  UC-s és CD-s betegb en  volt kapcsolatban. Az 
életkor a betegek halálakor UC-ben (66,4 év) nem kü
lönbözött az átlagpopulációban várható életkortól, 
míg CD-ben fiatalabb életkorban következett be 
(50,1 év). A betegséggel kapcsolatos mortalitás ala
csony volt, 0,06/100 000 fő  mind UC-ben, mind CD- 
ben. Az UC prevalenciája 2001 végén 142,6, míg a CD 
prevalenciája 52,9/100 000 fő  volt. A betegek  életko
ra az UC kezdetekor 38,9 ± 12,8 év, a CD kezdetekor 
31,7 ± 12,8 év volt. UC-ben a csúcsincidencia 30-40  
éves kor között jelentkezett, míg CD-ben 20-30 éves 
kor között. Városias életform a fokozott kockázatot 
jelentett (ORUC = 1,27, ORCD = 1,13). Az aktív do
hányzók aránya a diagnózis felállításakor UC-ben 
14,3% (OR = 0,25), míg CD-ben 50,5% (OR=1,98) volt. 
A régi dohányosok aránya 18,4%, illetve 6,4% volt. 
UC-ben 3,4%-ban, CD-ben 9,9%-ban fordult elő  IBD a 
családi anamnézisben. Az ismert legnagyobb kiterje
dés alapján 112 proctitist, 162 proctosigmoiditist, 117 
bal oldali colitist és 169 subtotalis vagy pancolitist di
agnosztizáltak UC-ben. A CD 68 esetben  csak az ileu- 
mot, 57 esetben a colont érintette, míg a lokalizáció 
87 esetben ileocolicus volt. A CD viselkedése 63 eset
ben nem stricturáló-nem penetráló, 54 esetben stric-

Epidem iology o f inflam m atory bow el disease in a co
u n ty  o f W estern Hungary betw een 1977-2001. In t ro 
d u c tio n : An epidem iological study of inflammatory 
bow el disease (IBD) in Veszprém county (located in 
w estern part o f Hungary) was carried out from  1977 
to  2001. M eth o d s : Both hospital and ou tp atien t re
cords of IBD patients were collected reviewed care
fully. Most patients have been follow ed up regularly. 
Results: The number of population has decreased du
ring th e observed period from 386 000 to  376 000. 
The county has both industrial and agrarian parts. 
560 new  ulcerative colitis (UC) cases, 212 Crohn's di
sease (CD), and 40 indeterm inate colitides (IC) were 
diagnosed in the investigated period. Incidence rate 
increased from 1.66 (1977-1981) to  11.01 (1997-2001) 
in UC, and from 0.41 to  4.68 in CD, respectively. The 
incidence rate in IC rose from 0.26 to  0.74. The M/F 
ratio in UC was 1.06, in CD: 1.03, respectively. 41 UD 
patients and 13 CD patients died, the cause o f death  
was disease related in 6 UC and in 6 CD patients. The 
average age at death in UC was not d ifferent from  
that observed in general population (66.4 yeas) but 
in CD (50.1 years) it was much earlier. The disease re
lated mortality was low, 0.06/100000 both in UC and 
CD. The prevalence rate at the end of 2001 w as 142.6 
for UC and 52.9/100 000 inhabitants for CD. Mean 
age at onset in UC was 38.9 ± 15.5 years, in CD 31.7 ± 
12.8 years. We observed only one peak on set o f the  
diseases, in UC it was betw een  30 and 40 years, in CD 
b etw een  20 and 30 years. People living in tow n s w e 
re more liable to  acquire the disease (ORUC = 1.27, 
ORCD = 1.13). The rate of smokers at th e on set was 
14.3% (OR = 0.25) in UC and 50.5% (OR = 1.98) in CD. 
Ex-smokers were 18.4% and 6.4%. Family history of 
IBD was present in 3.4% in UC and 9.9% in CD. The 
location of UC (according to  the known largest ex
tent) was proctitis in 112 cases, proctosigm oiditis in 
162 cases, left sided colitis in 117 and subtotal or pan
colitis in 169 cases. The location of CD was only ileal 
in 68 cases, ileocolonic in 87 cases, colonic in 57 cases. 
The behaviour of CD was non-stricturing-non-penet-
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turáló, míg 95 esetben penetráló volt. A CD betegek  
9,4%-a esett át legalább egy  operáción, a betegek  
6,1%-ának > 3 operációja volt. K öve tkez te tések : Az 
IBD incidenciája és prevalenciája Veszprém m egyé
ben a vizsgált periódus alatt folyamatosan em elke
dett, és elérte a nyugat-európai országokban m egfi
gyelhető  szintet. Nemekhez kötött különbség nem  
volt m egfigyelhető. A dohányzás a Crohn-betegség 
szem pontjából rizikótényezőnek tűnik, míg a colitis 
ulcerosa kockázatát csökkenti. A gyakoriság gyors 
em elkedése környezeti tén yezők  szerepét (pl. táplál
kozás, életm ód) valószínűsíti.
Kulcsszavak: IBD, colitis ulcerosa, Crohn-betegség, epidem i
ológia, incidencia

rating in 63 cases, stricturing in 54 cases, penetrating 
in 95 cases. 59.4% o f the CD patients had at least one 
operation, 6.1% had more than 3 operations. Conclu
s ion : The incidence and prevalence rates have increa
sed steadily in Veszprém County, now  it reaches that 
of most western European countries. There were no 
gender differences either in UC or CD. Smoking see
med to  be a risk factor for CD, but it was preventive 
for UC. The rapid increase in incidence supports a ro
le for environmental (e.g. diet, lifestyle changes) risk 
factors.

Key words: IBD, ulcerative colitis, Crohn's disease, epidemi
ology, incidence

A gyulladásos bélbetegségek (IBD), azaz a colitis ul
cerosa (UC) és a Crohn-betegség (CD) etiopatogene- 
zise pontosan nem tisztázott. A jelenleg leginkább 
elfogadott nézet szerint genetikusán fogékony egyé
nek környezeti, elsősorban enteralis antigénekre 
adott diszregulált immunválasza következtében tar
tós, immunmediált gyulladás alakul ki. Ennek kiala
kulását, konkrét megjelenését számos egyéb tényező 
is befolyásolja (20, 6, 23).

A gyulladásos bélbetegségek komoly egészségi 
problémát jelentenek, mert többnyire fiatal korban 
kezdődnek, az érintett egyént egész életén végigkí
sérik, befolyásolják tanulását, munkáját, családi éle
tét, életminőségét.

Az epidemiológia a maga sajátos módszereivel ke
resi a betegségek megoszlásának, kialakulásának kö
rülményeit, ezekből az okokra is megpróbál követ
keztetéseket levonni. A különböző betegségek leg
fontosabb epidemiológiai mutatói segítenek az adott 
kórkép népegészségügyi jelentőségének meghatáro
zásában, másrészt fontos adatokat szolgáltathatnak 
az ismeretlen etiopatogenezisű kórképek kialakulá
sának megértéséhez.

A gyulladásos bélbetegségek előfordulásában je
lentős földrajzi különbségek figyelhetők meg. Gya
kori mindkét betegség Észak- és Nyugat-Európában, 
Észak-Amerikában, ugyanakkor ritka az előfordulás 
Ázsiában, Afrikában, Dél-Amerikában (3, 17). Gya
koribb a betegség a gazdaságilag fejlettebb, iparoso
dott országokban, gyakoribb a városias környezet
ben. A colitis ulcerosa incidenciája világszerte 0,5 és 
24,5/100 000 között van, a Crohn-betegségé 0,1 és 
11/100 000 között (1. táblázat).

Európán belül korábban jelentős észak-dél gradi
ens volt kimutatható (12, 25, 28), de a kilencvenes 
évek elején az Európai Közösség országaiban végzett 
tanulmány(24) szerint bizonyos kiegyenlítődés ta 
pasztalható. Ennek oka, hogy a korábban magas in- 
cidenciájú területeken (Skandinávia, Nagy-Britan- 
nia) stagnálás következett be, míg a közepes és ala
csony gyakoriságú régiókban az előfordulás növeke
dése figyelhető meg. További jelentős változás, hogy

Rövidítések: IBD = gyulladásos bélbetegség; UC = colitis ulce
rosa; CD = Crohn-betegség; IC = nem determinált colitis (indeter
minate colitis)

1. táblázat: A lakosság számának alakulása Veszprém me
gyében 1980-1998

Lakosságszám Összes Nő Férfi
1980 386462 194855 191607
1990 379 246 192867 186462
1998 376 211 192 296 183915

férfi-nő arány: 0,963

míg korábban a colitis ulcerosa 4 -5 -szőr gyakoribb 
volt, jelenleg a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség 
aránya kettő alatt van. A colitis ulcerosa incidenciá
ja az összes vizsgált centrumban átlagosan 10,4, a 
Crohn-betegségé 5,6 volt.

Közép-Európából viszonylag kevés epidemiológiai 
adat ismert. A nyolcvanas években Horvátországban, 
Zágrábban és környékén történt egy tízéves prospek
tiv felmérés, melyben a colitis ulcerosa incidenciája 
1,5/100 000 (30), a Crohn-betegségé 0,7/100 000 (29) 
volt. Magyarországról az IBD-vei kapcsolatban Borsod 
megyei adatok ismertek. Prónay (22), majd Nagy és 
mtsai (16) a hatvanas évektől számoltak be többször 
felméréseikről. Az egyes betegségek incidenciájáról, 
prevalenciájáról Magyarországon aránylag kevés pon
tos adat ismert. Viszonylag jobbak a mortalitási ada
tok, bár a boncolások arányának csökkenésével ezek 
pontossága is csökken. Különösen kevés a populációs 
alapú epidemiológiai adat, a rendelkezésre álló infor
mációk is inkább kórházi adatokra vonatkoznak. Ezért 
is gondoltuk fontosnak egy betegségcsoport 25 éves 
átfogó, populációs alapú felmérésének közzé tételét.

Módszer

Demográfiai adatok

Veszprém megye a Dunántúl közepén helyezkedik 
el. A lakosság fő foglalkoztatottságát tekintve vegyes 
(ipari-mezőgazdasági) gazdasági szerkezetű. A me
gye középső és keleti részén nagy kémiai, ipari üze
mek működnek, bár ezek egy részében az utóbbi év
tizedben jelentős leépítés történt.
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A megye jelentős idegenforgalma miatt nyáron 
nagy a lakossági vándorlás, egészében azonban az 
állandó lakosság viszonylag stabil, a lakosság száma 
a vizsgált periódusban mintegy tízezerrel csökkent 
(386 462-ről 376 211-re), ami elmarad az ország la
kosságának csökkenési arányától, és bizonyos mér
tékű bevándorlásra utal (1. táblázat). Változott a vá
rosok száma (6-ról 10-re), a városi, falusi lakossági 
és betegmegoszlási számításoknál a közti, 1991-es 
adatokkal számoltunk. A roma lakosság aránya az 
országos átlag alatt van (5%), kismértékben növeke
dett az elmúlt 25 évben.

A speciális szakintézményeket nem számítva, a 
megyében hét olyan kórház működött a vizsgált pe
riódusban, ahol általános (belgyógyászati, sebészeti) 
betegellátás történt. A betegek túlnyomó többsége a 
megyei kórházban, illetve annak szakambulanciá
ján áll kezelés és gondozás alatt, ez az arány még 
növekedett a vizsgált perióduson belül. Az adatokat 
a belgyógyászati, gyermekgyógyászati és sebészeti 
kórházi osztályokról, a szakrendelőkből, szakambu
lanciákról gyűjtöttük össze; a gyermekkori eseteket 
is tartalmazza. Az utóbbi évtizedben már vala
mennyi érintett kórházban dolgozott legalább egy 
gasztroenterológus szakorvos, vagy gasztroentero- 
lógiai gyakorlattal rendelkező szakvizsga előtt álló 
belgyógyász. Egységes elvek alapján kritikusan átte
kintettük és szelektáltuk a betegekre vonatkozó do
kumentumokat (zárójelentések, ambuláns betegkö
vetési lapok, endoszkópos, radiológiai, szövettani 
leletek).

A colitis ulcerosa és a Crohn-betegség diagnosz
tikus kritériumait a 2. táblázat mutatja (13). Fontos 
a fertőzéses hasmenések (Salmonella, Shigella, 
Campylobacter, Yershinia) kizárása, hasonlóképpen 
az antibiotikummal asszociált kórképeké (Clostridi
um difficile) is, bár ez utóbbi társulhat valódi IBD- 
hez is, sőt kezdődhet a colitis ulcerosa a fentebb 
említett enteralis fertőzésekkel is. Fontos az anti- 
koncipiens colitis, nem szteroid gyulladásgátlók 
okozta colitis, és időskorban induló esetekben az is- 
chaemiás colitis elkülönítése. A diagnózis véglege
sítésére több esetben csak hosszabb idő után került 
sor, illetve bizonyos esetekben a betegség besorolá
sa változott.

A nem determinált (indeterminate) colitis (IC) 
fogalmát először Price vezette be 1978-ban, a mű
tétre kerülő, nem differenciálható, fulmináns coli
tises esetekre (21). Ma a kifejezést azokra a coliti
ses esetekre alkalmazzuk, amikor egyértelműen 
IBD-ről van szó, de nem elégségesek az adatok a 
colitis ulcerosa és a Crohn-betegség közötti diffe
renciáláshoz (12).

A nyolcvanas évek elejéig a rektoszkópia, biop- 
szia-szövettan, hagyományos irrigoszkópia, gyomor
bél passzázs voltak a diagnosztikus munka alapjai, 
majd a colon vizsgálatában egyre inkább a kolono- 
szkópia, kettős kolonográfia, a vékonybél esetében a 
szelektív enterográfia, CT, illetve bizonyos esetekben 
a leukocyta szcintigráfia. Ez utóbbi módszerek nem 
annyira a diagnózisban, inkább a lokalizáció, az ak
tivitás, a szövődmények megítélésében voltak segít
ségre.

A kiterjedés meghatározása colitis ulcerosában 
kolonoszkópiával és/vagy kettős kontrasztos irri- 
goszkópiával történt, többnyire a makroszkópos kép 
alapján. A besorolásban az észlelt legnagyobb kiter
jedés szerepel, a változásokat nem taglaljuk. Kifeje
zetten aktív ulcerosus colitisben a kiterjedés megha
tározását általában kevéssel a heveny tünetek lezaj
lása után végezzük.

Bár az utóbbi időben növekszik a magánpraxis sú
lya, a betegellátás döntő része az állami egészségügy
ben történt. Tudomásunk szerint nincs a megyében 
magánrendelésen működő endoszkópos laboratóri
um, illetve radiológiai munkahely.

A tanulmány egészében retrospektív jellegű, bár 
az utóbbi időben az adatok döntő részét prospekti
ven gyűjtöttük. Évente összesítettük az újonnan di
agnosztizált colitis ulcerosás és Crohn-betegekre vo
natkozó adatokat. A követés során egyes esetekben 
a diagnózis módosítására került sor. Az incidencia 
adatoknál az adott évben diagnosztizált új eseteket 
vettük figyelembe. Csak a megyében állandó lakos
ként élő betegek adatait vettük figyelembe. A pre- 
valenciát 1991. december 31-re és 2001. december 
31-re számoltuk ki. A demográfiai adatokat a Köz
ponti Statisztikai Hivatal hivatalos évkönyveiből 
(Statisztikai Évkönyvek, Demográfiai évkönyvek) 
vettük.

2. táblázat: Diagnosztikus kritériumok gyulladásos bélbetegségben

Colitis ulcerosa Crohn-betegség

Mikrobiológiai Fertőző hasmenés kizárása (bakteriális, parazita) Fertőző hasm enés kizárása (bakteriális, parazita)

K órtörténet Több mint 3 hete fennálló véres széklet, hasm enés
sel vagy anélkül

Flasi fájdalom, fogyás, több  mint 3 hete ta r tó  hasme
nés véres széklettel, vagy anélkül

Endoszkópos Granulált, „törékeny" nyálkahártya, vérzés, ulcera
tio, folyamatos rectum érintettség

Aphtoid vagy mély, résszerű, fekélyek, utcakőrajzo
lat, szűkületek, szakaszos, „skip" laesiók

Radiológiai Folyamatos megjelenés, érinti a rectum ot és külön- Szakaszos megjelenés, utcakőrajzolat, szűkületek
böző m éretékben a vastagbél további részeit, gra- 
nuláltság, fekélyek

Szövettani Colitis ulcerosával kompatibilis akut vagy krónikus Crohn-betegséggel kompatibilis akut vagy krónikus 
gyulladás, cryptaabscessus gyulladás, epitheloid granuloma
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Statisztikai módszerek

1. ábra A: A colitis ulcerosa, C rohn-betegség és nem determ i
nált colitis átlagos incidenciája Veszprém megyében 1977-2001 
között
UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség; IC = nem determinált colitis

— incidenda 
— incidencia, férfi 

incidencia, nő

1977-1981 1982-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001

1. ábra B: A colitis ulcerosa átlagos és nem ek szerinti inciden
ciája Veszprém megyében 1977-2001 között

-**- incidencia
incidencia, férfi 
incidencia, nő

1. ábra C: A Crohn-betegség átlagos és nemek szerinti inciden
ciája Veszprém megyében 1977-2001 között

Statisztika 5.5 (StatSoft Inc., USA) segítségével dol
goztuk fel az adatokat, határoztuk meg az átlagot, 
szórást, illetve az odds ratio-t (OR). Az egyes alcso
portok közti összehasonlítás ANOVA, illetve Scheffe 
post hoc teszt segítségével történt.

Eredmények

Incidencia

A vizsgált 25 éves periódusban összesen 560 beteg
nél diagnosztizáltunk colitis ulcerosát, 288 volt férfi, 
272 nő, a férfi nő arány 1,058 volt. Crohn-betegség 
diagnózisát 212 esetben (108 férfi, 104 nő) állítottuk 
fel, a nemi arány 1,038 volt.

A teljes 25 éves periódusra számítva az incidencia 
colitis ulcerosában 5,89 (95% Cl: 2,15-9,63)/100 000 
fő volt (férfiaknál 6,19 95% Cl: 2,30-10,08, nőknél 
5,65 95% Cl: 2,39-8,89), míg Crohn-betegségben 
2,23 (95% Cl: 0,5-3,96)/100000 (férfiak 2,31 95% 
Cl: 0,64-3,98, nők 2,17 95% Cl: 0,34-4,0). Nem de
terminált colitist 40 esetben diagnosztizáltunk (férfi 
22, nő 18). Az átlagos incidencia 0,42/100.000 fő 
volt. Többet mond azonban, ha öt éves periódusok
ban vizsgáljuk az előfordulást (3. táblázat és 1. ábra A, 
B és C).

Colitis ulcerosában az incidencia a kezdeti ötéves 
időszakban észlelt 1,66-ről az utolsó 5 éves ciklusra 
11,01-re emelkedett (férfiaknál 1,77-ról 11,96-re, 
nőknél 1,54-ről 10,09-re). Crohn-betegségben az in
cidencia 0,41-ről 4,68-ra emelkedett (férfiaknál 
0,21-ről 5,76-ra, nőknél az emelkedés kevésbé volt 
meredek, 0,62-ről 3,64-ra). Az incidencia növekedé
se IC-ben is megfigyelhető volt (0-0,74/100 000 fő).

A legmagasabb éves incidenciát colitis ulcerosá
ban mindkét nemben 2001-ben láttuk, ez férfiaknál 
16,85, nőknél 11,96/100 000 volt. Crohn-betegség
ben férfiaknál 1998-ban 9,24, nőknél 2001-ben 5,72 
volt a legmagasabb érték. Mindkét betegségben az 
incidencia csaknem folyamatos emelkedését észlel
tük mindkét nemben.

A colitis ulcerosa és a Crohn-betegség incidenciá- 
jának aránya a 25 év alatt 4,05-ről 2,35-re csökkent, 
átlagosan 2,64 volt.

Kor szerinti megoszlás a betegség kezdetekor

Az átlagos életkor a betegség kezdetekor Crohn-be
tegségben 31,7 ± 12,8 év, colitis ulcerosában 38,9 ± 
15,5, míg IC-ben 36,8 ± 13,9 év volt. A betegség kez
detének kor szerinti megoszlásában colitis ulcerosá
ban 31-40 év között volt a csúcs, de a 21-30 éves 
korosztályé is csaknem ilyen magas volt (2. ábra A és 
B). Crohn-betegségben 21-30 év között volt a leg
nagyobb létszámú betegcsoport. A legfiatalabb colitis 
ulcerosás betegünk 9 éves volt, a legidősebb 80 éves, 
a betegség kezdetekor. A legfiatalabb Crohn-beteg 12
12 éves volt, a legidősebb ugyancsak 80 éves.
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2. ábra A: A colitis ulcerosa korspecifikus nem ek szerinti átla
gos incidenciája Veszprém megyében 1977-2001 között

férfi 
— nő

2. ábra B: A Crohn-betegség korspecifikus nemek szerinti átla
gos incidenciája Veszprém m egyében 1977-2001 között

Prevalencia

A prevalencia számításnál figyelembe vettük az 
1977 előtt diagnosztizált eseteket (33 colitis ulcero- 
sás, 3 Crohn-beteg), valamint a meghaltakat és el- 
költözötteket is.

1991 december 31-én a colitis ulcerosa prevalen- 
ciája 59,2/100 000 volt, a Crohn-betegségé 17,1, míg 
IC-ben 2,9/100 000 volt. A prevalencia adatok 2001 
december 31-én lényegesen magasabbak voltak, co
litis ulcerosában 142,6, Crohn-betegségben 52,9, 
míg IC-ben 10,3/100 000 lakos (3. táblázat).

3. táblázat: A gyulladásos bélbetegségek gyakorisága Vesz
prém megyében

UC CD IC
Incidencia

1977-1981 1,66 0,41 0
1982-1986 3,02 0,78 0,26
1987-1991 6,00 2,26 0,37
1992-1996 7,88 3,07 0,74
1997-2001 11,01 4,68 0,74

Prevalencia
1991. decem ber 31. 59,2 17,1 2,9
2001. decem ber 31. 142,6 52,9 10,3

UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség; IC = nem determinált
colitis (indeterminate colitis)

4. táblázat: A lakosság városi-falusi lakóhely szerinti m eg
oszlása és az IBD-s betegek  lakóhely szerinti kockázata

Város Falu Összes 
Teljes lakosság (1991-ben) 208284 173089 381 373

Colitis ulcerosa 339 221 560
OR = 1,27 (95% Cl: 1,07-1,52)

Crohn-betegség 122 90 212
OR = 1,13 (95% Cl: 0,85-1,49)

Településtípus

Város-falu vonatkozásában a lakossági megoszlás 
1991-ben 1,205 (208 284/173 089) volt. Colitis ulce
rosában a városi lakóhely 1,27-szoros relatív kocká
zatot (OR) jelentett, míg a rizikó Crohn-betegségben 
1,13-szoros (4. táblázat).

Halálozás

A colitis ulcerosás betegeink közül 41 halt meg a 
vizsgált időszakban, hat esetben volt a halál az alap
betegséggel kapcsolatos (2 perforáció, egy postope- 
ratív szövődmény, 3 colorectalis carcinoma). A be
tegséggel kapcsolatos 100 000 lakosra számított 
mortalitás 0,063 volt.

Crohn-betegeink közül 13 halt meg, ugyancsak 6 
esetben volt kapcsolatos a halálozás az alapbetegséggel 
(5 esetben szeptikus illetve postoperativ szövődmény, 
egy esetben colorectalis rák). A mortalitás azonos volt 
a colitis ulcerosával (0,063/100 000) (5. táblázat).

Családi halmozottság

Pozitív családi anamnézis UC-ben 3,4%-os volt, míg 
CD-ben ennek háromszorosa (6. táblázat). A családi

5. táblázat: Mortalitás Crohn-betegségben

Halálozási számok UC CD
Férfi 29 (63,1 é/33-87) 9 (51,1 é/28-77)
Nő 13 (73,6 é/55-87) 4 (48 é/22-82)
Összes 41 (66,4) 13 (50,1)
Betegséggel összefüggő 6(14,6% ) 6(46,2% )

Mortalitás colitis ulcerosában: 0,431/100000 
Betegséggel összefüggő mortalitás: 0,063/100000 
Mortalitás Crohn-betegségben: 0,137/100000 
Betegséggel összefüggő mortalitás: 0,063/100000
UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség
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6. táblázat: Az IBD családi előfordulása

UC (n = 560) CD (n = 212)
Első fokú rokonnál IBD (UC): 17 15
Másodfokú rokon: 2 6
Családi előfordulás 3,4% 9,9%
UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség; IBD = 
tegség

gyulladásos bélbe-

halmozottság gyakoribb volt a CD stricturáló formá
jában a nem stricturálóhoz képest [nem stricturáló- 
nem penetráló 6,6% (4/60), stricturáló 24,5% 
(13/53), penetráló 11,7% (11/94), p = 0,04, ANO- 
VA-Scheffe post hoc].

Dohányzás

Colitis ulcerosában 67 beteg (14,3%) aktuálisan do
hányzott, 86 (18,4%) korábban dohányzott, 315-en 
sohasem dohányoztak (67,3%, 7. táblázat). A Crohn- 
betegek közül 102-en dohányoztak a betegség kez
detekor (50,5%, ami meghaladja az országos átlagot, 
amely 40,5%), 13-an korábban (6,4%), a nemdo
hányzók száma 87 volt (43,1%). A dohányzás a co
litis kockázatát csökkentette (OR = 0,25, 95% Cl: 
0,19-0,32), míg a Crohn-betegség kockázatát 
növelte (OR = 1,98, 95% Cl: 1,46-2,59).

Appendectomia

Crohn-betegeink közül a betegség diagnózisát me
gelőzően 51-nél (51/207, 24,6%) történt appendec
tomia, míg colitis ulcerosaban 507 betegről van erre 
vonatkozó adatunk. Az appendectomia gyakorisága 
ebben a csoportban 6,5% (33/507). Meglepő kü
lönbséget találtunk a betegség viselkedése szerint. 
Az appendectomia gyakoribb volt a penetráló cso
portban (32,6%, 31/95) a többi típushoz képest 
[nem stricturáló-nem penetráló 18,3% (11/60), 
stricturáló 3,7% (2/53), p = 0,0047, ANOVA-Schef- 
fe post hoc teszt].

Kiterjedés és viselkedés

Colitis ulcerosában az ismert legnagyobb kiterjedés 
szerint proctitise volt 112 betegnek, proctosigmoidi- 
tise 162-nek, bal oldali colitise (bal flexuráig) 117- 
nek, subtotalis colitise (jobb flexuráig) 84-nek, pan-

7. táblázat: A dohányzási szokások IBD betegekben a be
tegség kezdetén

Dohányzás Colitis ulcerosa Crohn betegség
Nemdohányzó 315 (67,3%) 87 (43,1%)
Régen dohányzott 86 (18,4%) 13 (6,4%)
Dohányos
(a betegség kezdetekor) 67 (14,3%) 102 (50,5%)
Nem ismert 92 10
Dohányzás OR 0,25 1,98
(Magyarországi átlag: 40,5% dohányzik)
IBD = gyulladásos bélbetegség

colitise 85-nek (3. ábra A). Az általunk vizsgált UC-s 
betegekben a betegség kezdeti életkora nem befolyá
solta annak lokalizációját. Az UC lokalizációja 
változott az elmúlt 25 évben. Az első és az utolsó 10 
év adatait összevetve a proctitisek aránya növeke
dett (8,66% vs. 24,0%), a kiterjedt és pancolitiseké 
keveset csökkent (39,8% vs. 27,8%), míg a baloldali 
colitiseké nem változott (51,6% vs. 48,2%).

Crohn-betegségben csak az ileum volt érintett 
(definíció szerint ezekben az esetekben a coecum le
het érintett) 68 betegnél, a colon 57 esetben, ileoco- 
litise volt 87 betegnek (3. ábra B). Az újabb felméré
sek általában magasabb ileocolicus és alacsonyabb 
ilealis lokalizációs megoszlásról számolnak be (24). 
A magyarázat az lehet, hogy a saját besorolásban az 
elfogadott nómenklatúra szerint az ileocoecalis szá- 
jadékot és a coecumot érintő eseteket a terminalis 
ileum csoportba soroltuk. A leggyakoribb társuló lo
kalizáció a perianalis volt (48 eset), a jejunum 5 be
tegnél, a duodenum kettőnél, a gyomor 5 esetben, a 
nyelőcső kettőnél volt érintett. Ez utóbbi adatokhoz 
annyi megjegyzés kívánkozik, hogy csak az egyértel
műen Crohn-os elváltozásokat vettük figyelembe. A 
betegség kezdeti életkora és a lokalizáció között nem 
volt kapcsolat.

A CD lokalizációja ugyancsak változott a 25 év 
alatt. Az időszak első 10 és az utolsó 10 évben indult 
betegek adatait összevetve a colon lokalizáció 
arányának emelkedése és az ileocolitisek csökkenése 
volt megfigyelhető (Ll: 19,2% vs. 24,1%, L2: 19,2 % 
vs. 36,5%, L3: 61,5% vs. 39,4%).

Az 1998-as bécsi gasztroenterológiai világkong
resszuson elfogadott osztályozás a Crohn-betegséget 
a betegség kezdetekor fennálló életkor (Al: 40 év 
alatt, A2: 40 év fölött), a lokalizáció és a viselkedés

3. ábra: A colitis ulcerosa (A) és

□  Proctitis (n = 112)

El Proctosigmoidits (n = 162)

□  Bal oldali colitis (n = 117)

□  Subtotalis colitis (n = 84)

■ Pancolitis (n = 185)

□ Ileum (n = 68)

□ Colon (n = 57)

E Ileocolicus (n = 87)

in-betegség (B) lokalizációja
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8. táblázat: Crohn-betegség. A „Bécsi osztályozás"

Életkor a betegség kezdetekor 
A1: > 40 év 
A2: < 40év

Lokalizáció 
L1: Terminális ileum 
L2: Colon 
L3: Ileocolicus
L4: Felső gastrointestinalis tractus

Viselkedés
B1: Nem penetráló, nem stricturaképző 
B2: Stricturaképző: endoszkópos, radiológiai vizsgálat

tal vagy m űtéttel k im utato tt állandó luminalis szű
kület, mely praestenoticus tágulato t vagy obstructiós 
tüne teke t okoz, de penetráló elváltozás nincs 

B3: Penetráló: intraabdom inalis vagy perianalis fistula, 
gyulladásos térim é vagy abscessus, bármikor a be
tegség lefolyása során

9. táblázat: Sebészi kezelés IBD-ben

Sebészi kezelés 
UC-ben Sebészi kezelés CD-ben

Resectio: 8 Nem operálták: 86 (40,6%)
Colectomia: 28 Operálták: 126 (59,4%)

ebből J pouch: 25 egy műtét: 63 (29,7%) 
két-három  műtét: 50 (23,6%) 
négy vagy több m űtét: 13 (6,1 %) 

(legtöbbször operált beteg: 8 műtét)
IBD = gyulladásos bélbetegség; UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn- 
betegség

alapján alcsoportokba sorolta (15). A viselkedés (be
havior) szerint három csoportot különített el (8. táb
lázat). Saját betegeink közül 95 tartozott a penetráló 
altípusba, 54 a strictura-képzőbe és 63-nak nem volt 
ilyen típusú szövődménye. Megjegyezzük, hogy az 
első, penetráló formában a 95 közül 53-nak egyúttal 
szűkülete is volt.

Colitis ulcerosaban a betegek 6,4%-ánál történt 
műtét, ez az arány Crohn-betegekben csaknem 60% 
volt (9. táblázat). A betegség viselkedése kapcsolatot 
mutatott a műtéti kezelés gyakoriságával (L1 = 0,21, 
L2 = 0,98, L3 = 1,93 műtét, p < 0,0001 minden cso
port között, ANOVA-Scheffe post hoc teszt).

Colorectalis rák

Colontumor colitis ulcerosaban főleg pancolitisben, 
viszonylag hosszú követési idő után (átlag 18,4 év) 
alakult ki összesen 10 betegnél. Ezzel szemben

mindkét Crohn-beteg colontumoros betegünk 
anamnézise rövid volt (3 ill. 6 év) (10. tábázat). 
Colitis ulcerosában 10 év után a vastagbélrák 
összesített rizikója 2,0%, 20 év után 8,8%, 30 év 
után pedig 13,3% volt.

Megbeszélés

A gyulladásos bélbetegségek kialakulásában geneti
kai és környezeti tényezők egyaránt szerepet játsza
nak (6, 8,20). A genetikai hatás mellett szólnak a 
rasszbeli különbségek, a gyakoribb családi előfordu
lás, az egypetéjű ikrekben végzett megfigyelések (2, 
14, 19). Ugyanakkor az egyes földrajzi területeken 
megfigyelhető komoly előfordulási különbségek a 
környezeti tényezők jelentőségét is mutatják. A gya
koriságban az utóbbi néhány évtizedben azonban je
lentős változások figyelhetők meg. A magas inciden- 
ciájú nyugati országokban az előfordulás stabilizáló
dott, azokban az országokban viszont, ahol koráb
ban a betegség ritkább volt, az incidencia emelkedé
se tapasztalható. A mi adataink is ezt a tendenciát 
mutatják. Ugyancsak a nemzetközi tendenciát kö
vette a két betegség gyakoriságának közeledése.

Felmerül a kérdés, hogy mi lehet a magyarázata az 
általunk tapasztalt aránylag gyors növekedésnek. A 
vizsgált időszak első harmadában tapasztalt alacsony 
érték magyarázata részben a kevésbé korszerű diag
nosztikus módszerekben (pl. szelektív enterográfia 
vs. gyomor-bél passzázs, colonoszkópia szűk hozzá
férhetősége) és a betegség kevésbé közismert termé
szetében lehet. Változhatott a betegek viselkedése, és 
talán ma hamarabb fordulnak panaszaikkal orvos
hoz, mint két évtizede. Az is lehetséges, hogy koráb
ban több beteg kezelésére más megyében került sor, 
az utóbbi időben viszont ilyen irányú tevékenysé
günk ismertebbé válásával a betegek döntően itt ke
resik gyógyulásukat. Kétségtelen, hogy a rapid növe
kedés valamilyen környezeti tényező hatását sejteti, 
ezért elképzelhető, hogy az utolsó évtizedben tapasz
talt gyors emelkedésnek a „ nyugatias" életforma, ét
rend viharos elterjedése az egyik lehetséges oka.

Gyulladásos bélbetegségben kézenfekvő valamilyen 
étrendi tényező, mint luminalis antigén kóroki szere
pének a felvetése (8). Különösen a „nyugatias" ét
rend szerepe merül fel ismételten, mint kockázati té
nyező. A kiterjedt kutatások ellenére mindeddig nem 
találtak olyan bizonyítékot, amely bármilyen táplál
kozási tényező kóroki szerepét igazolta volna (27).

10. táblázat: Colorectalis rák gyakorisága colitis ulcerosában és Crohn-betegségben

IBD típusa Életkor a betegség kezdetekor IBD fennállása IBD kiterjedése Tumor helye
UC (n = 10) 35 év (20-56 év) 18,4 év (9-33 év) pancolitis: 7 

bal oldali colitis: 3
ascendens: 2 
transversum: 4 
descendens: 2 
rectum: 2

CD (n = 2) 35 év (24-45 év) 4,5 év (3 és 6 év) jobb colon: 2 transversum: 2
IBD = gyulladásos bélbetegség; UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség
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A környezeti tényezők közül állandó kutatás tár
gyai a perinatalis történések, csecsemőkori fertőzé
sek, a kanyarófertőzés és oltás, munkahely, lakóhe
lyi környezet (4, 10, 32).

A legtöbb felmérés szerint mind a colitis ulcerosa, 
mind a Crohn-betegség kezdete leggyakrabban a 
késő serdülőkorra, kora felnőttkorra esik. Egyes fel
mérésekben második csúcsot is ki tudtak mutatni az 
50-70. év között. Egy európai közösségi tanulmány
ban Crohn-betegségben mindkét nemben egy csú
csot mutatott a görbe 20 év körül, utána egyenlete
sen csökkent az előfordulás (24). Colitis ulcerosában 
a csúcs mindkét nemben 25-30 év körül volt, utána 
nőknél csökkent az incidencia, férfiaknál viszont 
időskorig alig változott. Saját anyagunkban szintén 
egy-egy incidenciacsúcsot tudtunk kimutatni, ami 
colitis ulcerosában 30-40 év, Crohn-betegségben 
20-30 év között volt.

A gyulladásos bélbetegségek a két nemet megkö
zelítően azonos arányban érintik, ezen belül Crohn- 
betegségben enyhe női túlsúly, colitis ulcerosában 
általában minimális férfi túlsúly figyelhető meg (31). 
Saját anyagunkban a nemi megoszlás aránya mind
két betegségben csaknem azonos volt, minimális fér
fi túlsúllyal.

Az életkilátásokat korábban a gyulladásos bélbe
tegségek negatívan befolyásolták. A kezelés fejlődé
sével ma a colitis ulcerosás betegek életkilátásai nem 
rosszabbak, sőt az (talán a dohányzási szokások mi
att) alacsonyabb cardiovascularis morbiditás miatt 
még kicsit jobbak is, mint az átlag lakosságé (7). 
Elsősorban a colorectalis, de az egyéb malignomák 
magasabb mortalitása rontja az adatokat (18). 
Crohn-betegségben az életkilátások javulása a gya
kori, sokszor súlyos szövődmények miatt még nem 
mondható el. Saját betegeink közül a colitis ulcero
sás betegek halálozáskor regisztrált átlagos életkora 
nem tért el a hazai átlagértékektől, Crohn-betegein- 
ké viszont alacsonyabb volt. Ennek a magyarázata a 
néhány, súlyos szeptikus szövődményekben, fiata
lon elvesztett betegünkben van.

A gyulladásos bélbetegségekkel kapcsolatos egyik 
legtöbbet vizsgált és legfontosabb epidemiológiai té
nyező a dohányzás, amely mindkét nemben csök
kenti a colitis ulcerosa kialakulásának az esélyét (8, 
26). Adataink szerint a dohányosokban jelentősen 
kisebb volt a colitis ulcerosa kialakulásának kockáza
ta. Crohn-betegségben ugyanakkor a dohányzás dó- 
zisfüggően növeli a betegség kialakulásának esélyét. 
Saját vizsgálatunkban a kockázat 1,98-szoros volt.

Az utóbbi években került az érdeklődés előterébe 
az appendectomia és az IBD, főként a colitis ulcero
sa kapcsolata (1). Anyagunkban is Crohn-betegek- 
nél négyszer gyakrabban történt appendectomia a 
colitis ulcerosás betegekhez képest a diagnózist meg
előzően. Csaknem valamennyi tanulmányban fordí
tott kapcsolatot mutattak ki az appendectomia gya
korisága és a colitis ulcerosa között. A lehetséges 
magyarázatként felvetik, hogy a colitis ulcerosára 
hajlamos betegeknek immunológiai okokból kisebb 
a kockázatuk az appendicitisre, de valódi preventív 
szerep is lehetséges. Erre állatkísérletes adatok is 
utalnak (11).

Az operált betegek aránya colitis ulcerosában lé
nyegesen alatta marad az irodalomban megszokott 
10-20%-os értékeknek. Ennek oka talán a konzer
vatívabb kezelési szokásainkban, illetve a betegek 
műtéttel szembeni nagyobb ellenállásában kere
sendő. Ugyanakkor a végzett műtétek többsége a 
legkorszerűbb ilealis pouch analis anastomosissal 
történt. Crohn-betegségben a műtéti kezelés aránya 
megközelíti a publikált 60-80%-os gyakoriságot. 
Gyakori volt a többszörös műtét.

Colitis ulcerosában rendszeresen végezzük a veszé
lyeztetett betegek sorozatbiopsziával kombinált en
doszkópos ellenőrzését (9). A betegeinkben kiala
kult vastagbélrákok aránya az irodalomban találha
tó értékek alsó sávjába sorolható (5, 18). A 13 pri
mer sclerotizáló cholangitises UC-s betegből 3-nál 
alakult ki colontumor, ami jelzi ennek a betegcso
portnak a fokozott veszélyeztetettségét.

Összefoglalásként elmondható, hogy az IBD inci- 
denciája és prevalenciája Veszprém megyében az el
múlt 25 évben folyamatosan emelkedett, és elérte a 
nyugat-európai országokban megfigyelhető szintet. 
Nemekhez kötött különbség nem volt megfigyel
hető. A dohányzás a Crohn-betegség szempontjából 
rizikótényezőnek tűnik, míg a colitis ulcerosa kocká
zatát csökkentette. A gyakoriság gyors emelkedése 
környezeti tényezők szerepét (pl. táplálkozás, élet
mód) valószínűsíti.
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E hiánypótló könyv átfogó képet nyújt mindazon ismeretekről és kórképekről, melyek a 
korszerű endokrinológia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez 
nélkülözhetetlenek. Az elméleti alapokra építkezve tárgyalja a neuroendokrin szervező
dést, az élettani és genetikai tényezők szerepét, valamint az in vitro és a képalkotó diag
nosztika újabb, fontos ismérveit követnek. Ez a felépítése követe az endokrinológia 14 
részletes, gyakorlati jellegű fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és időskor, vala
mint a nőgyógyászati endokrinológia sajátosságait, továbbá a szükséges műtéti megoldá
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek számító, legfontosabb anyagcsere-betegségek 
(elhízás, cukorbetegség, zsír- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése követi. Az áttekint
hetőséget és a megértést számos ábra és táblázat segíti.
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Myeloma multiplex szokásos terápiával 
nem befolyásolható lábszárfekély hátterében
Bagó Andrea dr.1, Schweitzer Katalin2, Kis Miklós dr.3. Fűrész József dr.2.
Vajda Adrienne dr.1 és Baló-Banga J. Mátyás dr.1
Magyar Honvédség Központi Honvédkórház Bőrgyógyászati Osztály 
(osztályvezető főorvos: Baló-Banga J. Mátyás dr.)1
Egészségvédelmi Intézet Kórélettani Osztály (osztályvezető: Fűrész József dr.)2
II. Belgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Tabák Péter dr.)3

A szerzők egy recidiváló lábszárfekélyben szenvedő  
nőbeteg esetét ismertetik, akinél a fekély és a rossz 
gyógyhajlam hátterében malignus hem atológiai be
tegség  állt. Esetükben az észlelt, már újabb, többszö
rös recidívák nem reagáltak a korábban jó ered
ménnyel alkalm azott konzervatív kezelésre. A m yelo
ma multiplex szokatlan tünete ekkor a laboratóriumi 
vizsgálatok során feltűnő extrém m agas szérumvas- 
szint volt, m elyet felteh etően  egy monoklonálisan  
felszaporodó paraprotein kötött. Sternumpunkciót 
végeztek, mely a plasmoblastok jelenlétével alátá
m asztotta a multiplex myeloma diagnózist. A láb
szárfekély rossz gyógyhajlamát a felszaporodott kó
ros fehérjefrakció által fenntartott hiperviszkozitás 
szindróma okozta. A myeloma multiplex célzott ke
zelése, a kóros fehérjefrakció visszaszorítása és kö
vetkezm ényeként a hiperviszkozitás m egszűntetése  
nyolc hét alatt a lábszárseb gyógyulását eredm ényez
te. A szerzők az esetet több szem pontból is különle
gesnek tartják. A szokásos kezelésre nem m egfe
lelően gyógyuló sebek esetén felm erülhet hem atoló
giai b etegség  fennállása is, ezért m indenképpen in
dokolt az ilyen beteg részletes kivizsgálása, szükség 
szerint osztályos felvétellel. Nem szokványos a mye
loma multiplex esetükben bem utatott m egjelenési 
formája sem. A fekély széléről végzett szövettani 
vizsgálat a leggyakrabban társuló pyoderma gang- 
raenosum ot kizárta.
Kulcsszavak: ulcus cruris, myeloma multiplex, hiperviszkozitás

Therapy resistant leg ulcer caused by m ultip le  m ye
loma. The authors review an elderly wom an suffering 
from leg ulcer with bad curability which was a conse
quence of a m alignant haem atologic disease. Multip
le relapse o f this ulcer was observed and did not re
act to  usual conservative therapy. The only sign of 
multiple myeloma was th e  extremly high level o f iron 
measured in the blood serum bound to a m onoclonal 
paraprotein. Sternum aspiration was m ade and the 
sample showed presence o f plasmoblasts supporting 
diagnosis of multiple myeloma. The poor therapeuti
cal results were caused by hyperviscosity syndrome in 
consequense of th e high level of the m onoclonal 
com ponent in the blood serum. The ulcer w as cured 
within eight w eeks by suppression of th e m onocloc- 
lonal com ponent and thus, elimination of hypervisco
sity. This case is a special one from several points of 
view. Leg ulcers not reacting to  usual therapy may be 
caused by haem atologic disease thus th e  physician 
should consider this and extend exam inations as well 
and necessarily hospitalize patient. Appearance of 
multiple myeloma is unusual in this case. Hystology 
made from the skin excised from the periphery of the  
wound has not showed signs of pyoderma gan gren o
sum, which is known mostly being associated with 
multiple myeloma.

Key words: leg ulcer, m ultiple myeloma, hyperviscosity

Az ulcus cruris Magyarországon népbetegség. Gya
koriságát 2-3%-ra tehetjük (1). A hazánkban ta
pasztalt előfordulási gyakoriság jól korrelál a 
nemzetközi adatokkal (3). A legtöbb lábszárfekély 
vénás vagy artériás eredetű (85%). Ezen belül 65% 
a tisztán vénás, 10% tisztán artériás és 10% a ke
vert, tehát artériás és vénás eredetű lábszárseb. Az 
úgynevezett diabeteses láb szindróma részjelensé
geként kialakult ucus cruris aránya 5%-ra tehető. E 
közleményben saját esetünk különlegességét kíván
juk hangsúlyozni.

Esetismertetés

76 éves nőbeteget 2001 novemberében vettük fel is
mételten osztályunkra gyorsan progrediáló lábszár
fekély miatt.

Anamnézis
1965-ben gerincpanaszok miatt laminectomia történt. 
1975. óta ismert hypertonia miatt folyamatosan kezelik.
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1975-ben analgetikum szedése kapcsán leukopenia lépett 
fel. 1986-ban jobb szemét üvegtesti vérzés kapcsán enuc- 
leálták. 1986-ban diabetes mellitust fedeztek fel. 1994. óta 
áll angiológiai gondozás alatt egyrészt diabetes talaján ki
alakult microangiopathia, másrészt az alsó végtagon bal 
oldalon infrapoplitealisan elhelyezkedő körülírt verőér
szűkület miatt. 1995-ben állították inzulinra. A 2000. év 
óta több alkalommal feküdt osztályunkon recidiváló láb
szárfekély miatt, amikor a fekély és a rossz gyógyhajlam 
hátterében artériás keringési zavart és diabeteses micro- il
letve macroangiopathiát vélelmeztünk. A sebek nagyon 
jól reagáltak a szokásos konzervatív kezelésre, és 3-5 hó
nap leforgása alatt többször is begyógyultak a helyi keze
lés és keringésjavító infúziók hatására.

a-HSe -s,

a-H IgA -

a-H IgM -»

Beteg

+
Kontroll

Beteg

Kontroll

Beteg

Fizikális státus

Túlsúlyos nőbeteg, aki a jobb oldalon műszemet visel. A 
jobb lábszár alsó harmad medialis oldalára lokalizálódó 
újabb seb miatt került felvételre. A seb 28 x 20 mm nagy
ságú, szabálytalan alakú, a széle éles, a sebalapon részben 
necroticus, részben purulens váladék volt látható. A seb 
környéke erősen gyulladt (1. ábra). A bőrelváltozást álta
lános tünetek, láz, lymphadenomegalia nem kísérték. Az 
arteria dorsalis pedis csak gyengén tapintható. Az érintett 
lábszáron I. fokú, reverzibilis nyirokoedemát is láttunk. A 
beteg erőnléte, általános állapota a korábban megszokott
nál szubjektív megítélés szerint rosszabb volt. Belgyógyá
szati státusa a korának és az ismert társuló betegségeknek 
megfelelő.

Kontroll

Beteg

Kontroll

Beteg j

Kontroll

Beteg

a-H IgG

a-H X -»

a-H kappa
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Laboratóriumi vizsgálatok

Normochrom, normocytás anaemia, erősen gyorsult 
süllyedés, pozitív CRP, beszűkült vesefunkciós értékek, 
emelkedett szérumösszfehérje, extrém magas szé- 
rumvasszint (135 urnol/l), a vizeletben opaleszkáló fe
hérje és az üledékben hyalincilinderek emelendők ki az 
első rutin vizsgálatból. A kiemelkedően magas vasszint 
okát kutatva először mérgezésre gondoltunk, de a vörös- 
vértestekben basophil punctatio nem volt látható. A TVK 
a normális tartomány felső határán (66 pmol/1), a transz- 
ferrinszint mérsékelten csökkent (1,94 g/1), a ferritin- 
szint jelentősen emelkedett (234 ng/ml) volt. Ezt kö
vetően arra gondoltunk, hogy a vérben a vasat valami
lyen fehérje köti. Immunelektroforézist végeztünk. A 
szérumban emelkedett IgG-értéket találtunk, melynek a 
sávja torzult (2. ábra).

2. ábra: Szérum immunelektroforézis

Beteg
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3. ábra: Vizelet immunelektroforézis

A vizeletben polivalens antiszérum használatakor al
bumin, globulin precipitációs ív volt látható. Specifikus 
antiszérumot használva IgG-t és Á-láncot detektáltunk 
(3. ábra). A felmerült monoklonalitás gyanúja miatt 
mennyiségi (Turbox módszer, Finnorion) IgA-, IgM-, 
IgG-meghatározást végeztünk. A szérumban az IgG 
erősen emelkedett, míg az IgA, IgM a mérési határ alatt 
volt. Immunfixációval (Binding Site) IgG- .̂-t termelő 
monoklonális proliferációt mutattunk ki. Emellett emel
kedett ß2 mikroglobulin-szintet észleltünk. A terápia so
rán mért laboratóriumi eredményeket és ezek későbbi 
változásait az 1. táblázatban mutatjuk be.
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További vizsgálatok

Ezen labor leletek birtokában 2001. decemberében ster- 
numpunkciót végeztünk, a csontvelői kenetben nagyszá
mú plazmasejt, sok kóros alak volt látható (4. ábra). Mul
tiplex myeloma diagnózist állítottunk fel. Röntgenvizsgá
lattal a csontokban kóros eltérést nem találtunk. Indokolt
nak tartottuk biopszia és szövettani vizsgálat végzését a 
szokatlan fekélymorfológia miatt. Klinikailag pyoderma 
gangraenosum és amyloidosis egyaránt felmerült. A hisz- 
tológiai preparátumban a kötőszöveti résekben a kiserek 
felszaporodása, az endothelsejtek duzzanata, perivascula- 
risan mononuclearis lob látható (krónikus aspecifikus 
gyulladás). Vasculitisre utaló jel nincs. PAS-reakciót is vé
geztünk, a bazális laminák épek voltak. Kongóval amiloid 
nem volt kimutatható (5. ábra).

4. ábra: Kóros myeloma-sejtek a sternumpunkciós mintából 
készített kenetben

5. ábra: A fekélyszélből ve tt minta szövettani képe (HE x 200)

Kórlefolyás

A klinikai kép alapján a beteg hospitalizációjának kezde
tén megkezdtük a lábszárseb korábban megszokott ellátá
sát. A fekély és a rossz gyógyhajlam hátterében artériás 
keringési zavar szerepét feltételeztük, ezért értágító infúzi
ók adásával egészítettük ki a lokális sebkezelést (kémiai 
debridement-t követő hámosítás). Feltűnő volt, hogy ezen

1. táblázat: A myeloma multiplexben jellemző laboratóriu
mi param éterek változása a kezelés hatására

Laboratóriumi param éter Kezelés előtt Kezelés után
Anaemia: Vvt.-szám (T/l) 3,28 4,54
Hgb (g/l) 91 123
Szérumvas (pmol/l) 135 19,6
Vérviszkozitás (mPAs) 4,41 3,64
Plazmaviszkozitás (mPAs) 1,92 1,21
Szérumösszfehérje (g/l) 97,3 80,4
IgG (g/l) 45 35
Béta2-mikroglobulin (pig/l) 11,18 7,75
w t = vörösvértest; Hb = hemoglobin

kezelés ellenére a seb progrediált. Mikor a multiplex mye
loma diagnózist felállítottuk, még mindig nyitva maradt a 
kérdés: hogyan befolyásolja a myeloma a sebgyógyulást. 
A vér- és a plazmaviszkozitás mérése adott választ: mérsé
kelten emelkedett vér- és erősen emekedett plazmaviszko
zitást találtunk. Az anamnézisben leírt verőérszűkület mi
atti rossz keringést jelentősen tovább rontották ezen visz- 
kozitási paraméterek. A myeloma mutiplex kezelése során 
a sebgyógyulás üteme mindvégig jól korrelált a viszkozitá- 
si viszonyok javulásával (1. táblázat).

Kezelés

Az anaemia miatt a beteg kezelését erythropoetin adásával 
kezdtük (2). Két hétig heti 3-szor 10 000 NE NeoRecor- 
mont kapott, majd a hemoglobinszint javulását követően 
ezt egy hónapig 2 x 10 000 NE-gel folytattuk. Ez je
lentősen javított a beteg általános erőnlétén, de mivel az 
alapbetegséget nem gyógyította és a viszkozitási viszonyo
kat nem befolyásolta jelentősen, így a lábszárseb sem gyó
gyult kielégítően a kezelés ezen szakaszában. A várt ered
ményt a kóros fehérjefrakció eltávolítása hozta.

A beteg négy alkalommal részesült plazmaferézisben 
(5). Dideco BT 798-as gyártmányú Viva Cell készülékkel 
az átlagos vérvolumen-feldolgozás 118 ml/tskg, az átlagos 
eltávolított plazma mennyisége 68 ml/tskg volt. ACDA-A 
antikoaguláns felhasználásával pótfolyadékként 5% hu
mán albumin/0,9% NaCl oldatot alkalmaztunk. Ezen 
előkészítést követően hathetes szünettel négy egymást kö
vető napon 10 mg Alkerant kapott összesen két alkalom
mal. A lábszárfekély gyógyhajlama mindvégig szoros kor
relációt mutatott a plazmaviszkozitási paraméterekkel. A 
kóros fehérjefrakció visszaszorítása, a plazma viszkozitás 
jelentős csökkentése hatására a lábszárseb meggyógyult 
(1. ábra).

Megbeszélés

Az ulcus cruris hazánkban tapasztalt előfordulási 
gyakorisága jól korrelál a nemzetközi adatokkal (3). 
A legtöbb lábszárfekély vénás vagy artériás eredetű 
(85%). Ezen belül 65% a tisztán vénás, 10% a tisz
tán artériás és 10% a kevert, tehát artériás és vénás 
eredetű lábszárseb. Az úgynevezett diabeteses láb 
szindróma részjelenségeként kialakult ulcus cruris 
aránya 5%-ra tehető. A fennmaradó 10%-ot, a ritka 
csoportba tartozó etiológiáju sebeket a 2. táblázatban 
foglaljuk össze.
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2. táblázat: Ritka etiológiai tényezők lábszárfekélyben

Bőrdaganatok
Trauma
Infekciók
Angiodysplasia
Vasculitis
Pyoderma gangraenosum 
Koleszterinembolisatio 
Livedo reticularis
Antifoszfolipid-antitest szindróma
Cumarin necrosis
Veseelégtelenség
Necrobiosos lipoidica
Panniculitisek
Haematológiai betegségek
Autoim mun betegségek

3. táblázat: Myeloma multiplexben leírt dermatosisok (a mye- 
lomák mintegy 20%-ában) (%)

Ecchymosis 10
Extramedullaris plasmocytomák 4
Amyloidosis 2
Pyoderma gangrenosum 1
Leucocytaclasticus vasculitis 1

A multiplex myeloma, hiperviszkozitás talaján ki
alakult, esetünkben leírt lábszársebre nem találtunk 
utalást az irodalomban. A multiplex myeloma nem 
tekinthető gyakori betegségnek. 2002-es nemzetkö
zi irodalmi adatok szerint Európában az incidenda 
2,5-3/100 000-re tehető. Az összes rosszindulatú 
betegség 1%-a, a hematológiai malignitások 10%-a 
myeloma multiplex (6). A myeloma multiplexben 
eddig közölt bőrtüneteket a 3. táblázatban mutatjuk 
be (4). Leggyakoribb az ecchymosis előfordulása, 
thrombopenia nélkül (10%). Az extramedullaris 
plasmocytomák gyakorisága a bőrön 4%. Biopsziá- 
val 1%-ban mutattak ki amyloidosist, és kevesebb 
mint 1% volt a pyoderma gangraenosum és a leu- 
kocytoclasticus vasculitisek száma. Feltételezésünk

szerint a fekélykeletkezés és a rossz gyógyhajlam 
hátterében a kóros plazmasejtek által termelt mo- 
noklonális gamma-globulin által fenntartott tartó
san magas plazmaviszkozitás játszotta a fő szerepet. 
Ennek indirekt bizonyítéka, hogy megfigyelésünk 
során, a myeloma érdemi kezelését, a pontosan mo- 
nitorozott myelomaparaméterek javulását szorosan 
követte a lábszárseb gyógyulása. Betegünk közel egy 
éve tünetmentes.

Esetünkkel a myeloma multiplexben eddig leírt 
bőrmanifesztációk újabb, más gyakori bőrbetegség
gel lehetséges összefüggéssel bővítettük. Szeretnénk 
ezzel felhívni a figyelmet a beteg részletes kivizsgá
lásának fontosságára szokatlan morfológiájú, rossz 
gyógyhajlamot mutató lábszárseb esetén, még akkor 
is, ha a háttérben esetleg egy jól megfogható, gyako
ri alapbetegség áll, mint esetünkben az artériás ke
ringési zavar. A myeloma multiplex szegényes klini
kai tünetei mellett (enyhe fáradékonyság) a labora
tóriumi vizsgálati eredmények pontos elemzése ve
zetett el végül a helyes diagnózishoz és a sikeres ke
zeléshez.

A szerzők köszönetét mondanak az Országos Vérellátó 
Központ Apheresis Osztályának, dr. Kalász László osztály- 
vezető főorvosnak.
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(Bagó Andrea dr., Budapest, Pf. 1. 1553)
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M INDENNAPOK GYAKORLATA

A funkcionális dyspepsia kezelése
Lonovics János dr.
Szegedi Tudom ányegyetem , Általános Orvostudományi Kar, I. sz. Belgyógyászati Klinika 
(igazgató: Lonovics János dr.)

A funkcionális dyspepsia a funkcionális gasztroente- 
rológiai kórképek sorába tartozó klinikai entitás, 
amelyben a dyspepsia tünetcsoport -  étkezést kővető, 
a has felső részére lokalizáló dó fájdalom vagy diszkomfort, 
korai teltségérzés, puffadás, émelygés, hányinger -  hátte
rében organikus eltérés nem mutatható ki. Ameny- 
nyiben a dyspepsia tünetcsoport hátterében organi
kus betegség áll, organikus eredetű dyspepsiáról be
szélünk.

Klasszifikáció

A funkcionális dyspepsia kórkép a predomináns tünetek 
alapján etiopatogenetikai és terápiás szempontból is fontos 
két jellegzetes alcsoportra osztható: 1. Fekélyszerű dyspepsia 
alcsoport (korábban nem fekélyes dyspepsiának hívták, 
nemzetközi rövidítése NUD volt). Predomináns tünetek: 
fekélyszerű, epigastrialis éhségfájdalom, amely étkezésre, 
antacida- vagy szekréciógátló kezelésre mérséklődik vagy 
szűnik. 2. Dysmotilitas-típusú dyspepsia alcsoport. Predomi
náns tünetek: felhasi diszkomfort, amely leggyakrabban 
korai teltségérzésben, puffadásérzésben, émelygésben, 
hányingerben nyilvánul meg. A panaszok étkezésre foko
zódnak, prokinetikum adásra mérséklődnek vagy szűn
nek. Az is ismeretes, hogy az esetek egy jelentős részében 
a predomináns tünetek nagyfokú átfedései miatt ilyen 
tiszta disztinkció, azaz alcsoport-kategorizáció nem való
sítható meg. Ezek képezik a funkcionális dyspepsia ún. ke
vert típusait.

Epidemiológia

A dyspepsiás tünetcsoport gyakorisága rendkívül magas az 
egész világon. A prevalencia hazánkban csak becsülhető, 
mivel pontos statisztikai adatok nem állnak rendelkezésre. 
Nyugati közlések alapján a dyspepsiás tünetekben szenve
dő betegek száma a populáció 25-50%-ára tehető, az 
USA-ban és Skóciában 25%, Dániában 34%, Angliában 
41%-os előfordulási arányról számoltak be. Egy hazai fel
mérés alapján a gasztroenterológiai szakrendelésen megje
lent betegek 52%-a számolt be több mint egy hónapja 
fennálló dyspepsiás panaszokról, a kivizsgálás során a be
tegcsoport 31,6%-a bizonyult tisztán funkcionális dyspep
siás betegnek. A funkcionális dyspepsia gasztroenterológi
ai kórképeken belüli helyét az 1. táblázat tünteti fel. A tá
jékoztató jellegű hazai adatok is jól jelzik, hogy extrém

1. táblázat: A funkcionális dyspepsia tünetcsoport helye a 
gasztrointesztinális kórképek között

Felső Gl tünetek Alsó Gl tünetek

X" X  \
Gastrooesophagealis -----►  Dyspepsia ◄ ---- ►  Irritabilis
reflux betegség \  bélszindróma

Kivizsgálatlan Kivizsgált esetek

Organikus dyspepsia Funkcionális dyspepsia

Fekélyszerű 
predomináns fájdalom

Dysmotilitas-tipusú 
predomináns diszkomfort

számú betegről van szó, amely diagnosztikus és terápiás 
szempontból tetemes mértékű direkt és indirekt finanszí
rozási terhet ró az egészségügyi ellátásra.

Etiopatogenezis

A funkcionális dyspepsia etiopatogenezise komplex és 
sok részletében feltáratlan. A tünetképződésben a 
szenzoafferens pályák hiperszenzitizációja és hiperal- 
géziája, valamint a központi idegrendszer percepdős 
abnormitásai játszanak fontos szerepet. A tünetkivál
tó triggerek közül a gyomorsósav és a különböző mo- 
tilitási zavarok (kóros akkomodáció, antroduodenalis 
diszfunkció, lassult gyomorürülés) emelhetők ki. Tü
neterősítő tényezőkként a legkülönbözőbb stressz-szi- 
tuációk és környezeti tényezők szerepelhetnek.

Diagnózis

A diagnózis felállítása a tünetek helyes értékelése és az or
ganikus betegségek kizárása alapján történik. Fontos 
azonban a fenti két tevékenység arányának helyes megvá
lasztása. A funkcionális kórképek diagnosztikájában elő
térbe került az ún. pozitív megközelítésű diagnosztikus szemlé
let, amelynek lényege, hogy a beteg környezetét jól isme
rő orvos a jellegzetes és aránylag hosszú ideje (12 hét)
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fennálló tünetcsoport alapján, néhány alapvizsgálat (fizi
kális vizsgálat, alapvető laboratóriumi tesztek, hasi ultra
hangvizsgálat, esetleg gastroscopia) elvégzését követően 
nagy biztonsággal felállíthatja a funkcionális dyspepsia di
agnózisát és ennek alapján empirikus terápiát kezdemé
nyez. Fontos kiemelni, hogy a 45 év alatti életkor, régóta 
fennálló, gyakorlatilag változatlan panaszok, jó étvágy és 
megtartott testsúly, rosszindulatú daganat vonatkozásá
ban negatív családi anamnézis és negatív fizikális status a 
funkcionális dyspepsia diagnózisát támogatja.

Terápia

A terápia megválasztásában a diéta hatásossága tudo
mányosan nem bizonyított. Fekélyszerű dyspepsiá- 
ban a savszekréciót fokozó szerek kerülése, dysmo- 
tilitas-típusú dyspepsiában a gyakori, alacsony zsír- 
tartalmú étkezés ajánlott.

Mint minden funkcionális gasztroenterológiai 
kórképben, így funkcionális dyspepsiás betegek ese
tén is a gyógyszeres terápia elkezdése előtt fontos a 
beteg megnyugtatása olyan vonatkozásban, hogy 
nincs súlyos szervi betegsége, hanem egy, a szakem
berek által jól ismert tünetcsoportról van szó, amely 
a modern medicina eszközeivel jól kezelhető.

Az antacidák a gyakran alkalmazott szerek közé 
tartoznak, tünetcsökkentő hatásuk inkább fekély
szerű dyspepsiában érvényesül, a kontrollált klinikai 
vizsgálatok alapján azonban nem bizonyultak hatá
sosabbnak a placebokezelésnél.

A szekréciógátlók közül mind a H2-receptor-blokkolók 
(ranitidin, famotidin, nizatidin), mind a protonpum
pagátlók (omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol, eso- 
meprazol, rabeprazol) -  hatásosabbnak bizonyultak 
a placebónál a fekélyszerű dyspepsia alcsoportban, 
míg a dysmotilitas-típusú dyspepsiás panaszokat lé
nyegesen nem befolyásolták (2. táblázat). Az empiri
kus kezelés időtartama 2-4 hét, a kezelés sikeres vá
lasz esetén tartósan folytatható.

A prokinetikumok (cisaprid, domperidon, metoc- 
lopramid) dysmotilitas-típusú dyspepsiában bizo

2. táblázat: Terápiás ajánlás fekélyszerű dyspepsia eseteiben

Elsősorban H2-receptor- 
antagonisták

Másodsorban
protonpum pagátlók

napi 1 x vagy 2 x dózisban 
Ranitidin 150 vagy 300 mg 
Famotidin 20 vagy 40 mg 
Nizatidin 150 vagy 300 mg

napi 'h  x vagy 1 x dózisban 
Om eprazol 10 vagy 20 mg 
Pantoprazol 20 vagy 40 mg 
Lansoprazol 15 vagy 30 mg 
Esomeprazol 20 mg 
Rabeprazol 20 mg

3. táblázat: Terápiás ajánlás dysmotilitas-típusú dyspepsia
eseteiben

Elsősorban M ásodsorban
Cisaprid 3 x 5 mg D om peridon 3 x 10 mg
vagy 3 x 1 0  mg M etoclopramid 3 x 10 mg

4. táblázat: Terápiás ajánlás funkcionális dyspepsia kevert 
eseteiben

Elsősorban M ásodsorban
H2-receptor-antagonista + Protonpum pagátló +
prokinetikum prokinetikum

nyultak hatékonyabbnak a placebokezelésnél. A kli
nikai tünetek mérséklődésében, cisaprid esetén, a 
gyomorürülés fokozása mellett a fundus akkomodá- 
ciójára kifejtett kedvező hatásnak is szerepe van (3. 
táblázat). Természetesen a kezelés során ügyelni kell 
a potenciális kardiológiai mellékhatásokra, amelyek 
az indikáció gondos mérlegelésével, az adekvát dózi
sok alkalmazásával biztonságosan elkerülhetők.

A funkcionális dyspepsia kevert eseteiben szüksé
ges lehet a szekréciógátló és a prokinetikus kezelés 
együttes alkalmazására, amelynek során akár a H2- 
receptor-antagonisták, akár a protonpumpagátlók 
kombinálhatok prokinetikumokkal (4. táblázat).

5. táblázat: Terápiás ajánlás H. pylori-pozitivitással társuló 
funkcionális dyspepsia eseteiben

PPI alapú RBC alapú
„hármas kezelés" 1 hétig „hármas kezelés" 1 hétig

PPI 2 x + AMO 2 x 1000 mg + RBC 2 x + AMO 2 x 1000 mg +
+ CLA 2 x 500 mg + CLA 2 x 500 mg
PPI 2 x + CLA 2 x 500 mg + RBC 2 x + CLA 2 x 500 mg +
+ MET 2 x 500 mg + MET 2 x 500 mg
PPI = protonpumpagátló; RBC = ranitidin bizmutcitrát; AMO = 
amoxicillin; CLA = clarithromycin; MET = metronidazol

A Helicobacter pylori-eradikáció a fekélyszerű 
dyspepsiás tüneteket az esetek egy részében mérsé
kelheti, a hatásfok azonban eléggé alacsony és kiszá
míthatatlan: nagy statisztikai adatok alapján 14-15 
kezelt betegből egy reagál a kezelésre. Ennek elle
nére Helicobacter pylori-pozitivitás esetén az eradi- 
kációs kezelést célszerű elvégezni, különösen a beteg 
kérése esetén. Az eradikációs kezelés ma elfogadott 
elsővonalbeli módszereit az 5. táblázat részletezi.

A funkcionális dyspepsia patogenezisének egyre 
jobb megismerése folyamatosan újabb terápiás lehe
tőségeket tárt fel, amelyek közül a gyomorfundus 
akkomodációját javító 5-HT1P (5-hidroxi-triptamin-
1-foszfát) agonista sumatriptánnal, a parciális 5- 
HT4-agonista tegaseroddal, a visceralis hiperszenziti- 
vitást csökkentő 5-HT3-receptor-antagonista aloset- 
ronnal és az ún. „fájdalom kapu"működésében sze
repet játszó mediátorok szintjét mérséklő antidep- 
resszánsokkal folynak ígéretes klinikai vizsgálatok.

A funkcionális dyspepsia kezelésében a további 
teendők az empirikus terápia hatékonyságától füg
genek: jól reagáló esetekben a megkezdett terápia a 
családorvos kontrollja mellett folytatható. Nem rea
gáló esetekben a diagnózis felülvizsgálandó, gasztro
enterológiai szakvizsgálat szükséges.

(Lonovics János dr., Szeged, Pf. 469. 6701 
e-mail: lon@inlst.szote.u-szeged.hu)
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Belgyógyászat

Az iatrogén  an eu rysm a spurium  
n em  sebészi terápiája. Gorge, G., 
Kunz, T., Kirstein, M. (Med. Klinik 
II., Klinikum Saarbrücken, Németor
szág): Dtsch. J. Med. Wehr. 2003, 28, 
36-40.

Mivel Németországban évente fél mil
lió invazív cardiovascularis vizsgálat 
történik, több esetben artériás punk- 
cióval a lágyékhajlatban és szövődmé
nyei nem elhanyagolhatók, a problé
ma valóban aktuális, hiszen évente 
több ezer beteget kell aneurysma spuri
um miatt megoperálni, aminek a szö
vődményeivel számolni kell.

Az aneurysma spurium a valódival 
szemben nem jár együtt az érfal ki- 
boltosulásával, mivel zsákszerű hae- 
matomának felel meg, ami az eredeti 
véredénnyel (artériával) közlekedik. 
Mivel ez a csatorna nyitott, az állan
dó beáramlás következtében a véral- 
vadék nagyobbodik. A rizikófaktorok 
közül elsősorban antikoaguláns terá
pia, thrombocytaaggregációt gátló 
kezelés említendő. Nőkben és maga
sabb életkorban gyakoribb, ezenfelül 
a nagyon alacsony, vagy magas test- 
tömegindex, nagy lumenű artériás 
zsilip és artériás hypertonia a további 
rizikófaktorok. Ezeken felül számítás
ba kell venni a hibás technikát, a be
avatkozást követő elégtelen komp
ressziót. Annak ellenére, hogy újabb 
és kisebb zsilipeket alkalmaznak, a 
helyzet változatlan, aminek egyrészt 
az invazívabb beavatkozás az oka. 
Másik ok a növekvő számú beteg pe- 
riintervencionális terápiája throm
bocytaaggregációt gátló szerekkel, 
melyeket heparinnal kombinálnak. 
Tekintettel arra, hogy cardiovascula
ris betegségekben az alvadásgátlásra 
folytatólagosan van szükség, érthető, 
hogy ezt nem lehet megszakítani.

Az aneurysma spurium tulajdon
képpen a kompressziós kötés eltávolí
tása után ismerhető fel. Vezető tünet a 
punkció felett hallható zörej, tapint
ható pulzációval. Gyakori a haemato
ma, ami nyomásérzékeny. A klinikai 
vizsgálat szenzitivitása 77-92%, speci - 
ficitása 93%. Differenciáldiagnosztikai 
szempontból perifériás artériás occlu-
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sio, arteriovenosus fistula v. kiterjedt 
haematoma jön szóba, melyek kombi
nálódhatnak; infekció rendszerint ké
sői szövődmény. A klinikai tünetek 
jóllehet felvetik a gyanút, de nem iga
zolják, ezért képalkotó diagnosztikára 
mindenképpen szükség van (kétdi
menziós UH, színkódolt Doppler). 
A duplex szonográfia szenzitivitása 
83-98%, specificitása 98-100%.

Mi a teendő? Egészen kicsi, fájdal
matlan, klinikai tüneteket nem oko
zó aneurysma spurium esetében jogos 
a várakozó álláspont, ha a beteg nem 
szed alvadás- v. thrombocytaaggregá
ciót gátló szereket, mivel néhány nap, 
vagy hét elteltével a közlekedő cső 
spontán záródik. Ha ez a csatorna 
hosszú, akkor viszont kicsi az esélye a 
spontán záródásnak.

A sebészeti beavatkozás gyors és 
effektiv, viszont invazív, a seb gyó
gyulása pedig együtt járhat hegkép
ződéssel, ami megnehezíti a további 
punkciókat, vagy műtéteket. A műtét 
indikációja gyakorlatilag pontosan 
körvonalazott. Az eredmények ekkor 
a legjobbak, ha erre korán kerül sor. 
A mortalitás 0-7,5%, ami nem a mű
tét direkt lokális komplikációjának a 
következménye. Rendszerint nagy ri
zikójú cardiovascularis betegeknél 
kell vele számolni, amiben az is köz
rejátszik, hogy ilyenkor az alvadás- 
gátló terápiát szüneteltetni kell.

A nem sebészi, vagy konzervatív 
terápia újabb punkció esetén történ
het ballonkompresszióval az aneurys- 
manyakra, szelektív trombininjekció
val az artériába, vagy fémstentek be
ültetésével, aminek újabb változatai 
ismertek -  dacronbevonattal (ún. ge
coverter stent). Ezek a beavatkozások 
valóban effektívek, ha az aneurysma 
valamilyen okból nem hozzáférhető.

A kompressziós terápiában áttö
rést hozott a 90-es években publikált 
beavatkozás UH-kontrollal együtt, 
mégpedig kompressziós kapcsokkal. 
Ennek az volt a lényege, hogy az ane- 
urysmazsákkal közlekedő járatot le
kötötték. A kompressziós pont UH-al 
vezérelve optimalizálható, amit a 
közlemény sematikus ábráján szem
léltetnek. Alternatív módon, kisebb 
aneurysmákban maga a zsák is 
komprimálható, de ugyanez elvégez
hető a járatra és az eredeti artériára 
kifejtett kompresszióval is. Stasis kö

vetkeztében a zsákban legtöbbször al- 
vadék képződik. Maga a kompresszió 
30-120 percig tart, majd 12-24 órára 
nyomókötést raknak fel. Antikoagu- 
lálás nélkül az effektivitási ráta 80%. 
Viszont még hiányoznak prospektiv, 
nagy beteganyagon végzett vizsgála
tok nagy aneurysmákban, kiterjedt 
haematomával. Ez az oka annak, 
hogy a betegek 10- 20%-ában nem 
kerül sor kompresszióra.

A thromboemboliás komplikációs 
ráta elméletileg magas, különösen 
akkor, ha a kompressziós kötés felhe
lyezése után nem adnak heparint. 
Kétes értelmű a kompressziós terápia 
azokban az esetekben, ha az aneurys
ma arteriovenosus fistulával együtt 
fordul elő. Ilyenkor mind a kettőt el 
kell zárni, viszont az eredmények 
nem olyan jók, mint izolált aneurys
ma spuriumban. A kompressziós te
rápia kontraindikált erős fájdalmak 
esetében, ha az aneurysma növek
szik, a vénás elfolyás akadályozott, 
továbbá, ha artériás ishaemia, infek
ciók, neurológiai szövődmények áll
nak fent. Mielőbbi műtétre van ilyen
kor szükség. Ennek ellenére nem vi
lágos, miképpen kell a beteget akkor 
kezelni, ha a kompressziós terápia 
eredménytelen. A betegek egy részé
ben viszont ilyenkor elzáródik az 
aneurysma. A beavatkozás időigé
nyes, gyakran fájdalmas és hosszabb 
intézeti tartózkodással jár együtt.

Az utóbbi években hatástalan 
kompressziós kezelés esetében, de 
akár primer terápia formájában, ef- 
fektívnek mutatkozott a percutan 
trombininjekció. Míg kompresszióval 
stasis miatt alvad meg a vér, addig az 
injekció beadásával aktiválódik az al- 
vadási kaszkád, amiben a trombinnak 
kulcsszerepe van. Legelőször a trom- 
bint röntgenkontrollal fecskendezték 
be. Legújabban UH-kontrolláltan 
végzik oly módon, hogy az injekció 
során az aneurysmazsákot ballonka
téterrel zárják, és közvetlenül kerül 
trombin beadására sor a zsákba. Átla
gosan 69, 100 esetből ezzel a mód
szerrel alvadás hozható létre, amihez 
50-2000 E trombin elég. Sikeres be
avatkozás után kompressziós kötésre 
tovább már nincs szükség.

Mindeddig nem történt randomi- 
zált összehasonlító vizsgálat a kom
pressziós módszer és a trombininjek-
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ció között, az utóbbi azonban úgy tű
nik, hogy effektívebb.

Kitérve a mellékhatásokra, mind
eddig egyetlen anaphylaxiás reakciót 
észleltek bovin trombin beadása 
után. Perifériás emboliás szövődmé
nyeket is közöltek, melyek azonban 
embolectomiával, vagy thrombolysis- 
sei gyógyíthatók. Ritkán az eredeti ér
szakaszban is fordulhat elő thrombus.

Nem javasolják a trombin injek
cióját, ha a közlekedő járat tág, példá
ul sebészeti beavatkozások után és 
arteriovenosus fistuláknál, mivel a 
vénás trombininjekció szövődménye
ket okozhat. Hivatkoznak egy vizsgá
latra, ahol 120 eset közül 12-ben an
titestek keletkeztek, amelyek ismételt 
beadás után akár nyolcszorosra nö
vekszenek. Trombin topikus alkalma
zása esetében az IgM és az IgG emel
kedik, utóbbi viszont 8 hónap után a 
maximális érték 5%-ára csökkent, az 
előbbit pedig nem lehetett kimutatni. 
Human trombin után nem észleltek 
keresztreakciót, de ismételt beadása 
után vérzéseket írtak le.

A végső megítéléshez hiányoznak 
a nagy számú betegen végzett pro
spektiv vizsgálatok. Óvatosság ajánla
tos, ha a beteg egyszer már kapott bo
vin trombint. Elképzelhető, hogy 
géntechnológiailag előállított trom
bin rövidesen rendelkezésre áll.

Bán András dr.

Diagnosztikai kérdések

ízü le ti fájdalm ak és sárgaság.
Tschopp, S., Brücker, R. (Dept, of In
tern. Med., Cantonal Hosp. Sursee- 
Wolhusen, CH-6110 Wolhusen, 
Svájc): Lancet, 2003, 361, 750.

A két svájci szerző egy 27 éves nőbe
teg kórrajzának ismertetése során tér 
ki azokra a nehézségekre, amelyek a 
végleges diagnózis felállításában prob
lémát okoztak.

A beteg 2001 júliusában jelentke
zett tíz hetes kétoldali ízületi lokalizá- 
ciójú gyulladásos panaszokkal felvé
telre. A polyarthritis hirtelen kezdő
dött, a reggeli merevség 4 órán át tar
tott. A háziorvos napi 50 mg predniso- 
lonnal és 2 x 25 mg rofecoxibbal kezd
te a kezelést, és erre jelentős javulás 
következett. Amint azonban a gyógy
szerek adagját csökkentették, az ízüle
ti panaszok ismét megjelentek. A csa
ládi előzmény reumatológiai és bőr- 
gyógyászati betegségeket tekintve ne
gatív. Szexuális partnere fél éve van.

Vizsgálattal a jobb csípő- és térdízü
let enyhe synovitisén kívül más elté

rést nem találtak, májmegnagyobbo
dást vagy sárgaságot nem észleltek. A 
laboratóriumi leletek közül feltűnt az 
aminotranszferáz enzimek emelkedése nor
mális bilirubinszint mellett. A további 
analízis hepatitis B-infekciót bizonyított. 
HTV és Parvovirus irányában a szeroló- 
giai vizsgálatok negatívak voltak. Ek
kor a szteroidkezelést befejezték, csak a 
rofecoxibterápia ment tovább. 1 hónap 
múlva már nem voltak ízületi pana
szok, de a májenzimek tovább emelkedtek, 
és sárgaság is megjelent. Újabb 2 hó
nappal később az enzimek normálissá 
váltak, és a HBs-antigén pozitivitása is 
jelentős csökkenést mutatott.

A vizsgálati adatok és a kórlefolyás 
tehát azt mutatta, hogy a betegnek 
tulajdonképpen hepatitis B-infekció- 
ja volt, amelyet izületi gyulladásos je
lenségek előztek meg. Arthralgiák ál
talában 10-25%-ban fordulnak elő 
heveny hepatitis B-infekció esetén. 
Jelen esetben azonban a végleges di
agnózist -  noha az aminotranszferáz 
enzimek kezdetben is már emelke
dettek voltak -  nehezítette a sztero- 
idkezelés, és mintegy elnyújtotta az 
icterus előtti fázist.

Az eset tanulsága az, hogy a hepa
titis B-infekcióra heveny polyarthritis 
során is gondolni kell, és ilyenkor 
szükségtelen a szteroid- vagy metho- 
trexate-kezelés, mert ezek prolongál
hatják az icterus előtti fázist.

Iványi János dr.

Lábujjfekélyek. Coury, F. és mtsai 
(Rousset H. = Sérv, de Med. Intern., 
Centre Hospitalier Lyon-Sud, F 
69495 Pierre Benite Cedex, Francia- 
ország): Lancet, 2003, 361, 486.

A lábujjakon kialakuló fekélyek ko
moly diagnosztikai problémát okoz
hatnak, s megoldásukban igen körül
tekintően kell eljárni.

A lyoni szerzők egy ilyen proble
matikus eset leírásával hívják fel a fi
gyelmet a nehézségekre. 64 éves férfi
ről van szó, aki hosszabb időn át élt 
Algériában, és a szerzők intézetében 
azzal jelentkezett, hogy néhány hó
napja vérzik a szája, 12 kg-ot fogyott 
és lábujjain 3 hónapja nem gyógyuló 
fekélyek vannak. Érrendszere már 
eléggé érintett, mert 1 évvel korábban 
bilateralis aortofemoralis bypassműté- 
ten esett át. Erős dohányos és alko
holt is rendszeresen fogyasztó beteg. 
Jelen felvétele előtt 1 évvel a fogíny- 
és szájpadfekélyek, valamint hepatitis 
tisztázására került intézetbe, a fogíny- 
fekélyből vett biopsziás minta vizsgá
lata nem specifikus gyulladásos jelen
ségekre utalt. További vizsgálatok ak
kor nem történtek.
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Jelenlegi felvétele során hepato- 
splenomegaliát, hónalj i nyirokcsomó - 
megnagyobbodást, fogínyén, lábujjain 
és anusán fekélyeket találtak. Labora
tóriumi vizsgálatai közül thrombocyto
penia, hyperkalaemia, hyponatraemia 
és cholestasisra utaló adatok emelhe
tők ki. HTV és hepatitis B és C-re tör
tént szerológiai vizsgálatok negatívak 
voltak. Mellkasi és hasi CT-vizsgálat 
mindkét tüdő bázisán meszesedést és 
infiltratiót mutatott, valamint mindkét 
oldali mellékvese megnagyobbodását.

A hónalji nyirokcsomó el nem saj
tosodon granuloma képét mutatta. 
Tuberculosis vagy sarcoidosis gyanúja 
miatt rifampicint, ethambutolt és cor- 
ticosteroidokat (1 mg/kg/nap) ka
pott. Mindezen terápia ellenére 2 hét 
múlva lázas lett. Ekkor terjesztették 
ki a beteg vizsgálatait Histoplasma cap- 
sulatum-íertőzés irányába is (bár a be
teg nem endémiás területen lakott), a 
szerológiai teszt pozitív volt, és a nyi
rokcsomókból, valamint a fekélyek
ből készített metszetekben speciális 
festéssel (még az 1 évvel korábbiból 
is) ki tudták mutatni a Histoplasma 
capsulatum kórokozót.

Amphotericin B (50 mg naponta), 
hydrocortison és fludrocortison hatá
sára a beteg állapota gyorsan javult, 
de a kezelés alatt 3 hét múlva újból 
lázas lett. Ekkor vetődött fel, hogy 
esetleg a beteg vascularis protézise fertő
ződhetett ugyanezzel a kórokozóval. A 
gyanú be is igazolódott, emiatt a pro
tézist sebészeti úton eltávolították, az 
antifungalis kezelést kiegészítették 
napi 200 mg itraconazollal és a beteget 
e kezelés eredményeként gyógyult 
állapotban bocsátották el.

A beteg gombás fertőzésének ki
alakulásában és aktiválásában az élet
kor és a rendszeres alkoholfogyasztás 
szerepet játszhatott, úgyszintén a tu
berculosis vagy sarcoidosis gyanúja 
miatt bevezetett jelentős dózisú szte- 
roidkezelés. Végülis a pontos diagnó
zishoz a szerzők által alkalmazott spe
ciális (methenamin-ezüst) festés ve
zetett, amelynek segítségével a kü
lönböző fekélyekből a Histoplasma 
capsulatum-infekciót egyértelműen 
tudták bizonyítani.

Iványi János dr.

Hematológia

A VIII-as faktorellenes proteoliti- 
kus antitestek  elterjedtsége hae
m ophilia A-ban. Lacroix-Desmazes, 
S. és mtsai (INSERM Unité 430, Hő- 
pital Broussais, 96 rue Didót, Paris 
75014, Franciaország): N. Engl. J. 
Med., 2002, 346, 662-667.



Az A típusú haemophilia lényege a 
VIII-as faktor károsodott termelődé
se. Aktivitását antitestek is gátolhat
ják. A VIII-as faktor inhibitorai IgG tí
pusú alloantitestek, amelyek súlyos 
hemophilia A-ban (h.A) 25-50%- 
ban lépnek fel a kezelés során. Eny
he, ill. mérsékelt h.A.-ban 5-15%- 
ban jelenthetnek meg. A jelenlegi el
képzelés az, hogy a VIII-as faktor hid
rolízisére kerül sor a VIII-as faktorral 
szemben termelődött antitestek által 
létrehozott inaktiváció során. Miután 
azok a betegek, akikben ezek az anti
testek megjelennek, rezisztensek a 
konvencionális „pótló" terápiára, 
ezen inhibitorok fellépése nagy terá
piás kihívást jelent. A katalitikus an
titestek olyan immunglobulinok, 
amelyek azzal a képességgel rendel
keznek, hogy hidrolizálni képesek 
az antigént, amelyre specifikusak. A 
VIII-as faktor anti-VIII-as faktor allo
antitestek által létrehozott proteolízi- 
sét az utóbbi időben közölték, amely
nek során a VIII-as faktor-gátlók kö
zömbösíteni képesek a VIII-as faktor 
prokoaguláns funkcióját.

Módszereik közül kiemelhető, 
hogy a súlyos hemophilia A-s bete
gek IgG-jét tisztították. Az antitestek 
proteolítikus aktivitását biotinált hu
mán VIII-as faktorral való inkubálás- 
sal határozták meg, és a VIII-as faktor 
mintákat poliacrilamid gél elektrofo- 
rézis és immunoblotting módszerrel 
vizsgálták. Kontrollként egészséges 
egyének és olyan haemophiliás bete
gek tisztított plazma-IgG-je szolgált, 
akik nem rendelkeztek gátló antites
tekkel.

A módszerek alkalmazásával szig
nifikáns proteolítikus aktivitást mu
tattak ki 24 inhibitor pozitív beteg kö
zül 13-ban. Inhibitorokkal nem ren
delkező betegekben nem tudták az 
IgG hidrolítikus aktivitást kimutatni.

Kiss Atilla dr.

Sarlósejtes b etegségb en  szen ved ő  
leán y  eszm éle tlen ség e , van Mier- 
lo, T. D. és mtsai (Braun K. P. J. = Pa- 
ediat. Neurol., Wilhelmina Childrens 
Hosp., Univ. Med. Center Utrecht, PO 
Box 85090, 3508 AB Utrecht, Hollan
dia): Lancet, 2003, 361, 136.

A szerzők részletesen ismertetik an
nak a Kolumbiából származó 12 éves 
lánynak a kórrajzát, akinek sarlósej
tes megbetegedése előzetesen is is
mert volt. A beteg 2001 novemberé
ben került hematológiai osztályukra 
a thoracalis csigolyákra lokalizált erős 
fájdalom okának tisztázására. Hb- 
szintje 6,6 g/dl volt, ennek 90%-a 
HbS-t tartalmazott. A fizikális és ra

diológiai vizsgálat nem talált különö
sebb eltérést, a beteg rehidratióban és 
vértranszfúzióban részesült, a Hb- 
szintet feltornázták 9 g/dl-re és így a 
krízisállapotot uralni tudták.

2 héttel később azonban újbóli fel
vételre került sor fokozódó fejfájás, 
hányinger, hányás, aluszékonyság 
miatt. Újabb 2 nap múlva 2 rövid 
görcsrohama is volt a kislánynak, sze
mei ekkor jobbra tekintettek. Ez után 
rapid módon eszméletlenség alakult 
ki, jobb karját nem tudta mozgatni. 
Az agyi CT-vizsgálat a jobb frontalis 
lebenyben kisebb corticalis haemor- 
rhagiás infarctust mutatott, az ekkor 
elvégzett MRI-vizsgálat azonban a bal 
parietalis lebenyben corticalis ischae- 
miát és vérzést is felfedett. MR-ve- 
nográfiával bal oldalon kiterjedt 
thrombosukat találtak a sinusokban 
legalább 3 helyen. A klinikai képhez 
kétoldali papillaoedema és bal oldali 
n. abducens bénulás is csatlakozott. 
Kicseréléses transzfúziót kezdtek és 3 
héten át nadroparin calciumot adtak, 
ennek hatására gyors neurológiai ja
vulást észleltek. A kezelést még 3 hó
napon át folytatták warfarinnal, és 
transzfúziókkal szorították le a HbS- 
szintet 30% alá. Hematológiai kont
rollját a későbbiekben havonta vé
gezték.

A betegek neurológiai rosszabbo
dása sinus thrombosis miatt sarlósej
tes megbetegedésben nem gyakoriak. 
A leány panaszai és a kialakuló esz
méletlenség is multifokális megbete
gedésre utalt, ebből azonban a fejfájás 
és hányás hívta fel a gyanút a sinusok 
thromboticus megbetegedésére, me
lyet az MR-venográfia igazolt is. Az 
esetközléssel a szerzők arra akarják 
felhívni a figyelmet, hogy neurológiai 
tünetekkel fellépő sarlósejtes betegség 
kríziseiben a sinusok thrombosisára is 
kell gondolni.

Iványi János dr.

Képalkotó eljárások

S u b en d o ca rd ia lis  m yocard ia lis  
in farctus k im u tatása  kontraszta
nyaggal végzett m ágn eses reso
n a n d a  és SPECT (sin g le p h oton  
em ission ) CT-perfusio seg ítségé
vel. Wagner, a. és mtsai ([Dr. Robert 
M. Judd], Duke Cardiovascular Mag
netic Resonance Center, Duke Uni
versity Health System, PO Box 3934, 
Durham NC 27710, USA): Lancet, 
2003, 361, 374-379.

A myocardialis infarctus kimutatásá
ban a nukleáris képalkotó eljárások,

mint pl. a SPECT-myocardiális perfu
sio, rutin szerepet játszanak. Az újon
nan kifejlesztett, kontrasztanyaggal 
végzett cardiovascularis mágneses re
zonancia (CMR) nagyobb térbeli fel
oldóképességű, mint a SPECT.

A SPECT eredményességét csök
kenti, hogy kis kiterjedésű infarctu- 
sokat nem minden esetben mutat ki. 
Ennek oka részben rossz térbeli felol
dóképessége, kb. 10 x 10 x 10 mm 
vastagság, ennél kisebb infarctusokat 
kevésbé tud észlelni. A kontraszta
nyagos cardiovascularis mágneses re
zonancia (CMR) a transmuralis és 
subendocardialis infarctusok kimuta
tására is alkalmasnak bizonyult, első
sorban magas, 1,4 x 1,9 x 6,0 mm-es 
feloldóképessége miatt, ez 60-szor 
nagyobb, mint a SPECT-é.

A szerzők 91, ismert, nagy infarc- 
tusra gyanús betegnél végezték el a 
SPECT- és CMR-vizsgálatot. A kont
rasztanyag gadenopentate dimelalu- 
min 0,15 mmol/testsúlykilogramm 
volt, amelynek beadása után 5 és 30 
perccel végezték a vizsgálatot. A két 
eljárás összehasonlításának arany 
standardjául mindkét vizsgálatot 12 
infarctusos kutyán is elvégezték, to
vábbá három infarctusban nem szen
vedő kutyát is bevontak a vizsgálatba. 
A betegeknél fennálló coronariabe
tegségnek tekintették, ha valamely 
coronariaágban katéterezéssel 50%- 
os, vagy annál nagyobb stenosist álla
pítottak meg, vagy a beteg anamnézi- 
sében infarctus szerepelt. A SPECT- 
vizsgálatot 1,5-10 perccel az 201Tl 
(92,5 x 106- 14,8 x 107 Bq/kg) beadá
sa után végezték. (A dolgozat számos, 
de a másolaton alig értelmezhető felvételt 
tartalmaz.) A SPECT-képeket random 
módon két, nukleáris medicinában 
járatos kardiológus orvos értékelte, 
akik sem a beteg klinikai adatait, sem 
a CMR-vizsgálat eredményét nem is
merték.

A kutyák SPECT-vizsgálatát altatás
ban végezték, 60 perccel a 92,5 x 107 
Bq technécium-99mTc-sestamibi injek
tálása után.

A vizsgálatokba 91 beteget von
tak be (24 nő, 67 férfi), átlagos élet
koruk 57 év volt, ismert coronaria
betegsége 35, arra gyanús tünetei 56 
betegnek volt.

A számos képpel és ábrával illuszt
rált dolgozatban a következő eredmé
nyeket ismertetik. Jóllehet mind a 
SPECT, mind a CMR azonos arány
ban mutatja ki a transmuralis myo
cardialis infarctust, a CMR a suben
docardialis infarctusokat is rendszere
sen ábrázolja, azokat, amelyek a 
SPECT számára nem láthatók. Az ál
latokon végzett CMR-vizsgálatok 
megerősítették a szövettanilag kimu
tatható subendocardialis infarctusok
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jelenlétét. A SPE CT csökkent szenzi- 
tivitásának valószínű oka, hogy a 
SPECT-képek térbeli feloldása mint
egy 10 mm, a szív falának vastagságá
val hasonlítható össze. Ennek folytán 
a subendocardialis infarctusok, ame
lyek nem érintik a szív falának teljes 
vastagságát, a SPECT feloldóképessé
gén túl vannak. Ezzel szemben a 
CMR a szívfalon belül 5-10 pixelt ér 
el, lehetővé téve a subendocardialis 
infarctus kimutatását.

Klinikai szempontból jelentősége 
nem csupán a kis infarctusok ábrázo
lása, hanem a farmakológiai vagy 
stressz hatásra kialakult myocardialis 
ischaemia jelenlétének felfedése. En
nek megfelelően a SPECT-tel nem lá
tott, de CMR-rel kimutatott infarctu
sok klinikai jelentősége attól függően 
eltérő, volt-e a SPECT-tel kimutatott, 
társuló ischaemia vagy sem. Ha 
ugyanis infarctus nem volt észlelhető, 
de a SPECT ischaemiát mutatott ki, az 
ellátás a coronariakezelés egyéb eljá
rásaira, pl. katéterezésre is kiterjed
het. Ha coronariabetegség kimutatha
tó, revascularisatio, angioplastica 
vagy bypassműtét lehet indikált. Sike
res revascularisatio után ischaemia 
már nem áll fenn, kérdéses, hogy a 
beteget myocardialis infarctus esetén 
hatásos gyógyszerekkel, pl. ß-recep- 
torblokkolókkal kell-e kezelni. Továb
bi vizsgálatok szükségesek a csak 
CMR-vizsgálattal kimutatható suben
docardialis infarctusos betegek megfe
lelő kezelésének megállapítására.

Gyenes György dr.

T erah ertz-h u llám ú  k ép a lk o tá s:  
látóhatár és akadályok. Zhang, X. 
C. (Center for Terahertz Research, 
Reusselaer Polytechnic Institute, 
Tray, NY 12180-3590, USA): Phys. 
Med. Biol. 2002, 47, 3667-3677.

A cikket a témáról szóló első nemzet
közi konferencia tiszteletbeli elnöke 
írta. A terahertzes hullámokat, ame
lyek 0,1-10 THz frekvenciatarto
mányban helyezkednek el, T-suga- 
raknak is nevezzük. Az elektromág
neses spektrumban az infravörös és a 
mikrohullámú sáv között egy nagy 
részt foglalnak el. Összehasonlítva a 
mikrohullámú, az optikai és röntgen
technológiákkal, amik viszonylag jól 
fejlettek, a THz sávban az alapkutatás 
és a technológiai fejlesztések még na
gyon korlátozottak.

A terahertzes (THz) tudomány 
mélyrehatóan befolyásolni fogja a 
biotechnológiát. Óriási alkalmazási le
hetőségei 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 hullámú (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- 
mú képalkotás egy vonzó módszer, 
melyben óriási biomedikális alkalma
zási lehetőségek rejlenek. A többi 
módszerrel szemben fontos előnyei 
vannak, pl. a röntgennel szemben, 
hogy nem ionizáló. Mégis, eddig csak 
a fogak és rosszindulatú bőrdagana
tok képalkotásában szerepelt. Széle
sebb körű alkalmazását sok műszaki 
nehézség gátolja. A szerző a legna
gyobb kihívásokat tárgyalja és megol
dásukra javaslatot tesz.

Gáspáray Géza dr.

Lipidológia

A sta tin ok  h atása i tú l a lip id szin t  
csökk en tésén . Am. J. Cardiol., 2003, 
91, 4, Supplement. 1, 1-35. oldal

Az előszót és a bevezető cikket köve
tő öt közlemény sorrendben a plakk- 
stabilizáció mechanizmusáról (Libby, 
P. és Aikawa, M.), az akut és krónikus 
coronariaszindrómák gyulladásos fo
lyamatainak befolyásolásáról (Kinlay, 
S. és Selwyn, A. R), a cardiovascularis 
metabolikus szindrómában az erekre 
kifejtett hatásról (Sowers, J. R), a 
stroke és a dementia megelőzéséről 
(Vaugham, C. J.), valamint az akut 
coronariaszindrómás betegek optimá
lis kezeléséről szól (Pepine, C. J.).

A statin egyik hatása a koleszterin
szint csökkentése, ezzel az instabil 
plakk koleszterintartalma is csökken, 
stabilabbá válik az érfal. A lipid csök
kenése gátolja a helyi gyulladást, 
csökkenti a kollagénoldást és csök
kenti a thrombosis lehetőségét. Ezek 
mechanizmusa még nem ismert, mi
vel a kísérletekben a terápiás szintet 
meghaladó koncentrációkat használ
tak, de valószínű, hogy a kis G-prote- 
ineken át érvényesül a statin effektu
sa. (Peter Libby, Brigham and Wo
men's Hosp., 221 Longwood Ave, 
LMRC 307, Boston, Ma 02115).

A gyulladás kulcsszerepet játszik 
az atherosclerosis folyamatában. Az 
LDL-koleszterin csökkenti a nitro- 
gén-oxid hatását, így a gyulladásban 
részvevő anyagok génjei aktiválód
hatnak. A gyulladás oldható jelző
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anyagai a vérben is mérhetők, a beteg 
emberekben tanulmányozhatók. A 
statinok e gyulladásos markerek egy 
részét csökkentik, így valószínűen e 
mechanizmussal kedvezően alakítják 
a stabil és nem stabil coronariaszind
rómás betegek állapotát. E markerek 
ez idő szerint még nem alkalmazha
tók a rizikó fokának, a kezelés haté
konyságának mérésére (Scott Kinlay, 
Brigham abd Women's Hosp., 75 
Francis Str., Boston, Ma 02115).

A metabolikus szindrómában a 
macrovascularis károsodás vezet a 
halálhoz. A statinok a cardiovascula
ris és a cerebrovascularis történéseket 
csökkentik a cukorbetegeken, és ez a 
hatás túlmegy a lipidszint csökkenté
sén: javul a nitrogén-oxid-anyagcse- 
re, csökken a gyulladás, a vér alvadé- 
konysága, a sejtek tapadása az endo- 
theliumhoz. E pleiotrop hatásokat 
részletezi a közlemény (James R. So
wers, State Univ. of New York 
Downstate, 450 Clarkson Ave, Box 
1205, Brooklyn, New York 11203).

A stroke és a magasabb koleszte- 
rinszint epidemiológiailag bizonyta
lan összefüggést mutat, de a statinok 
jelentősen csökkentik a stroke előfor
dulását anélkül, hogy a haemorrhagi- 
ás stroke-ot növelnék. Feltehetően 
csökkentik az aorta és a carotisok 
atherosclerosisát, ezzel megelőzik a 
plakkruptúrát és az artériából artériá
ba thrombosist. Javítják a nitrogén- 
oxid felhasználhatóságát, amely a pa- 
rakrin antiatheroscleroticus funkciók 
karmestere. Az agy NO-szintetáz ak
tivitását növelve csökkentik az in
farktus nagyságát. A feltételezett 
gyulladásellenes hatásuk hozzájárul 
az agy védelméhez. A koleszterinbio- 
szintézis intermedierjeinek (isopre- 
noidok) lerakódásától óvnak a stati
nok. Gyűlnek az adatok, melyek sze
rint a demenciától is véd a statin 
(Carl J. VaughanWeill Med. Coll. of 
Cornell Univ., 525 East 68th Str., 
New York, New York 10021).

Pepine Carl J. (Univ. of Florida 
Coll, of Med., 1600 Archer Rd, Gains- 
ville, Flo. 32610-0277) az ATP III li- 
pidcsökkentő ajánlásait ismerteti. 
130 mg/dl feletti LDL-koleszterin- 
szint felett lipidcsökkentőt kell adni. 
A 100-129 mg/dl közötti érték ese
tén az LDL/HDL vagy a HDL/összko- 
leszterin arányt kell figyelembe venni 
az elhatározáshoz. A nem stabil angi- 
nás és a nem ST-szakasz-elevációs in
farktust kapott betegeket kezelni kell 
statinnal (A evidencia), sőt, a statin 
kivédheti a függő infarktust. A bete
gek együttműködése azonban ko
rántsem optimális. Ennek javítására 
indult a CHAMP és a GAP program.

Apor Péter dr.



Mellkassebészet

V ele sz ü le te tt  lob aris e m p h y s e 
ma: apában és fiúban  h a so n ló 
k ép p en . Roberts, P. A. és mtsai (Hol
land A. J. A.: Department of Acade
mic Surgery, The Children's Hospital 
at Westmead, Locked Bag 4001, 
Westmead, NSW 2145, Ausztrália): J. 
Pediatr. Surg., 2002, 37, 799-801.

Az apa röviddel a világrajövetele után 
respirációs distressz-szindrómában 
betegedett meg, tachypnoeval és oxi
génadást szükségessé tevő cyanosis- 
sal. Röntgenfelvételen látható volt, 
hogy a jobb felső tüdőmező nagymér
tékben tágult, míg a jobb alsó lebeny 
összeesett. A 7. napon thoracotomiát 
végeztek, és a jobb felső és középső 
lebenyt eltávolították. Szövettanilag a 
jobb felső lebeny fő bronchusának fa
lában porcelégtelenséget mutattak ki. 
A posztoperatív szak zavartalan volt.

A 34 éves apától származó kihor
dott terhességből fiú született császár- 
metszéssel. Röviddel később respiráci
ós distressz kezdődött tachypnoeval. 
Oxigént kellett adni. Röntgenvizsgálat
nál a jobb felső tüdőlebeny homályos, 
a mediastinum balra tolódott. Jobb fel
ső lobectomiát végeztek. 11 nappal ké
sőbb pneumothorax fejlődött ki, ekkor 
ismét thoracotomiát végeztek, de leve
gőkiáramlást nem találtak. Hat hónap
pal később a jobb középső lebeny 
emphysemája miatt fokozódó respirá
ciós distressz keletkezett, ezért azt eltá
volították. Mindkét eltávolított lebeny
ben bronchusporc-elégtelenséget talál
tak szövettani vizsgálattal.

A veleszületett lobaris emphysema 
leggyakrabban a kihordott fiúk bal 
felső vagy jobb középső lebenyét be- 
tegíti meg. A légzési elégtelenség az 
élet első napjaiban következik be a 
lebeny tágulatával és a mediastinum 
eltolódásával. Ismeretes még a testvé
rekben, valamint anyában és lányá
ban történt előfordulás. A prognózis a 
lobectomia után jó. Az alveolusok 
kompenzációs képessége 2 éves korig 
van meg.

Jakobovits Antal dr.

Nefrológia

A körn yezet ó lo m sze n n y ez e ttsé 
ge és a k rón ik u s v eseb eteg ség  
progressziója n em  d iab eteses b e
tegek b en . Lin, J., Lin-Tan, D. T., 
Hsu, K. H. és mtsa (Chang Gung Me
morial Hospital, Lin Kou Medical 
Center, Medical College of Chang

Gung University 199 Tung Hwa 
North Rd., Taipei, Taiwan): N. Engl. J. 
Med., 2003, 348, 277-286.

Az ólom okozta tubulointerstitialis 
nephropathia régóta ismert. A cikk 
szerzői korábbi munkáik alapján 
összefüggést találtak a szervezet kör
nyezetből származó ólomtartalma és 
a korral beszűkülő veseműködés kö
zött is. Ennek további bizonyítására 
követték 2 éven keresztül olyan kró
nikus vesebetegek sorsát, akiknél 
nem volt kimutatható kóros ólomter
helés. Ez utóbbi a csontok röntgenflu
oreszcencia mérésével vagy Ca-ED- 
TA-mobilizációs teszttel vizsgálható, 
mert a vér ólomtartalma csak az ép
pen aktuális ólombevitelről tájékoz
tat. (Ha 1 g Calcium Disodium Verse- 
nat iv. beadása után 72 órás vizelet
gyűjtéssel mérve több, mint 600 pg 
ólmot mobilizálnak, az ólommérgezés 
bizonyított. A magas-normális szint a 
korábbi vizsgálataik alapján 80-600 
pg mobilizálható ólmot jelent.)

A megfigyelt, 202 beteg életkora 
25-80 év, szérumkreatinin-szintje 
132,6-344,8 pmol/1, a clearence 
16-81 ml/min/1, 73 m2 között volt. 
Alapbetegségük 50%-ban glomerulo
nephritis, 11%-ban hypertensiv, 12%- 
ban analgeticus, 7%-ban polycystás 
nephropathia, 4%-ban obstructiv uro
pathia, a többi ismeretlen eredetű volt. 
Vérnyomásuk 140/90 Hgmm alatti (a 
139 hypertoniás beteg diuretikum- 
mal, ACEI-ral, esetleg még Ca-csator- 
na-blokkolóval kezelve), koleszterin
szintjük 6,21 mmol/l-nél alacsonyabb 
(hypercholesterinaemia 22,8%-ban 
fordult elő), fehérjebevitelük 1 g/kg 
alatt volt. A mért ólomszint a vérben 
5,3 ± 2,9 pg/dl, a mobilizálható ólom
104.5 ± 106,3 pg volt. 3 havonta tör
téntek orvosi és laboratóriumi vizsgá
latok.

A vizsgálat elsődleges végpontja a 
kreatininszint 1,5-szeresére emelke
dése vagy a dialízis szükségessége, 
másodlagos a vesefunkció változása 
volt a megfigyelési idő alatt. 2 év után 
átlagban a szérum kreatininszintje
185.6 ± 53-ról 229,8106/ pmol/l-re, a 
clearence 40 ± 13-ról 36 ± 15 ml/min 
/73 m2-re változott. 24-en érték el a 
végpontot, de senki sem szorult dialí
zisre. A kezdeti kreatininszint mellett 
a fehérjeürítés mértéke és a szervezet 
ólomtartalma határozta meg legin
kább a betegség további menetét a 
Cox-számítás alapján.

64 magas-normális ólomterhelést 
kapott beteget vizsgáltak tovább, őket 
vak, random módon sorolták be ke- 
látkezelést, ill. placebót kapó csopor
tokba. A kettő között egyéb érdemi 
eltérés korban, nemben, vesefunkci
óban, a kimutatott ólomtartalomban,

a dohányzás és magas vérnyomás 
gyakoriságában, ill. a gyógyszerelés
ben nem volt. Az intervenciós cso
portban az első 3 hónapban hetente 
kaptak 1 g calcium disodium verse- 
natot 200 ml lassú infúzióban, amíg 
az ólomürítés nem csökkent 60 pg 
alá. Ha szükséges volt, 6 hónap múl
va megismételték az infúziókat.

A 27 hónapig tartó vizsgálat során 
a kezelt csoportban 31 beteg maradt, 
19 kapott két sorozatban kelátinfúzió- 
kat. A kontrollcsoportból 2 beteg esett 
ki. Amíg az első 2 évben a vesefunk
ciók egyformán változtak, a kezelés az 
első 4—13 injekció -  már az első 3 hó
napban 3 ml/min-cel javította a clea- 
rence-t. A szükségessé vált második, 
3-5 injekcióból álló kezelésre az újból 
111,2 ± 49,3 g-ig megemelkedő ólo
mürítés ismét 33,8 ± 22 pg-ra csök
kent, ezzel párhuzamosan a clearence 
is 5 ml/min-cel emelkedett. A két 
éves megfigyelés végére a clearence 
2,1 ± 4,9 ml/min/1,73 m2-rel nőtt, 
míg a kontrollcsoportban 5,6 ± 4,9 
ml/min/1,73 m2-rel csökkent (átlago
san 31,6-ről 26,1 ml/min-re).

A környezetből származó alacsony 
szintű ólomterhelés hozzájárulhat a 
krónikus vesebetegek progresszív ve
seelégtelenségének kialakulásához. 
Az ismételt kelátkezelés megjavíthat
ja a vesefunkciót és/vagy lassíthatja a 
további romlást. A vizsgálat eredmé
nyei alapján az ólomtartalom 100 g- 
os emelkedésével párhuzamosan a 
clearence 0,3 ml/min-cel csökkent.

Kovács Andrea dr.

N em  d iab eteses er ed etű  veseb e
tegség  k om b in á lt a n g io ten z in  II- 
receptor b lok k oló  és an g io ten -  
zin k on vertá ló  en zim  gá tló  k eze
lé se  (COOPERATE): ran d om izált  
k on tro llá lt vizsgálat. Nakao, N. és 
mtsai (Div. of Nephrol., Showa Univ., 
Fujigaoka Hosp., 1-30 Fujigaoka, Ao- 
ba-Ku, Yokohama 227-8501, Japán): 
Lancet, 2003, 361, 117-124.

Egyre több irodalmi adat támogatja a 
diabeteses eredetű veseelégtelenség 
progressziójának csökkentését ACE- 
gátlókkal, illetve újabban angiotenzin
II-receptor-blokkolókkal. A diabete
ses veseelégtelenség mellett azonban 
az egyéb eredetű és végstádiumba el
jutó vesebetegségek is igen gyakori
ak. Egy 2000-ből származó japán 
adat szerint 32 018 betegből 18 938 
dializált beteg már meghalt, mielőtt 
transzplantációra került volna. A 
nem diabeteses eredetű végstádiumú 
vesebetegek aránya az utóbbi évti
zedben évenként 7%-ra tehető. A 
végstádiumhoz vezető vesebetegsé-
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gek közül a legtöbb krónikus glome
rulonephritises, a nephrosclerosisos 
és polycystás vesebetegek aránya 
10% alatti. Annak igazolására, hogy 
a diabeteses vesebetegség progresszi
ójának megállításához hasonlóan az 
ACE-inhibitorok ezekben a formák
ban is hatásosak, nagyszámú betegen 
nyert vizsgálati eredmények még hiá
nyoznak.

A Yokohama város környéki tele
pülések lakossága 1999-ben 266 903 
volt és egy olyan központjuk volt, 
ahol a különböző vesebetegségben 
szenvedőket kezelték és ellenőrizték. 
A szerzők ebből a beteganyagból szűr
tek ki 336 olyan beteget, akik sorsát 
több évre tervezett ACE-gátló, illetve 
angiotenzin II-receptor-blokkoló, va
lamint ezek kombinációs kezelésével 
kívánták nyomon követni. Rendkívül 
körültekintően jártak el a besorolást 
tekintve, de még így is előadódott, 
hogy a kiválasztott betegekből a to
vábbi terápiás vizsgálatba 35 beteg 
már eleve nem került be. Egy 18 he
tes periódusban meghatározták, hogy 
az ACE-gátló trandolapril milyen op
timális adagban csökkentette a napi 
proteinuria mértékét és tartotta rend
ben a betegek esetlegesen magasabb 
vérnyomását. A 18 hetes előkezelés 
során újabb 38 beteg esett ki és végül 
így maradt az a 263 beteg, akiket ran- 
domizáltan osztottak be 3 -  nagyjából 
most már azonos betegszámú -  cso
portba: losartan és trandolapril mono
terápia (placebóval), illetve losartan 
és trandolapril kombinált terápia. A 
losartan napi adagja lehetőleg nem 
haladta meg a 100 mg-ot, az előzetes 
periódusban kititrált trandolapril napi 
adagja 3 mg körül volt, a kombináci
óban a kezdő adag 12,5 mg losartan 
és 0,5 mg trandolapril volt.

A 3 csoportba osztott összesen 263 
vesebeteg klinikai és demográfiai jel
lemzőiben nem tért el egymástól 
(életkor, nem, a 81%-ban biopsziával 
igazolt vesebetegség formája, a vese- 
functiók, az artériás vérnyomás, a 
90% körüli hypertonia, az ACE gén 
polimorfizmus és a biokémiai para
méterek).

A kezelés elsődleges végpontjaként 
annak az időpontnak a meghatározá
sát tekintették, amikor a szérumkrea- 
tinin koncentrációja megduplázódik, 
illetve kialakul a vesebetegség végstá
diuma. Másodlagos végpontként a 3 
kezelési módra bekövetkező vérnyo
másváltozást, a napi vizeletprotein-ki- 
választást és az esetleges mellékhatá
sok megjelenését tekintették. A kitű
zött célokat 3 év alatt már elérték, s 
ezért a vizsgálatot befejezték. Egyet
len haláleset fordult elő az összes be
tegből, ennek oka azonban a hasi aor
ta aneurysmájának rupturája volt.

A nem kívánt mellékhatások nem 
különböztek az egyes csoportokban, 
bár a diszkrét hyperkalaemia, a száraz 
köhögés valamivel nagyobb arány
ban fordult elő a trandolapril és kom
binációs csoportban, mint a losartan 
monoterápiával kezeltek között. 
Összesen 7 beteg hagyta abba a befe
jezés előtt a terápiát.

Az eredmények a kombinált terá
pia előnyét erősítették meg, közülük 
11% „teljesítette" az elsődleges vég
pontot, a másik 2 csoportban a vese
funkció kifejezett romlását 23-23%- 
ban észlelték. A vesebetegségek kü
lönböző formái szerint ezek az ará
nyok hasonlóak voltak. A kombinált 
terápia előnye megmutatkozott a na
pi 3 g-nál nagyobb, de a kisebb 
mennyiségű fehérjeürítés csökkenté
sében is. A napi vizeletprotein-ürítés 
csökkenése a losartannal kezeltek kö
zött 42,1%, a trandolaprilos csoport
ban 44,3% volt, míg a kombinációs 
csoportban 75,6%-os. Az artériás 
vérnyomás eredményeit tekintve a 3 
csoportban dózisfüggő csökkenést 
egyformán észleltek, így egyesekben 
a korábban használatos -  zömmel 
kalciumcsatorna-blokkolókat -  vér
nyomáscsökkentő szereket el kellett 
hagyni.

Úgy tűnik tehát, hogy a nem dia
beteses eredetű veseelégtelenségben 
az ACE-gátlók, illetve az angiotenzin 
Il-receptor-blokkolók, de még inkább 
ezek kombinációja hasonlóképpen 
tudja befolyásolni a betegség prog
resszióját, de a pontos megítélésre 
még kiegészítő vizsgálatokra is szük
ség van (kettős vak placebos vizsgála
tok, a gyógyszeradagok pontosabb 
titrálása).

Iványi János dr.

Paleoantropológia

N ém etország d éln yu gati részében  
talált 32 500 év e s  k oponya parasa- 
gittalis m en ingeom ája . Weber, J., 
Spring, A., Czarnetzki, A. (Neurochi- 
rurgische Klinik, Leopoldina Kran
kenhaus, Schweinfurt Inst, für Anth
ropologie und Humangenetik, Abtei
lung Paläanthropologie/Osteologie, 
Universität Tübingen, Németország): 
Dtsch. Med. Wschr. 2002, 127, 2757- 
2760.

A németországi Stetten határában 
egy barlang főbejáratánál megmun
kált tűzkövet fedeztek fel, majd a bar
lang előterének régészeti feltárásakor 
1931 nyarán Gustav Riek meglepő 
leletekre bukkant. Az ismert figurális 
műremekeken kívül két emberi ko

ponyát is találtak, melyek a mai em
berével azonosak. Radiokarbon vizs
gálat szerint a leletek i. e. 33 100 -  
31 800 körüli időből származnak, 
ezek szerint a legelső és legkorábbi bi
zonyíték arra, hogy a homo sapiens 
ebben a korban Közép-Európában 
élt. Az aurignaci kultúra ezen fázisá
ban a mai emberen kívül neander- 
völgyiek is éltek a régióban.

Az első stetteni koponyát a bar
lang előterében mentették, amivel 
szemben a másodikat (stetteni 2. ko
ponya) postcranialis csontváz nélkül 
a déli bejáratnál ásták ki. Mivel teme
tésre utaló jeleket nem találtak, a ré
gész szerint felvetődik az a lehetőség, 
hogy egy odahurcolt koponyáról 
van-e szó.

A jelenlegi vizsgálatok a parasagit- 
talis centrális régió meningeomájára 
utalnak. Paleopatológiai vizsgálatok
ban mindeddig csak ritkán fedeztek 
fel intracranialis tumorokra utaló el
változásokat (túlnyomórészt menin- 
geomákat). Mivel az eddigi legrégibb 
koponyát a korai kőkorszakból szár
maztatják (i. e. 7000-4000), a mosta
ni Stetten 2. koponya volna a mai 
emberben az intracranialis tumor a 
legrégibb.

Az i. e. 50 000-30 000 közti perió
dust (középső és új kőkorszak Euró
pában a neandervölgyi embertípus ki
halása és a mai megjelenése jellemzi.

A neandervölgyi ember különálló 
fajta, amit DNS-hibridizációs vizsgá
latokkal igazoltak, így nem azonos 
közvetlen elődeinkkel. Hogy mikép
pen jött létre a korai kontaktus a két 
emberfajta között, nem rekonstruál
ható pontosan, de feltehetően nem 
üldözték el azonnal a neandervölgyi
eket. A mai -  modern -  ember csont
váza jelentős mértékben különbözik 
a neandervölgyiétől, amit a talált ko
ponya is bizonyítana. Például a pars 
mastoidea sokkal vékonyabb és az os 
parietale lateralis íve is eltér, mert a 
sutura sagittalistól a squama tempó- 
ralisig terjedő szakasza lekerekített. 
Egyéb ismertető jegyekben is van kü
lönbség (arcus superciliaris, torus oc
cipitalis, fossa suprainiaca), melyek
nek egy része nem található a vizsgált 
koponyában.

Paleoantropológiái vizsgálatok 
szerint 30-40 éves férfiről lehet szó. 
Ebből a korszakból csak kevés leletet 
ismernek, amiből nem lehet a mai 
ember legelső képviselőjének halálo
kára következtetni.

Összefoglalva ismertetik a 2. stet
teni koponya radiokarbon vizsgálatá
nak módszereit, melyekkel a vizsgált 
csontok életkora szinte pontosan 
meghatározható.

Parasagittalis meningeomák a falx 
és a sinus sagittalis superior mentén
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lokalizálódnak, mégpedig az elülső, 
középső és hátsó parasagittalis régió
ban. A daganatok klinikumát és 
csontpatológiáját 26 parasagittalis 
centrális régióban talált elváltozás 
alapján ismertetik, műtétileg igazolt 
esetekben. A betegek átlagos életkora 
56 év, nők és férfiak azonos számá
ban; három betegnél mellékleletként 
ismerték fel. 23 esetet elemezve a 
leggyakoribb tünetek a következők; 
cerebralis attakok, hemiparesis, fej
fájás, valamint 22%-ban egyéb tü
netek.

CT-vizsgálattal az átlagos tumor
nagyság 41 x 40 mm. A betegek 
46%-ában CT-vei vagy műtét alkal
mával patológiás csontelváltozást ta
láltak, melyek átlagos mérete 28 x 30 
x 10 mm. Preoperatív angiografiával 
18 esetben a tumorhoz haladó art. 
meningea media kaliberének növe
kedését észlelték.

A késői kőkorszakból származó 
koponya vizsgálata alkalmával a pa
rasagittalis belső koponyafelszínen 
két 22, ül. 10 mm-es impresszió volt 
látható a koronavarrattól dorsalisan. 
Bal oldalon az art. meningea media 
lefutásának megfelelően nagyobb 
csontos sulcus volt látható a másik ol
dalival összehasonlítva. Az említett 
vizsgálattal viszont nem tudtak össze
függést kideríteni a csont elváltozása 
és a tumor nagysága között. Megjegy
zendő azonban, hogy három menin- 
geoma tulajdonképpen melléklelet
ként derült ki, és a műtét az első tü
neteknél történt; valószínű, hogy a 
késői kőkorszakból származó daganat 
inkább nagyobb volt.

Intracranialis meningeomákat a 
parasagittalis régióban és ennek meg
felelőket, konvex területen figyeltek 
meg, különösképpen a középső sinus 
harmadának mentén. A talált kopo
nya esetében tehát a daganat a tipikus 
régióban helyezkedett el. Az art. me
ningea media oldaldifferenciája továb
bi ismertető jegye a meningeomának.

A szerzők saját beteganyagában az 
esetek 69%-ában tágult artériát talál
tak az agyhártyák parasagittalis tumo
raiban. Differenciáldiagnosztikai 
szempontból bal oldali csontos baráz
dában tágult sinus sphenoparietalisról 
lehetett szó. A daganat 46%-ban át
terjed a másik oldalra (elsősorban a 
falx meningeomák). Pacchioni-granu- 
láció főleg a parasagittalis régióban 
fordul elő. Ez a csontdestrukció a la
mina internán éles szélű és nem na
gyobb 2 cm-nél. Hasonló csontelválto
zás az ismertetett esetben nem valószí
nű, mivel a lamina interna bal oldali 
impressziója jóval nagyobb és az elvál
tozás széle nem választható el élesen.

Meningeomák esetén manapság 
cerebralis attakok fordulnak elő

leggyakrabban: hemiparesisekkel
együtt. Elképzelhető, hogy a stetteni 
2. individuumnak hasonló vagy azo
nos tünetei lehettek. Nagyon valószí
nű, hogy a korai kőkorszakban az 
emberek valamilyen kapcsolatot lát
tak nem magyarázható testi jelensé
gek és a fej között. Ezt a feltevést töb
ben támogatják napjainkban, mivel 
bizonyos gondolkozási struktúrák és 
absztraháló leletek ebből a korszak
ból valószínűsíthetők.

Bán András dr.

Prevenció kérdései

M iért n em  k övetik  az orvosok  a 
b izo n y íték o n  alapuló irá n y e lv e
k et a gép i lé leg e zte te ttek  p n eu -  
m on iá ján ak  (VAP) m egeló'zésé- 
ben ? Relo, J. és mtsai (Critical Care 
Department, University Hospital Jo
an XXIII, Dr. Mallafre Guasch, 4, 
E43007 Tarragona, Spanyolország): 
Chest, 2002, 122, 565-661.

A gépi lélegeztetettek pneumoniájá- 
nak megelőzésére és kezelésére vo
natkozó irányelveket az 1980-as évek 
elején közöltek először. Ezek célja a 
kezelés javítása, a költségek csökken
tése és a rossz döntések elkerülése 
volt. Annak ellenére, hogy a bizonyí
tékokon alapuló orvoslás egyre terjed 
és klinikai értéke egyértelmű, az 
irányelveket a napi gyakorlatban 
csak korlátozottan (a körülményektől 
függően 20- 100%) alkalmazzák.

A VAP megelőzésére számos mód
szert lehet alkalmazni, de még a leg
egyszerűbbek, mint például a kézmo
sás következetes keresztülvitele sem 
lehetséges az egészségügyi dolgozók 
alacsony complience-e miatt.

Mivel az orvosok változó mérték
ben követik a VAP megelőzésére szol
gáló eljárásokat, a szerzők multinaci
onális felmérést végeztek, hogy meg
állapítsák, milyen mértékben követik 
a kollegák a bizonyítékokon alapuló 
irányelveket (ERGs) és hogyan indo
kolják saját együttműködésük hiá
nyát. Kérdőívet küldtek 22 ország 
110 intenzív osztály vezetőjének, 
akiknek meg kellett jelölni, hogy a 
felsorolt 33 prevenciós módszer közül 
melyeket alkalmazzák a gyakorlat
ban, illetve amennyiben nem alkal
mazzák őket, jelöljék meg a megadott 
7 ok (eszközök hiánya, egyet nem ér
tés, hozzáférés hiánya, mellékhatá
sok, költségek, betegnek okozott ké
nyelmetlenség, nővér számára meg
terhelő), közül az(okat), amely(ek) 
miatt nem követik az EBDs-t.

A megkérdezettek közül 62 orvos 
(56,4%) válaszolt. Több mint egyhar- 
maduk nem követte a javasolt pre
venciós stratégiát. A farmakológiai 
ajánlásokat szignifikánsan gyakrab
ban (57,4%) nem követték, mint a 
nem gyógyszereseket (19,6%). A 
complience hiányának leggyakoribb 
okai: egyet nem értés a klinikai vizs
gálatok interpretációjával (35%), 
anyagi erőforrások hiánya (31,3%) 
és a költségek (16,9%).

Bár a felmérés adatai viszonylag 
kis és igen különböző helyről való 
mintából származnak, megállapítják, 
hogy az EBGs nem követésének egy
értelműen az az oka, hogy az orvosok 
nem értenek egyet az ajánlásokkal. A 
VAP prevenciója csak akkor lehet si
keres, ha tekintetbe veszik azokat az 
okokat is, amelyek alapján az orvosi 
döntések kialakulnak.

Károlyi Alice dr.

Sebészet

A kóros elhízás tartós h a tású  se 
b észi kezelése. Brolin, R. (Bariatric 
Surgery, Saint Peter's Univ. Hospital, 
254 Easton Ave, New Brunswick, 
USA NJ 08903 e-mail: rbrolin@sint- 
petersuh.com)

Elhízás = az ideálist 20%-kal megha
ladó testsúly vagy > 30 BMI [body 
mass index = testtömegindex-testsúly 
(kg)/(magasság négyzetével)]. Az 
USA-ban ez epidémiajellegű lett, a 
felnőtt lakosság 30%-át érinti. Úgy 
becsülik, hogy csupán az elmúlt évti
zedben is 8%-kal nőtt előfordulási 
gyakorisága. A kóros vagy súlyos elhí
zást hagyományosan a > 45 kg/m2, ill. 
100%-kai az ideális testsúly fölötti
ként határozták meg; újabb klasszifi
káció szerint kóros az obesitas, ha a 
BMI > 40 (ill. > 35 társult betegségek, 
ill. kísérőjelenségek esetén).

A kórosan elhízottak halálozása a 
„normális" súlyúakhoz képest jelen
tősen nagyobb; 25-34 év közti férfi
aknál 12-szer, 35-44 közöttieknél 6- 
szor. Mivel a „kiindulási" testsúly 
mérsékelt, 10-15%-os csökkenése 
már számos tekintetben, így az obesi
tas szervi következményeiben is több
nyire javulást, sőt gyógyulást eredmé
nyez. A súlyos elhízás sebészi kezelé
se emiatt is, de nem mellesleg „költ
ségkímélő" hatása miatt is indokolt.

A sebészi kezelésmódok közül a 
gyomor „szűkítő" műtétéi jönnek 
szóba elsősorban. Közülük az egysze
rű vertikális, ill. haránt, a fundus-cor- 
pus határt műanyag szalaggal, ill. egy 
subcutan rezervoárból feltölthető, a
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fundus alját övező szilikon,, csővel" 
való beszűkítés (efölötti kapacitás 
15-20, ill. 0-15 ml) kevésbé vált be; 
az első módszernél (korai posztopera
tív morbiditás < 10, mortalitás < 1%), 
noha az átlagos súlytöbblet (a pre- 
operatív és ideális súly különbsége) 
csökkenése akár a 60%-ot is elérheti, 
3-5 év alatt jelentősen „visszahízik"a 
páciens. Ráadásul -  a vertikális gyo
morplasztikák után -  akár a szűkítés 
stenosissá fajulása, akár a súlyos gast- 
rooesophagealis reflux miatt az ese
tek 15-20%-ában reoperációra lesz 
szükség. A másik eljárás eredményei 
ennél jobbak a súlycsökkenés szem
pontjából, de pl. a subcutan rezervo- 
ár az idők folyamán tönkremegy.

Legjobban az a bypass típusú be
avatkozás vált be, amely a gyomor 
90%-át, a teljes duodenumot és a je
junum első 15-20 cm-ét kizárja a 
táplálék útjából [fundus mintegy 
20-30 ml-nyi kapacitású felső része 
alatt haránt gyomorelzárás (kapocs, 
varrat), majd a Roux szerint felhozott 
(50-100 cm-nyi) jejunumkaccsal 
efölött egy 1,1 cm-nyi oldal az oldal
hoz anastomosis és a proximalis jeju
num vég az oldalhoz anastomosia a 
vékonybélbe].

A műtét utáni súlycsökkenés jel
lemzően 65-75%, ami megfelel a 
kezdeti súly mintegy 35%-os csökke
nésének. A műtéti halálozás 1 % alat
ti, szövődmények természetesen elő
fordulnak (mélyvénás thrombosis 
vagy tüdőembolia 1- 2%, anastomo- 
siselégtelenség 1- 2%, ill. sebfertőzés 
1-5%. A páciensek 30%-ában jelent
kezik B12-vitamin, ill. vashiány (utób
bi 30%-ukban microcytaer anaemia 
forrása lesz. Előfordulhat korai dum
ping szindróma, ill. késői is, típusosán 
(szénhidrátdús) étkezést követően 
VI2 - 2  órával.

Egy további lehetőség az ún. bilio- 
pancreaticus bypass. Ez a mérsékel
tebb gyomorbeszűkítést intestinalis 
„malabsorptióval" kombinálja oly 
módon, hogy a teljes jejunumot ki
kapcsolja az emésztés útjából.

A műtét lényege: a duodenum 
postpyloricus átmetszése után a dis
talis csonkot vakon zárják, majd a je
junumot annak kb. az ileumban foly
tatódó határán átmetszik; az ileumot 
felhozva, azt vég a véghez a postpylo
ricus duodenumcsonkkal anastomi- 
zálják, végül pedig a jejunum distalis 
csonkját az ileumba szájaztatják, és
pedig 50-100 cm-rel az ileocoecalis 
szájadék előtt. így a nyombél funkci
onális szakasza is ki van iktatva az 
emésztőcsatorna kontinuitásából.

A műtéti eredmények jók, a leg
több szerző a súlyfelesleg 75-80%- 
ának eltűnését és a súlycsökkenés ki
váló stabilizálódását tapasztalta. A ko

rai szövődmények aránya 10-15, a 
halálozás 1 % volt. Igaz, az első 5 év
ben anyagcsere-problémák is jelent
keztek; 30%-ban fordult elő anaemia, 
30-50%-ban a zsíroldékony vitami
nok hiánya, valamint 3-5%-ban a fe- 
hérjehiány kórházi kezelést igényelt.

Legújabban laparoszkópiás be
avatkozással is próbálkoznak, de ezek 
igen nehezek és technikájuk elsajátí
tása hosszas tanulást igényel. Kétség
telen előnyük lehet a rövid kórházi 
ápolási idő, kevesebb sebszövődmény 
és posztoperatív sérv.

A legtöbben az excesszív súlytöbb
let 50%-nyi csökkenését tartják a 
műtéti eredményesség kritériumá
nak. A megítélés talán legobjektívebb 
mércéje a BMI lehet, mivel ez köz
vetlenül viszonylik az ideális testsúly
hoz (mindkét nemben), és nem befo
lyásolja a „méret", ill. a testsúly nagy
sága. De ettől eltekintve is, számos 
páciens „kísérőjelenségei" már mér
sékeltebb súlycsökkenést követően is 
drámaian javulnak. Túlzás lenne te
hát a súlytöbblet kevesebb, mint 
50%-os csökkenését balsikerként el
könyvelni, ha ugyanakkor megszű
nik az alvási apnoe, a hypertonia és a 
diabeteses anyagcserezavar. Az obesi- 
tashoz csatlakozó diabetes egyébként 
megszűnhet vagy javulhat a műtétét 
követően, az inzulinrezisztencia je
lentős csökkenése kíséretében (141, 
valódi diabeteses vagy csökkent glu- 
kóztoleranciájú páciensből 139-nek 
normalizálódott a vércukra egy ta
nulmány szerint).

Két vizsgálócsoport egybehangzóan 
tapasztalta a páciensek 70%-ában a 
hypertonia megszűnését vagy javulá
sát 4 évvel a műtét után. Szignifikáns 
összkoleszterin- és trigliceridszint- 
csökkenés, ugyanakkor a HDL/LDL 
arány igen jelentős emelkedése is ta
pasztalható volt, mindaddig, amíg a 
súlycsökkenés megmaradt. Szintén 
komoly javulást eredményezett a mű
tét (ill. súlycsökkenés) az obesitas ki
váltotta hypoventilatiós szindrómát, 
ill. alvási apnoét illetően. Ezeken túl 
nőkben a nem hormonok egyensúlyá
ra, menstruációs rendellenességekre, 
ferülitásra és stresszincontinentiára is 
pozitív hatású volt a súlycsökkenés. 
(De azért az első -  a súlycsökkenés ja
vát eredményező -  posztoperatív év
ben a terhesség nem javasolt).

Összefoglalva: a testsúlycsökkentő 
műtét akkor javallt (Nat. Institutes of 
Health Consensus Development Pa
nel. 1991.), ha a BMI 40 fölötti, vagy 
csak 35 fölötti, de komoly kísérő 
problémákkal társult. Jelenleg ugyan
is a műtét a kóros elhízás legeredmé
nyesebb kezelésmódja.

ifi. Kelemen Endre dr.
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Sportorvostan

Fizikailag a k tív  szem élyek  d erék 
fájásának k eze lé se . Drezner, J. A., 
Herring, S. A. (Univ. of Pennsylvania 
Health System, 51 N 39th St, 6th Floor 
Mutch Bldg, Philadelphia, USA PA 
19104, e-mail: dreznerj@uphs.upenn. 
edu): Phys. Sportmed, 2001,29, 37-43.

A derékfájás (low-back pain) sporto
lón és nem sportolón egyaránt gya
kori, életünk során 60-90%-unk- 
ban előfordul évi 5%-os eséllyel. A 
nátha után az orvoshoz fordulás má
sodik leggyakoribb oka. Az USA-ban 
évi 25 milliárd dollár a direkt egész
ségügyi kiadás emiatt. E cikkben a 
sportolással kapcsolatos derékfájás
ról esik szó, amikor nincs ideggyó
gyászati, nincs spondyloticus vagy 
komplikáló tünet.

A tankönyvek szerint a derékfájá
sok 90%-a magától elmúlik 6-12 hét 
alatt. A hosszabb kísérés azonban ke
vésbé derűs kilátásokat vetít elénk: 
egy hónap után a betegek csupán 
25-33%-a volt fájdalomtól mentes, 
l/3-duk folyamatos fájdalmat pana
szolt, 20-25%-kat korlátozta a moz
gásban a panasz. Egy év után 'A-duk 
mérsékelt, 15%-uk erős fájdalmat 
panaszolt, 'A-dük mozgásban korlá
tozott volt. Egy év során 86%-ukban 
legalább egyszer visszatért a fájdalom, 
és a betegek ‘A-e krónikus derékfá
jóssá vált. Persze, a funkciók vissza
térnek a fennmaradó fájdalom elle
nére, a tartós fájdalom azonban arra 
int, hogy a rehabilitáció elégtelen 
volt.

A csigolyák közötti porckorong és 
a csigolyák oldalnyúlványai közötti 
két izületi felszín (facet joints) képez
te hármas ízület stabilitását a porcko
rong integritása adja meg. Ha a discus 
vékonyodik, bennéke kitüremkedik, 
a teherviselés a kisízületekre hárul, 
emellett az oldalra kifutó idegeket 
nyomás érheti. A gerinc izomzata elől 
a hasizom és a psoas izmok. A gerinc 
mögött a felszínen az erector spinae 
három hosszanti része az iliocostalis, 
a longissimus és a spinalis, ezek egye
nesítik fel a gerincet. Alattuk a multi
fidus, még mélyebben a kis, interseg
mentalis izmok kötik össze a csigo
lyákat. A gerinc hajlása és kiegyene
sedése főleg az alsó két lumbalis szeg
mentumban történik.

A mozgásirányok kombinálódása, 
például a flexio és rotáció jelenti a 
nagyobb sérülésveszélyt. Az izmok 
kifáradásához vezető ismételt mozgá
sok a terhelést a kötőszöveti elemek
re hárítják. Gyenge alsó végtag izom- 
zattal mély előrehajlásra kényszerül



az ember, ahelyett, hogy a comb ere
jével közelítene a földön lévő tárgy
hoz. A fej feletti és a hajító mozgások 
hatalmas rotációs erőket ébresztenek 
a gerincben.

A fájdalomérző idegek a discus 
külső harmadában, a csigolyák közöt
ti szalagokban, a kisízületek tokjában, 
az izom-ín átmenetekben érzékelhe
tik a mechanikai és kémiai ingereket, 
amelyeket a központi idegrendszer 
jelentősen átformálhat: a depresszió, 
a distressz olykor jelentősebb ténye
ző, mint a gerinc mechanikai károso
dása.

A diagnózis lépései között az első 
az egyéb, súlyos baj kiszűrése. Láz, 
elesettség és a fájdalommentes test
helyzet elérhetetlensége discitis, ma
lignus folyamat, osteomyelitis, gya
núját ébreszti. A cauda vagy a kifutó 
idegek kompressziója bél- és hólyag
működési zavarral, romló beidegzési 
tünetekkel jár, és azonnali beavatko
zást sürget. Az anamnézis a motori
kus terhelésre, a kezdet körülménye
ire, kisugárzó fájdalomra terjedjen ki. 
A fizikális vizsgálat álló helyzetben a 
gerinc görbületeire, a mozgás korlá
táira, az izomzat spasmusára, a refle
xekre, az alsó végtag hosszára vonat
kozzék.

A helyi fájdalom egy- vagy kétol
dali lehet, az erector és a multifidus 
izmok a leginkább érintettek. Discus- 
hernia okozhat csak hát- vagy csak 
lábfájást. Az extrém flexióval-exten- 
zióval járó sportok a harántnyúlvány 
eltörését (spondylolysis), a kisízüle
tek gyulladását és a tok becsípődését 
okozhatják (gimnasztika, futball). A 
szűk gerinccsatorna a gyaloglás során 
okoz hátfájást, amely nyugalomban 
elmúlik. Képalkotó vizsgálatra törés, 
malignitás, nem javuló panaszok ese
tén lehet szükség. A panaszmentes 
személyek negyedrészén jelentős el
téréseket mutat az MR, így óvatosan 
értékelendő.

A kezelés -  mint a magas kiújulá- 
si arány mutatja -  nem megfelelő. A 
sokféle eljárás, etikai okból a kont
rollcsoportok hiánya, az eredmények 
nem nagyon meggyőző, csekély kü
lönbözősége magyarázza az evidencia 
hiányát.

Kezdetben a fájdalmat és gyulla
dást kell elmulasztani, ebben a nem 
szteroid gyulladáscsökkentők hasz
nálnak. Az izomlazítóktól kevés javu
lást várhatunk. Galván és krioterápia 
segítheti a fájdalom csillapítását, az 
akut szakban az ultrahang nem ja
vaik. Minimálisan két napot fekve 
kell eltölteni, a tartósabb fekvés 
azonban hátrányos, minél előbb meg 
kell kezdeni a rehabilitációt, amely 
először a nem fájdalmas mozgástarto
mányban történjék: akinek a törzs-

hajlítás okoz fájdalmat, extenziós 
gyakorlatokkal kezdjen és fordítva.

A gerinc stabilizálása az első teen
dő: meg kell keresni és az izmok 
egyensúlyával tartani a neutrális 
helyzetet a medence előre- és hátra
dőlése között. Ha rövidek a csípő haj
lít ói (quadriceps és iliopsoas), akkor 
ezek előrehajlítják a medencét, és 
nagyfokú a lumbalis lordosis. Ha a 
combháti izmok feszesek, a lumbalis 
gerincszakasz túl egyenes. Mindkét 
esetben egyenetlen a gerinc ízületei
nek terhelése. Izomnyújtás és -erősí
tés a tartásjavítás útja. Az egész moz
gáslánc kinetikájának kondicionálása 
kerékpározással, vízben kocogással, 
lépcsőzési eszközökkel hasznos. A 
hajlamosító tényezők, úgymint a 
helytelen tartás álláskor járáskor, súly 
emelésekor, egyes izomcsoportok 
gyengesége, az általános állóképesség 
hiánya korrigálandó. A manipulációs 
technikák eredményessége kétséges, 
a gyöktünet nélküli esetekben jön 
szóba. A manipulációk (ízületi mobi
lizálás, myofascialis oldás, izomener
gia technikák) segítik az Ízületek és 
lágyrészek lazulását.

A visszatérés az aktivitáshoz foko
zatos legyen, egyes mozgáselemeket 
mindaddig mellőzni kell, amíg fájdal
mat okoznak. A tünetek vezéreljék a 
teendőket. A gerinc normális mozgé
konysága és a komolyabb tünetek hi
ánya aktivitásra bíztat. Ezt követően 
is kísérjük figyelemmel a sportmoz
gást és a panaszokat. A low-back pa
int legjobban az előző derékfájás jelzi 
előre.

Kulcsmondatok:
-  A derékfájás gyakori baj, tipiku

san visszatérésre és krónikussá válás
ra hajlamos.

-  A fájdalom forrását igen nehéz 
pontosan meghatározni.

-  A tünetek hiánya nem jelenti 
azt, hogy normálisak a funkciók.

-  A normális gerincfunkciók hely
reállítása elengedhetetlenül fontos.

-  A kezelés a fájdalom és gyulladás 
csökkentése, rövid nyugalom, moz
gás a fájdalommentes terjedelemben.

-  A rehabilitáció a gerinc stabilizá
lása, az izomfeszességek oldása, a 
lumbalis és a hasi izmok erősítése, ae
rob kondicionálás, a biomechanikai- 
lag helytelen mozgáselemek korrigá
lása.

-  A sportoláshoz akkor lehet 
visszatérni, ha a gerinc mozgása sza
bad és nem fáj.

[Ref: A cikk kétoldalas táblázatban 
összefoglalja az egyes kórállapotok diag
nosztikus kulcsait, és egy linkkel a javasolt 
gyakorlatok is elérhetőek (Exercise in the 
treatment of Low-Back Pain.]

Apor Péter dr.

Edzés a hyperton ia  k eze lé séb en .
Chintanadilok, J. és Lowenthal, D. J. 
(Univ. of Florida, USA Vet. Aff. Med. 
Ctr, 1601 Archer Rd Gainesville, FI 
32608-1197, e-mail: dlowerithal@col 
lege.med.ufl.edu): Phyhysician and 
Sportmed., 2002, 30, 347.

A fizikailag aktív személyekre szabott 
kezelésmódot foglalják össze a szer
zők. A másodlagos magas vérnyomás 
kezelésében nincs szerepe a fizikai 
aktivitásnak. Az enyhe magas vér
nyomás olyan eseteiben, amikor 
egyéb cardiovascularis rizikótényező 
nem áll fenn, az edzéssel és az étke
zésváltoztatással elért súlycsökkenés 
nem csak a vérnyomást mérsékli, ha
nem a cukorháztartást és a lipidszin- 
teket is kedvezően befolyásolja. A 
gyógyszeres kezelést ilyen esetben 
csak akkor kezdjük meg, ha fél-egy 
év alatt nem rendeződött a vérnyo
más.

Az idősek és a szervkárosodással 
terhelt betegek, valamint a cukorbe
tegek gyógyszert is kell kapjanak. A 
180/105 Hgmm feletti vérnyomás 
előbb gyógyszerrel csökkentendő, 
edzés csak akkor vezethető be.

Az edzés előtt tájékozódni kell a ri
zikótényezők felől: angina vagy a co
ronariabetegség egyéb jelei, arrhyth
mia, syncope, családi terheltség. Nyu
galmi EKG javasolt akkor is, ha nem 
indul edzésprogram a beteg számára. 
Egy algoritmus Thompson, P. D. 
(szerk.) könyvéből: Exercise and 
sports cardiology, McGraw-Hill, NY, 
2001. idézve írja le az edzésprogram 
előtti teendőket. A súlyos vesebete
gek egy része is hasznot szerezhet az 
edzésből, csökken a vérnyomás, nem 
romlik a vesefunkció az egyoldalú 
vesebetegség esetén sem.

A terheléses vizsgálat szükségessé
ge hypertonia fennállása esetén nin
csen pontosan behatárolva, a legtöbb 
betegnél elegendő klinikus megítélé
se. A hirtelen halál leggyakoribb okai: 
a hypertrophiás cardiomyopathia és a 
coronariabetegség a nyugalmi vizsgá
latokkal is kiderülhet. Az amerikai 
sportorvosi kollégium szerint a pro
vokációra adott fokozott vérnyomás
válasz nem szűri ki a hypertoniára 
hajlamosakat, de ad információt a ri
zikók szerinti osztályozás tekinteté
ben. A lépcsős terheléses vizsgálat 
arrhythmia és túlzott vérnyomásvá
lasz provokálására alkalmas. [Ref: A 
40 év felettieken, akik most fognak edzés
programba, igen ajánlatos a terheléses 
vizsgálat elvégzése, amely ilyenkor nem 
kell, hogy valódi vita maxima állapotig 
emelkedjék, de haladja meg a javasolan
dó edzés intenzitását.] A közepes-súlyos 
hypertoniások terheléses vizsgálata 
fontos, lehetőleg myocardialis radio-
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imaging-gel kiegészítve. Cukorbete
gekben gyakran derít ki a terhelés 
néma infarktust. Olyan terheléses 
protokollt kell használni, amely ele
gendő időt ad a steady state állapot 
kialakulására, és ott a vérnyomás 
pontos mérésére az egyes lépcsőkben.

Az edzésfajták közül az állóképes- 
ségi terhelések a kedveltek. Gyaloglás 
és kocogás nem jár a vérnyomás 
emelkedésével átmenetileg sem, míg 
az úszás -  a felső végtag igénybevéte
le miatt -  gyakrabban. Az asthmás, a 
mozgatórendszeri korlátozott, a kö
vér beteg szívesebben úszik. A Tai Chi 
Chuan igen kedvelt, ezeréves moz
gássor, mérsékelt aerob igénybevételt 
jelent, de nagyobb vizsgálat még nem 
történt hatásosságának lemérésére.

Az intenzitás az aerob kapacitás 
70%-át ne haladja meg, az 50-70% 
közötti tartomány is hatékony a vér
nyomás csökkentésében, napi 20-60 
percben, hetente 3-5 napon. [Ref: A 
pulzus a számított maximum (220 mínusz 
életévek) 50- 70%-a között legyen (de ha
ladja meg a még edzésingert kiváltó, 170 
mínusz életkor pulzusszámot]. Az ala
csonyabb edzésintenzitással tartósab- 
ban kell edzeni. Legalább tíz hét kell 
a hatás kifejlődéséhez, amely 3 hó
nap után már nem növekszik, de az 
edzés abbahagyását követően néhány 
héttel a vérnyomás újra nő: a prog
ram élethosszig tartó legyen (a 
gyógyszerszedés is ilyen).

A gyógyszerek között nincsen 
„legjobb". A tiazid diuretikum bár
mely életkorban adható, káliumpót
lással. A kalciumürítést csökkenti, így 
postmenopausában osteoporosis 
megelőzésre is hasznos. Ha béta-re- 
ceptor-blokkolót adunk, a lefojtott 
cardiovascularis válasz miatt a foko
zatos terhelésnövekedésre nagyon 
kell figyelni. A coronariabeteg akár 
kalciumcsatorna-blokkolót, akár 
ACE-gátlót szedhet, a cukorbeteg 
ACE-gátlót kapjon, s ha köhögne, ak
kor angiotenzin II-receptor-blokko- 
lót. Prostatismus esetében terazozin, 
doxazozin javaik, ha mellékhatással 
járna a kezelés, akkor az alfa-blokko
ló tamzulozin adandó.

E gyógyszerek egyike sem rontja a 
teljesítményt, nincs abszolút ellenja
vallat egyikkel szemben sem. A hypo
kalaemia a legfenyegetőbb következ
mény a diuretikummal kezeiteken, de 
gondolva a veszélyre, kivédhető. A 
propranolol 40 mg-ig nem befolyásol
ja a percvolument, a metoprolol ke
vésbé befolyásolja a pulzust és a szív
működést. A fáradtságérzet fokozód
hat a béta-receptor-blokkolók szedése 
során. A hörgőszűkülésre hajlamos 
betegeken ellenjavallt ezek szedése, 
de kromolin- (Intal-) beszívás mellett 
a szelektív blokkolók adhatók. Az ér

tágító alfa-adrenerg-blokkolók kiváló 
gyógyszerek a fizikailag aktív szemé
lyek számára. A prazozin az izometri- 
ás gyakorlatok vérnyomásemelő ha
tását mérsékli, így a rezisztenciaedzést 
kedvelőknek ez javasolt. A verapamil 
és nifedipin nem érinti a káliumszin
tet, de csökkenti a terhelés alatti vér
nyomásértéket. A béta-receptor-blok- 
kolók helyettesítésére igen alkalma
sak. Az ACE-gátlók is csökkentik a 
terhelés alatt a vérnyomásválaszt, 
ahogy a microalbuminuriát cukorbe
tegeken. A szedésükkel járó kálium- 
szint-emelkedés klinikai következ
ménnyel nem jár. A centrális alfa-ad- 
renerg-agonisták csökkenthetik a ter
heléses vérnyomásválaszt, nem vál
toztatják a káliumszintet. A transder- 
malis clonidin jobb, mint a beszedett 
atenolol.

Oly sok előnnyel jár az edzés, 
hogy az orvosok sokkal gyakrabban 
kellene ajánlják. A diuretikumok és a 
béta-receptor-blokkolók befolyásol
hatják a fizikai aktivitást, a többi szer 
szedésekor ilyen mellékhatással nem 
kell számolni. A súlycsökkentés és az 
edzés a gyógyszerszedéstől függetle
nül jelentősen csökkenti a cardiovas
cularis veszélyeztetettséget.

[Ref: Az újság teljes egészében elérhető 
a www.physsportmed.com weben át.]

Apor Péter dr.

Szexológia,
szexuálpatológia

A gy erm ek k el eg y ü tt szü letik  a 
bizalm atlanság is. Rautenstrauch, 
Németország, J. Fortschr. Med., 
2002. 144, 10.

A cikk szerzője meginterjúvolta 
Amendt professzort, a brémai nemi 
és generációkutató intézet igazgatóját 
[Ref.: Lám milyen intézetek vannak], 
mert úgy tűnik, hogy az apáknak a 
„saját"gyermekükhöz való viszonyu
lása megváltozott, mióta apasági teszt 
kapható. Mindig is biztos akart lenni 
az atya abban, hogy a felesége (i) által 
szült gyermek(ek) az övé(i). Régen a 
szüzesség volt a bizonyíték, de azóta 
változott a helyzet. A modern fogam
zásgátlók, a legális terhességmegsza- 
kítási lehetőség is hozzájárult ahhoz, 
hogy liberálisabbá vált a nemi er
kölcs, gyakori a partnercsere, sokan 
csak élvezetre és nem személyes-ér
zelmi kötődésre vágynak. Ezt azon
ban sokan keveslik és végül szere- 
lemre-tartós kapcsolatra vágynak, 
amihez a gyermek utáni vágy is hoz
zá tartozik.
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A bizalmatlanság (az én gyerme- 
kem-e) sokszor csak csendben, de él 
ma is. Nem a biológiai atyaság az, ami 
fontos, hanem a gyermekhez való ér
zelmi kötődés, ami az anyához való 
kötődést is jelenti. Az érzelmek fon
tosságát jelenti, hogy 3500 válópert 
kísértek figyelemmel és azt tapasztal
ták, hogy bár sokan nem szeretnek fi
zetni, de erősen küzdenek azért, 
hogy gyermekükkel kapcsolatot tud
janak tartani, ne csak formális látha
tásra legyen lehetőségük.

Aszódi Imre dr.

Szív- és keringési 
betegségek

A szervi sz ív b e te g sé g b e n  n em  
szen ved ő  b eteg e k e n  fe llép ő  tü 
n eti kam rai ex trasysto lék  k até-  
terablatiós k eze lé se . Geller, J. C. és 
mtsai (Klinik für Kardiologie, Otto- 
von-Guericke Universitaet Magde
burg, Leipzigerstrasse 44, 39120 
Magdeburg, Németország, e-mail: 
Christoph.geller@medizin. uni.mag- 
deburg.de): Dtsch. Med. Wschr., 
2002, 127, 2566-2569.

Szervi szívbetegségben nem szenvedő 
betegeken jelentkező kamrai ext
rasystolék prognózisa kitűnő, ezért az 
esetek döntő többségében az anti- 
arrhythmiás kezeléstől eltekinthe
tünk. Általában elegendő ilyenkor, 
ha a beteget panaszainak és leletének 
ártalmatlanságáról fölvilágosítjuk. Ez 
annál is inkább fontos, mivel a bete
gek zömében a kezdeti -  mégolyán 
súlyosnak megélt -  panaszok-tüne- 
tek viszonylag rövid idő elteltével 
megszűnnek.

Csupán perzisztáló, szűnni nem 
akaró panaszok-tünetek esetén szük
séges speciális kezelés. Ilyenkor -  ha 
nincs ellenjavallat -  adjunk béta-re- 
ceptor-blokkolókat, az eredmény ki
tűnő. Ritkán -  a béta-receptor-blok- 
kolókkal dacoló esetekben -  más, 
specifikus, az I. illetőleg a LEI. anti- 
arrhythmiás gyógyszercsoport vala
melyikének adására kényszerülünk 
abból a célból, hogy a beteg által tűr
hetetlennek, súlyosnak megélt kam
rai extrasystolékat kiküszöböljük 
vagy számukat jelentősen mérsékel
jük. Mindazonáltal amiodaronmedi- 
kációt csupán rendkívül súlyos pana
szoknál kezdjünk, és akkor is csak 
azon esetekben, ha az eddig említett 
antiarrhythmiás gyógyszerekkel tör
tént próbálkozásaink sikertelenek 
voltak. Mindig rendkívül komolyan 
mérlegeljük az antiarrhythmiás sze



rekre bekövetkezhető terápiás ha- 
szon/ártalom reláció vérható alakulá
sát [Ref: az antiarrhythmiás kezelés vár
ható kedvezó'tlen hatásai: 1. általános, 
nem cardialis mellékhatások, 2. szervtoxi- 
citás, 3. cardialis mellékhatások a) korai 
proarrhythmia, b) kamraműködés-káro- 
sodás, c) vezetési zavarok provokálása, d) 
késó'i proarrhythmia (letálitasfokozó- 
dás);]. Az egészséges szívűekben je
lentkező, repetitív kamrai tachycardi- 
ák monomorf formái [Ref.: benignus 
repetitív monomorf kamrai tachycardia -  
6-15 egyforma széles QRS-komplexus kö
veti egymást, majd visszatér a sinusrhyth- 
mus, és a folyamat ismétlődik] béta-re- 
ceptor-blokkolókkal vagy verapamil- 
lal sikeresen kezelhetők.

A vázolt gyógyszeres kezelési eljá
rások sikertelensége esetén (vagy ha 
a gyógyszer által okozott mellékhatá
sok miatt az antiarrhythmicumot el 
kell hagynunk) vegyük fontolóra a 
nem gyógyszeres terápia -  nevezete
sen a kamrai extrasystolék katéterab- 
latiós kezelésének -  lehetőségét, fő
ként azon esetekben, amikor a kam
rai extrasystolés arrhythmiás pana
szok az életminőség romlását okozzák.

A benignus kamrai extrasystolés 
panaszok (szívdobogás, nehézlégzés, 
a fizikai teljesítőképesség csökkenése, 
fáradtság-fáradékonyság) mindazon
által nem jellegzetes, nem specifikus 
tünetek, azok más típusú megbetege
désekben is előfordul(hat)nak, egyér
telmű megítélésük nehézsége többek 
között ebben is rejlik; ha azonban a 
kamrai extrasystolés arrhythmiás 
időszakok és a szubjektív módon 
megélt kellemetlen, súlyos panaszok - 
tünetek között az ok-okozati össze
függés egyértelműnek látszik, határo
zunk a tünetek -  gyógyszeres vagy 
nem gyógyszeres -  megszüntetése, 
kiküszöbölése mellett.

Egészséges szívű egyénekben is 
fölléphetnek jóindulatú ventricularis 
tachycardiák, melyeknek lefolyása- 
kimenetele kedvező. Ezek az úgyne
vezett idiopathiás kamrai tachycardi
ák a jobb kamra kifolyási traktusából 
vagy ritkábban a bal kamrából ered- 
nek-származnak. Föltételezik, hogy a 
szervi szívbetegségben nem szenve
dőkben jelentkező gyakori (> 10/h) 
monomorf kamrai extrasystolék ezen

ún. jóindulatú idiopathiás kamrai 
tachycardiák minimálvariánsai [Ref: 
természetesen ez per definitionem nem, 
csupán munkahipotézisként lehet igaz]. 
Ezen monomorf kamrai extrasystolék 
kiindulási helye -  miként az idiopa
thiás kamrai tachycardiáknál -  a jobb 
kamra kifolyási pályája (crista supra
ventricularis), illetőleg a bal kamra 
posteroseptalis vagy antero-lateralis 
része, az ectopiás góc csak egészen ki
vételes esetben helyezkedik el a bal 
kamra kifolyási traktusában.

Amíg a bal kamrából eredő kamrai 
extrasystolék jobb Tawara-szár-blokk 
képében (a végtagi elvezetésekben 
superior vagy inferior irányú elektro
mos főtengellyel), addig a jobb kam
ra kifolyási pályából kiinduló kamrai 
különütések bal Tawara-szár-blokk 
konfiguráció alakjában (a végtagi el
vezetésekben lefelé irányuló elektro
mos tengellyel) jelentkeznek [Ref: egy 
másik egyszerűen alkalmazható eredezte- 
tési módszer: jobb kamra -  bal Tawara- 
szár-blokk; bal kamra hátsó fal -  jobb 
Tawara-szárblokk + bal anterior hemib- 
lokk; bal kamra elülső'fala -  jobb Tawa
ra-szárblokk + bal posterior hemiblokk; 
bal kamra bazális része -  összes praecor- 
dialis elvezetésben pozitív QRS].

Miként az idiopathiás kamrai 
tachycardiák, úgy az organikus szív- 
betegségben nem szenvedő betegek
ben föllépő kamrai különütések ke
letkezési mechanizmusa sem teljesen 
tisztázott: egyesek a reentry mecha
nizmus, mások a kórosan fokozott 
ventricularis automácia mellett tör
nek lándzsát. Több -  ezen a szakterü
leten igen jártas -  jónevű klinikus a 
fokális eredet mellett áll ki, és a re
entry keletkezési módot valószínűtle- 
níti, mivel az elektrofiziológiai vizsgá
latoknál nem mutathatók ki a re
entry jellegzetes ismertetőjegyei (kö- 
zépdiastolés potenciálok, a ritmusza
varnak programozott ingerléssel tör
ténő könnyű kiválthatósága és meg- 
szüntethetősége).

Az idiopathiás kamrai tachycardi
ák katéterablatiós kezelése jól meg
alapozott terápiás eljárásnak tekint
hető. Ugyanez a szervi szívbetegség
ben nem szenvedő betegekben föl
lépő kamrai extrasystolék katéterab
latiós terápiájáról nem mondható el.

Arról van szó ugyanis, hogy az inva
zív elektrofiziológiai vizsgálatoknál a 
kamrai különütések gyakorta nem 
mutathatók ki, azok föllépése progra
mozott elektromos ingerléssel és 
gyógyszeresen sem mindig provokál
ható. Ezért ilyenkor a szokványos 
elektromos aktivációs térképezési 
módszert („mapping") pace-mapping 
technikával egészítjük ki [Ref: a si- 
nusrhythmus alatt az endocardium felől a 
feltételezett góc közelében elektromos in
gerlést végzünk, és így megkeressük azt a 
pontot, amelynek ingerlése során a kam
rai extrasystole QRS-morfológiájához leg
közelebb álló QRS-alakzat jön létre].

Az utóbbi néhány év folyamán 5 
különböző munkacsoport összesen 
90 (viszonylag kisszámú) organikus 
szívbajban nem szenvedő betegről 
számolt be, akinél szimptomatikus 
kamrai extrasystolék miatt katéterab- 
latiót végeztek. Az ectopiás góc 66 
esetben (73%) a jobb kamrában, 24 
esetben (27%) a bal kamrában he
lyezkedett el. Az esetek 22%-ában a 
beavatkozás 100%-os eredménnyel 
járt, az átlagos eredmény 93% (!). Se
idl 43 betegéből a katéterablatio után 
3 hónap múlva az ablatióval kezeltek 
73%-a panasz- és tünetmentes volt. 
Általános tényként megállapítható, 
hogy a jobb kamrából eredő extrasys
tolék katéterablatiója sikeresebb, 
mint a bal kamrából származóké.

Olykor-olykor az is előfordult, 
hogy panaszmentességet indukáló si
keres ablatio után Holter-EKG-n ki
mutatható volt -  a katéterablatio 
előtti állapothoz képest szignifikán
san ritkább fellépésű -  kamrai külön- 
ütés.

Az imént vázolt kitűnő eredmé
nyeket látva is, mindig vegyük a terá
piás döntéshozatalkor számításba, 
hogy a beavatkozás nem teljesen koc
kázatmentes, szervi szívbetegekben a 
katéterablatiónál az esetek mintegy 
5%-ában számíthatunk szövődmény
re, egészséges szívűeknél ennél szig
nifikánsan ritkábban, kevesebb, mint 
3 % -ban [Ref: Eur. Hear J„ 1993, 14, 
1644-1653.]; az ismertetett -  90 bete
get magában foglaló -  anyagban sú
lyos szövődmény nem fordult elő.

Fischer Tamás dr.

A Plüss, HÍV pozitívokat és AIDS betegeket segélyező alapítvány azonnali, 
HIV/AIDS betegségekkel, megelőzéssel kapcsolatos szakmai felvilágosítással 

és tanácsadással szolgál kórházak, klinikák, rendelőintézetek 
és orvosi rendelők részére

Telefon: (06-20) 934-9449
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Dr. Dörnyei Sándor: A m agyar 
orvostörténeti irodalom 1715-1944
Magyar Tudománytörténeti Intézet 
Magyar Orvostörténelmi Társaság, 
Piliscsaba, Budapest 2002. 455 oldal

Gazda Istvánt dr. igazgató a felelős 
szerkesztő, akinek már elöljáróban 
köszönetét kell mondanunk, hiszen 
az Orvosi Hetilap Horus rovatának 
mind szerzői, mind olvasói rendkívül 
hasznos anyagot kapnak kézbe. Ko
rábbi évszázadok orvostörténelmi 
irodalmának tételes felsorolása rend
kívül hasznos és óriási segítséget je
lent mindennapi munkánkban.

A szerző lelkiismeretes, gondos 
összeállítást közöl, mégpedig nagyon 
sokrétűen, mint ahogy már a tarta
lomjegyzékből is kiderül. A főbb ré
szek címét hadd adjuk meg: általános 
rész, a második az orvostudomány az 
egyes korokban, a harmadik az egyes 
orvosi szakágak története. Sokféle 
módon találkozunk a bibliográfiai

adatokkal, általános egészségügyi, 
majd konkrét klinikai szakágak törté
netével személyek, témakörök sze
rint, valamint az egyes elméleti és kli
nikai szakterületeket illetően. Szóba 
kerül a betegápolástól a vöröskeresz
ten át a mentésügyig, a háziorvosi 
munkáig sok minden és természet
szerűleg a kutató tevékenység is, hi
szen a korábbi évszázadokban is már 
nagyon sok és nagyon alapos tudo
mányos munka jelent meg. Találkoz
hatunk mindazokkal a jeles orvostör
ténészekkel, akikről nem egy alka
lommal tanulmányok jelentek meg 
Horus rovatunkban. Sokan foglalkoz
tak különböző általános egészségügyi 
kérdésekkel is, a járványoktól kezdve 
a megelőzésen át az egyes híres bete
gek gyógyításáig.

Önmagában ennek a bibliográfiai 
kötetnek a tanulmányozása is nagy 
élményt jelent mindazoknak, akik 
érdeklődnek az elmúlt évszázadok 
orvosai és történelmi forrásai iránt.

Várható a közeljövőben a kötet foly
tatása, mikor az utóbbi évtizedek or
vostörténelmi munkáinak bibliográfi
ai adatait adja közre a szerző.

Hatalmas terjedelmű névmutató 
zárja a kötetet. Kiderül, hogy milyen 
sokan és sokrétűen foglalkoztak a 
könyvet érintő témával. Megtalálhat
juk minden alkalommal a szerző tel
jes nevét, természetszerűleg a munka 
pontos és teljes címét, valamint az 
alapos bibliográfiai adatokat.

A szerző Dörnyei Sándor érdeme, 
hogy amikor rendelkezésre álltak 
gyűjtése folyamán azok az adatok, 
hogy egyes folyóiratcikkeket, illetve 
könyveket hol mutattak be, hol is
mertettek lapszemle vagy könyvre
cenzió keretében, akkor közli azon 
adatokat is. Tehát ki, mely folyóirat
ban, pontosan mikor közölt ismerte
tést az adott műről. Ezáltal tájékozód
hatunk sok-sok alkotás utóéletéről is, 
hogyan fogadta kora, a későbbi idő
szakok, mikor írtak róla, hogyan mu
tatták be széles körben az olvasóknak.

Az előbbiekben vázoltak bizonyára 
kedvet teremtenek, hogy minél töb
ben vegyék kézbe Dörnyei Sándor dr. 
kötetét, helyezzék el könyvtárukba, 
hiszen bármikor szükség lehet rá, ami
kor valakiről vagy valamiről, ese
ményről, betegségről adatot keresünk.

Vértes László dr.

HÍREK

Felhívás
A D eb recen i Egyetem  O rvos- és  
E g észség tu d o m á n y i C en tru m  
Szak- és Továbbképzési K ö z p o n t
ja  a 30/2002. (V. 24.) Eü. M. rendele
té alapján felvételt hirdet „E gészség- 
biztosítás" ráépített szakorvoskép
zésre jelentkező orvosok részére.
A ráépített szakképzésre általános or
vosi oklevéllel és bármely klinikai 
alapszakképesítéssel rendelkező or
vosok jelentkezhetnek. A képzési idő 
2 év, melyet akkreditált biztosítási 
gyakorlatot végző egészségügyi szol
gáltatónál kell eltölteni. Az elméleti 
képzés szemeszterenként 50 óra, a 
gyakorlati képzés 2-2 hónap belgyó
gyászati, traumatológiai, pszichiátriai

illetve orvosszakértői gyakorlatot 
folytató osztályon teljesítendő. Az 
alapszakképesítés gyakorlati időbe 
történő esetleges beszámításáról az 
egyetem dönt.
Az 50 órás elméleti képzés egyhetes 
tanfolyam keretében történik sze
meszterenként.
Az első szemeszter elméleti tanfolya
mára 2003. október27-31. között kerül 
sor.
A szakorvosképzés tematikája és me
nete a négy egyetemen országosan 
egységes. A képzés önköltséges, a 
beiratkozás díja szemeszterenként 
26 500 Ft/fő, amely magában foglalja 
a tanfolyam díját. A gyakorlati képzés 
térítési díja a mindenkori rezidens
képzés térítési díjával azonos, jelen
leg 41 000 Ft/fő/hó.
A jelentkezéseket 2003 szeptember 20- 
ig a DE OEC Szak- és Továbbképzési 
Központjához [Debrecen, 4012 Nagy
erdei krt. 94., Pf. 69., tel./fax: (06-52) 
424-923] kell megküldeni. A jelent
kezéshez mellékelni kell az oklevél és 
az alapszakképesítésre vonatkozó

szakorvosi bizonyítvány másolatát.
A szakképzéssel kapcsolatos további 
információk a DE OEC Igazságügyi 
Orvostani Intézetnél szerezhetők be. 
Dr. Varga Mihály 
tel./fax: (06-52) 416-885

M eghívó
A Fővárosi S zen t János Kórház 
Tudom ányos B izottsága 2003. szep
tember 25-én 14 órakor tudományos 
előadást rendez a kórház Auditóriu
mában.
Téma: Klinikopatológia 
Üléselnök: Prof. Dr. Bodó Miklós 
Minden érdeklődőt szeretettel vá
runk.

Felhívás
A Budapesti Orvostudományi Egye
temen 1963-ban végzettek évfolyam
találkozót szerveznek 2003. szeptember 
27-én (szombaton) 19 órai kezdettel a 
Hélia Szállóban (Budapest, XHI. Kár
pát u. 62-64.).

1846 ORVOSI
HITI LAP 2003 ■ 144. évfolyam, 37. szám



A rendezvényről további felvilágosí
tás: Sípos Alice, MOTESZ Kongresszu
si és Utazási Iroda, (tel: 311-6687) 
vagy dr. Tury Peregrin 
tel: (06-70) 311-4550 
e-mail: turyp@hiete.hu

A D ia b eto ló g ia  és A nyagcsere  
A lap ítván y  és a M agyar K ardioló
gu sok  Társasága „A diabetes mellitus 
és a szív" címmel közös tudományos 
ülést szervez.

A tudományos ülés időpontja:
2003. október 7. (kedd) KP°-1730

A tudományos ülés helyszíne: 
Danubius Thermal Hotel Helia 
(1133 Budapest Kárpát u. 62-64.)
A tudományos program fővédnöke: 
Prof. Dr. Magyar Kálmán akadémikus

Szervezők:
Dr. Somogyi Anikó, Dr. Pusztai Péter, Dr. 
Sármán Beatrix, Dr. Ruzicska Éva, He
rold Magdolna.
Technikai segítséget nyújt:
WEBműves Bt.

A tudományos ülés diabetológus, kar
diológus és belgyógyász szakorvosjelöltek, 
valamint PhD-hallgatók számára pont
szerző -  az akkreditáció folyamatban 
van. A részvétel ingyenes. Részvételi 
szándékát az alábbi címre kérjük 
visszajelezni, ezzel nagymértékben 
segíti munkánkat:
Semmelweis Egyetem -  ÁOK 
II. Belgyógyászati Klinika 
1088 Budapest Szentkirályi u. 46. 
telefon: 266-0926, fax: 266-0816 
e-mail:
jelentkezes@cukorbetegekert.hu
További információk:
http: / /www. cukorbetegekért. hu

Program

10°°-1015 Ünnepélyes megnyitó 
Prof. Dr. Magyar Kálmán 
1013 S zek ció  I.
E p id em iológia  -  e lm é le t i alapok
Üléselnök: Prof. Dr. Zámolyi Károly

ÍO^-IO33 A diabetes mellitus és a car
diovascularis szövődmények epide
miológiája 
Dr. Gyimesi András
Í^-IO 33 A metabolikus szindróma 
koncepciójának fejlődése (elméleti 
alapok)
Prof. Dr. Jermendy György 
2 O53— 2 i i5 Az IFG és az IGT cardiovas
cularis vonatkozásai 
Dr. Herényi Zsuzsa 
l l n- l l 30 Megbeszélés 
1130-1143 Szünet

1143 S zek ció  II.
A z isch aem iás sz ívbetegség  dia- 
b etesb en
Üléselnök: Dr. Somogyi Anikó

1143-1213 A cukorbetegek infarktusá
nak jellemzői és speciális terápiája 
Prof. Dr. Simon Kornél 
12I3-1233 A revascularisatio sajátossá
gai diabetesben 
Prof. Dr Keltái Mátyás 
1233-1233 Az ischaemiás reperfusio sa
játosságai diabetesben 
Prof. Dr. Ró'th Erzsébet 
1233-1303 Az autonóm neuropathia 
cardiovascularis vonatkozásai 
Prof. Dr. Kempler Péter 
13,3-1330 Megbeszélés 
1330-1430 A Diabetológia és Anyagcse
re Alapítvány és a Magyar Kardioló
gusok Társaságának fogadása a tudo
mányos ülés résztvevői számára

I430 S zek ció  III.
D iab eteses card iom yop ath ia
Üléselnök: Prof. Dr. Tulassay Zsolt
1430-1440 Patofiziológia -  szövettan
Prof. Dr. Zámolyi Károly
1440-15°° Diagnosztika
Prof Dr. Forster Tamás
ígoo-lS20 Terápia
Dr. Nádházi Zoltán
1 5 2°-1 5 40 A késői cardiovascularis szö
vődmények korai jelei gyermekkori 
diabetesben 
Dr. Körner Anna 
1540-1543 Szünet

1545 Szekció  IV.
Terápiás von atk ozások

Üléselnök: dr. Kónya László 
1543-1603 Potenciális cardiovascularis 
rizikófaktorok diabetesben (elméleti 
kérdések)
Prof. Dr. Parragh György 
1603-1623 A metabolikus szindróma és 
az ISZB kezelésének összefüggései 
(gyakorlati kérdések)
Dr Hosszúfalusi Nóra 
1623-1643 A hipertónia kezelése cukor
betegekben (nemzetközi vizsgálatok 
értékelése)
Dr. Nagy Viktor
1643-17°3 Mibe kerül nekünk mindez? 
Dr Vértes András (Gazdaságkutató In
tézet)
17°3-1720 Megbeszélés 
1720 Zárszó
Prof. Dr. Karsai György, a Diabetológia 
és Anyagcsere Alapítvány kuratóriu
mának elnöke

Az egészségügyi, szociális és család
ügyi miniszter Dr Rozgonyi Ferencnek, 
a Semmelweis Egyetem, Általános 
Orvostudományi Kar, Orvosi Mikro

biológiai Intézet volt igazgatójának 
több évtizeden át végzett, kiemelkedő 
szakmai munkássága elismeréseként 
B atthyány-Strattm ann László D íj
at adományozott.

M eghívó
A tízéves Magyar Bioetikai Társa
ság meghívja Önt „Az ember méltósá
ga" című 13. Nemzetközi Konferen
ciájára.
Időpontja: 2003. szeptember 15. (hétfő), 
16. (kedd) és 17. (szerda)
Színhelye:
Albert Schweitzer Otthon Tanácskozó 
terem (1146 Budapest, Hermina út 51.) 
A konferencia védnökei:
Prof. Dr. Kopp Mária intézetigazgató 
egyetemi tanár
Prof. Dr. Vízi E. Szilveszter, a Ma
gyar Tudományos Akadémia elnöke 
Szervező:
a Magyar Bioetikai Társaság Elnöksége 
Regisztráció: 2003. szeptember 14. (va
sárnap) 15-18 óra között, 15. (hétfő) 8-9 
óra között
Program

2003. szep tem b er 15. (h étfő )
900 Elnöki megnyitó: Ferenz Antal 
Üléselnök: Simon Lajos 
913 Ferenz Antal: Az emberi méltóság 

bioetikai értelmezése 
10w Ló'rincz Jenó': Az emberi méltóság 

és a tudományos kutatás 
l l 03 Kávészünet 
Üléselnök: Ferenz Antal 
1120 Tringer László: A kábítószerek és 

az emberi méltóság 
1220 Hámori Antal: Az emberi méltó

ság védelme az egyházi jogban 
1330 Ebédszünet 
Üléselnök: Pruzsinszky József 
1500 Jenei Ilona: Az emberi méltóság 

tiszteletére való nevelés kérdései 
154S Sándor Judit: Az emberi méltóság 

védelme a nemzetközi jogban 
1630 Kávészünet 
1643 Kerekasztal -  megbeszélés 

Moderátor: Velkey György 
Résztvevők: Csókay András, Makó 
János, Oszvald Péter, Takács Ágos
ton, Záborszky Magda

2003. szep tem b er 16. (kedd )
Üléselnök: Somosi György 
900 Daróczi Kálmán: Az emberi mél

tóság és a piacgazdaság 
10°° Sámsondi Kiss György: Az emberi 

méltóság érvényesítése az épített 
környezetben 

l(f3 Kávészünet
l l 15 Bándy Gyula: Az ember méltósá

gának kérdése a környezetvéde
lem jogalkotásában és jogalkal
mazásában
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1230 Jancsó Gábor: Az emberi méltóság 
és a közlekedés 

1330 Ebédszünet 
Üléselnök: Pákozdi Lajos 
1500 Vecsei Miklós: A hajléktalan em

beri méltósága 
1545 Kávészünet 
1600 Kerekasztal -  megbeszélés 

Moderátor: Somosi György 
Témája:
Az egészség évtizedének „Johan 
Béla" Nemzeti Programja, külö
nös tekintettel a Nemzeti Kör
nyezetegészségügyi Akcióprog
ramra
Résztvevők: Dura Gyula, Török 
László, Monspart Sarolta

2003. szep tem b er 17. (szerda)
Üléselnök: Kocsis Magda 
9°° Jáki Szaniszló: Az emberi méltó

ság metamorfózisai 
945 Iván László: Az idős ember méltó

sága
1Ó30 Kávészünet 
Üléselnök: Záborszky Magda 
1100 Molnár Péter: Az egyén méltósá

gának érvényesülése a közössé
gekben

1l43 Fekete Tamás -  Szakos Éva: Az em
beri méltóság a családban 

1230 Szarka Miklós: A klinikai lelki
gondozó tennivalói az emberi 
méltóság területén 

1313 Konferencia záró

1330 Ebédszünet
I430 Ünnepi közgyűlés
Hozzászólások minden előadás után.

Az Orvosi Hetilap 2003, 144, 1560. ol
dalán megjelent (CXXXVII. sorozat) 
OH-QUIZ-re két helyes megfejtés ér
kezett, beküldőjük Sefcsukné Dr. Gréczi 
Katalin (Géderlak) és Dr. Szeberényi Jú
lia (Budapest). Mindkettőjüknek szív
ből gratulálunk. A szerencse ezúttal 
Dr. Szeberényi Júliának kedvezett. Nye
reményét -  a Medicina Könyvkiadó 
5000 Ft értékű könyvutalványát -  
postán küldjük el.

A rendezvények és a kongresszusi híranyagok leadásának határideje a lap megjelenése előtt 40 n ap , 
a 6 h e te s  n y o m d a i á tfu tá s  m ia tt .

Kérjük megrendelőink szíves megértését.
Medicina Könyvkiadó Rt.

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

Az O rszágos Vérellátó Szolgálat  
Egri T erületi Vérellátója felvételt 
hirdet orvosi állás betöltésére.
Előnyt jelent az igazolt nyelvtudás és 
az alábbi szakvizsgák valamelyike: 
transzfuziológia, hematológia, bel
gyógyászat, intenzív terápia, klinikai 
laboratórium.
Lakhatás megoldható.
Szakvizsga nélküli, illetve rezidens 
orvosok jelentkezését is várjuk. 
Bérezés megállapodás szerint. 
Érdeklődni lehet Dr. Molnár Miklós te
rületvezető főorvosnál.
Telefon: (06-36) 411-422/2608-as 
mellék.

A H ajdú-B ihar M egyei Ö n k o r
m ányzat K enézy Gyula Kórház- 
R e n d e lő in té z e t  [4043 Debrecen, 
Bartók Béla út 2-26., telefon: (06-52) 
511-818] mb. főigazgatója pályázatot 
hirdet klinikai laboratóriumi szakorvos 
részére.
Pályázati feltételek:
-  klinikai laboratóriumi vizsgálatok 
szakvizsga,
-  büntetlen előélet.

Csatolandó:
-  végzettséget igazoló okiratok máso
latai (diploma, szakvizsga-bizonyít
vány),
-  eddigi munkaviszony igazolása,
-  szakmai önéletrajz,
-  nyelvvizsga-bizonyítvány másolata,
-  1 hónapnál nem régebbi erkölcsi bi
zonyítvány,
-  OONY-ba vételről igazolvány,
-  nyilatkozat arról, hogy az illetéke
sek a pályázati anyagot megismerhes
sék.

Bérezés: a Kjt. szerint.
Határidő: a megjelenéstől számított 
30 napon belül.
Pályázatok benyújtása:
Dr. G. Kiss Gyula mb. főigazgató.

Fővárosi Ö nkorm ányzat K árolyi 
Sándor K órház és R en delő in tézet
(1041 Budapest, Nyár utca 103.) kór
házi orvos-igazgatója pályázatot hir
det az alábbi orvosi állás betöltésére. 
Gyermekortopédiában járatos orto
péd szakorvost keresünk heti három 
délutánra (hétfő, kedd, csütörtök).

1042 Budapest, Jókai utca 1. Jelent
kezés: Dr. Lengyel Zsuzsanna főorvos
nál, telefon: 369-2333

A M edical Tribune K iadó főállású, 
németül tudó szaklapszerkesztó't keres.
Az állás betöltéséhez szükséges:
-  általános orvosi diploma,
-  számítógépes szövegszerkesztői is
meret (Windows, Word),
-  szakfordítói tapasztalat.
Szakmai önéletrajzát az alábbi címre 
várjuk: Illés Orsolya, Medical Tribune 
Kiadó Kft., Orvostovábbképző Szemle 
szerkesztősége, 1300 Budapest Pf. 157. 
Az állás azonnal betölthető.
Szakmai képzést-továbbképzést a ki
adón belül biztosítunk, így szerkesz
tői munkát még nem végzett kollé
gák jelentkezését is várjuk.
Medical Tribune 
Orvostovábbképző Szemle 
Gyermekgyógyászati Továbbképző 
Szemle
Nőgyógyászati és Szülészeti Tovább
képző Szemle
European Journal of Gastroenterolo
gy & Hepatology
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Quamateí#
(famotidin)

G a s t r o - o e s o p h a g e a l is  r e f lu x  b e t e g s é g  esetén 
naponta 2 x 20 -40  mg javasolt

R i c h t e r  G e d e o n  rt.
1103 Budapest, Gyömrői út 19-21.

Operatív Marketing Osztály: 431-4010 Orvostudományi Főosztály: 431-5780
További részletes információt az alkalmazási előirat tartalmaz!
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Sim vor 40 mg 

Sim vor 20 mg

Simvor 10 mg

filmtabletta 28x

filmtabletta 28x

filmtabletta 28x

MEDICO
Forgalmazza: Medico Uno Rt. 

2051 Biatorbágy, Viadukt u. 12. 
E-mail: simvor@medicouno.hu

A betegek által fizetett díj különbsége a 40 mg-os Simvor korábbi és 90%-os támogatása esetén (Magyar Közlöny, 2003. augusztus 14.).
Jones P, Kafonek S, Laurora l, Hunninghake D: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients 
with hypercholesterolemia (the CURVES study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.
A beteg által fizetendő térítési díj (Magyar Közlöny, 2003. augusztus 14., 96. szám, 121/2003. (Vili.14) Korm. rendelet).

I M V O  R
s i m v a s t a t i n

E l é r h e t ő

Térítési díjLDL-koleszterinszint

A S imvor 20  és 4 0  mg- os filmtabletták
TÉRÍTÉSI DÍJA HARMADÁRA CSÖKKENT**

TB támogatás Térítési díj

A táblázatban szereplő árak 2003. szeptember 1 -jétől érvényesek.
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ÚTMUTATÓ AZ O RVO SI H ET I LAP 
SZERZŐI SZÁMÁRA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

megszerkeszteni.
A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozó leg

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

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

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

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

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

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

Casolaro, M. A., Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation of lung 
antineutrophil elastase capacity with recombinant human alpha-1- 
antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 20 1 5-2023.

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

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

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

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

8. Valamennyi ábra 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.



A gyulladásos bélbetegségek etiopatogenezise
Lakatos László d r.1 és Lakatos Péter László dr.2
Csolnoky Ferenc Kórház, I. sz. Belgyógyászati Osztály, Veszprém  
(osztályvezető főorvos: Rednik András dr.)1
Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. sz. Belgyógyászati Klinika, Budapest 
(igazgató: Farsang Csaba dr.)2

A gyulladásos bélbetegségek (IBD) kialakulásában kü
lönböző környezeti tényezők és host faktorok (geneti
kai, epithelialis, immun- és nem immun tényezők) 
egyaránt szerepet játszanak. Bizonyítottnak tekinthe
tő  a patogenezisben a genetikai m eghatározottság  
szerepe, amely poligénes természetű. Úgy tűnik, hogy 
egyes gének általában az IBD-re való fogékonyságot 
hordozzák, mások ezen belül a colitis ulcerosára (UC), 
vagy a Crohn-betegségre (CD) való hajlamot, illetve a 
betegség fenotípusát (enyhe vagy súlyos, agresszív, lo
kalizált vagy kiterjedt stb.) befolyásolják. A környezeti 
tényezők közül a normális bélflóra és a dohányzás, és 
valamelyest a nem szteroid gyulladásgátlók szerepe 
tűnik leginkább igazoltnak, konkrét kórokozó, étren
di tényező, pszichés faktorok szerepét a betegség ki
váltásában nem lehetett bizonyítani. Mai elképzelé
sünk szerint valamilyen enteralis (valószínűleg a nor
mális bélflórából származó) antigének a fokozottan  
permeábilis mucosalis barrieren átjutva, az antigénfel
dolgozás után nem a szokásos, toleranciához vezető 
regulátoros immunválaszt idézik elő, hanem  [CD-ben 
Th- (helper)]1 sejtekhez, UC-ben Th2 vonalhoz kötött) 
gyulladásos választ indukálnak. A gyulladás következ
tében  a mucosa permeabilitása tovább romlik, még 
több antigén jut be, az immunrendszer (és a kísérő 
nem immun mechanizmusok) eltérései m iatt a defek
tiv immun- és reparativ mechanizmus nem  képes a fo
lyamatot leállítani („downregulálni"). Az eredmény 
krónikus gyulladás és szövetkárosodás lesz. A CD első
sorban antigén által vezérelt, T-lymphocyta depen
dens folyamat, míg a colitis ulcerosa patogenezisében  
nagyobb szerepe van magának az intestinalis epithel- 
nek, illetve az aktivált neutrophil granulocytáknak. 
Kulcsszavak: gyulladásos bélbetegségek, IBD, colitis ulcero
sa, Crohn-betegség, etiopatogenezis, genetikai tényezők, 
immunológiai tényezők

Etiopathogenesis o f inflam m atory bow el diseases 
(IBD). The pathogenesis o f IBD is only partly under
stood; various environmental and host (e.g. genetic-, 
epithelial-, immune and non-immune) factors are in
volved. It is a multifactorial polygenic disease with  
probable genetic heterogeneity, som e gen es are as
sociated with IBD itself, while others increase th e risk 
of ulcerative colitis (UC) or Crohn's disease (CD) or are 
associated with disease location and/or behaviour. 
The role of environm ental factors, in particular, en te
ric antigens, smoking and non-steroid anti-inflam m a
tory drug use has been well established. Flowever up- 
till now  no proof of a role o f any unique pathogenic  
bacteria or special dietary and/or psychosocial factor 
has been identified. In this hypothesis, th e disease 
may develop in a genetically predisposed host as a 
consequence of disregulated immune response to  en
vironm ental, in particular, enteric antigens, resulting 
in a continuous immune-mediated inflamm ation (in 
CD predom inantly Th-1, in UC a m odified Th-2 m e
chanisms are involved) and not in tolerance. As a con
sequence, the permeability of mucosa and th e anti
gen  challenge increases, in contrast, the disregulated  
im m une response is unable to  dow nregulate th e  in
flam m atory process. This will result in a continuous 
inflamm ation and tissue damage. The pathogenesis  
of CD is thou ght to  be mainly an antigen driven, T- 
lym phocyte dependent process, while in UC th e role 
of epithelial factors and activated granulocytes are 
essential.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, 
Crohn's disease, ethiopathogenesis, genetics, immunology

A gyulladásos bélbetegségeket hagyományosan is
mert és ismeretlen etiológiájú csoportokra szokás 
felosztani. Szorosabb értelemben az utóbbiakat 
szokták nem specifikus, idült gyulladásos bélbeteg
ségeknek, angol rövidítéssel IBD-nek nevezni, ide 
tartozik a colitis ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség 
(CD). Az a megállapítás, hogy ismeretlen eredetű, 
ma már csak részben igaz, mert az utóbbi évtizedben 
hatalmas haladás történt az etiopatogenezis feltárá
sában. Ennek gyakorlati jelentősége is van, mivel a

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: IBD = gyulladásos bélbetegség; UC = colitis ulcero
sa; CD = Crohn-betegség

korábbi, nagyrészt empirikus terápiával ellentétben 
az újabb kezelési eljárásokat ma már tudatosan, a 
patogenezis megismert elemeit (citokinek, bélflóra 
stb.) célozva dolgozzák ki.

A tanulmány célja az IBD patogenezisére vonat
kozó jelenlegi ismereteink áttekintése.

Epidemiológia

Az IBD kóreredetének megértéséhez sokban hozzájá
rultak az epidemiológiai kutatások eredményei. A 
gyulladásos bélbetegségek előfordulásában megfigyel
hető jelentős földrajzi különbségek, a betegség magasabb
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prevalenciája gazdaságilag fejlettebb, iparosodott or
szágokban, városias környezetben, magasabb iskolai 
végzettségűeknél, szellemi foglalkozásúaknál (11) a 
„nyugatias" életmóddal, urbanizációval kapcsolatos 
környezeti tényezők szerepét vetik fel. Az utóbbi két 
évtizedben a betegség gyakoriságában megfigyelhető 
gyors kiegyenlítődés (a magas incidenciájú területe
ken az előfordulás stagnál, a kevésbé frekventált terü
leteken emelkedik) ugyancsak környezeti hatásra utal.

Az IBD előfordulásában megfigyelhető rassz- és et
nikai különbségek (fekete bőrűeknél ritka, askhená- 
zi populációban gyakoribb a betegség, de ez is föld
rajzilag, illetve migrációval változik), a gyakori csa
ládi előfordulás, a betegség kettős, genetikai és kör
nyezeti meghatározottsága mellett szólnak (33). A 
betegség a két nemet megközelítően azonos arányban 
érinti, ezen belül CD-ben enyhe női, UC-ben mini
mális férfi túlsúly figyelhető meg (43). Az IBD kez
dete leggyakrabban a késő serdülőkorra, kora felnőtt
korra esik. Néhány tanulmányban egy második csú
csot is ki tudtak mutatni, 50-70 év között (20), má
sok ezt nem tudták megerősíteni (52).

Az UC incidenciája világszerte 0,5 és 24,5/105 kö
zött van, a CD-é 0,1 és 11/105 között. A prevalencia 
hasonló földrajzi megoszlást és hasonlóan jelentős 
szórást mutat. UC-ben a prevalencia 3-200, CD-ben 
1 — 90/105 lakos között változik. Az UC és a CD ará
nya közeledik az egyhez, a korábbi 4—5:1 helyett je
lenleg jellemzőbb a 1,5-2:1 (52).

A patogenezis tényezői

Mai elképzelésünk szerint a gyulladásos bélbetegsé
gek genetikailag fogékony egyénben bizonyos kör
nyezeti, elsősorban enteralis, mikrobiális antigének 
és a mucosalis immunrendszer sajátos kölcsönhatá
sa révén alakulnak ki. Egyre nyilvánvalóbbnak tű
nik, hogy mind környezeti, mind genetikai tényezők 
fontosak nemcsak a betegségre való hajlam kialakí
tásában, hanem a betegség viselkedésének, terápiás 
befolyásolhatóságának meghatározásában.

Ha az IBD patogeneziséről beszélünk, akkor nem 
lehet megkerülni azt a kérdést, hogy tulajdonkép
pen hány betegségről van szó? Egy betegségről, IBD- 
ről? Kettőről, UC-ről és CD-ről? Lehetséges, hogy 
több, különböző eredetű betegség tartozik ide, ame
lyeknek a megjelenése hasonló? Van-e patogeneti- 
kai alapja az alcsoportok elkülönítésének?

Környezeti tényezők

Mikrobiológiai tényezők
Mikrobiológiai tényezők szerepe kétféle módon me
rül fel az IBD patogenezisében (22), valamely pato- 
gén kórokozó primer szerepe, illetve a normális 
(commensalis) bélflóra szerepe.

Kórokozók primer oki szerepe
A gyulladásos bélbetegséget „ okozó" mikroorganiz
mus keresése egyidős a betegség első leírásával (4).

Az IBD lokalizációja, klinikai képe, a fertőzéses en- 
terocolitisekhez való hasonlatossága miatt kezdettől 
kézenfekvőnek tűnt az infekciós eredet. Az idők so
rán számos baktérium (Diplostreptococcus, E. coli, Pro
teus, Yershinia, Clostridium, Shigella, Mycobacterium, 
stb.) és virus (rotavirus, Norwalk, kanyaró) oki sze
repét vetették fel.

Az utóbbi évtizedben a CD patogenezisében a leg
nagyobb érdeklődés a Mycobacterium paratuberculosis 
szerepét kíséri. Eddig sem a kórokozó direkt kimuta
tása (szövettani kép, tenyésztés, polimeráz láncreak
ció), sem a Mycobacterium elleni immunreakció iga
zolása nem volt meggyőző, az antituberkulotikus te
rápiás kísérletek sem voltak sikeresek (26).

Különböző epidemiológiai tanulmányokban m u
tatták ki, hogy a perinatalis kanyaróvírus-fertőzés, 
sőt a kanyaróoltás is fokozza a későbbi IBD, elsősor
ban a CD kialakulásának esélyét (39). A születés kö
rüli sérülékeny periódusban történő fertőzés im
muntoleranciához, a vírus túléléséhez vezethet. Wa
kefield elmélete szerint a CD egy krónikus granulo
matosus vasculitis, amely a kanyaró vírus érendothe- 
len belüli fennmaradására bekövetkező reakció (67). 
Más kutatók azonban nem tudták megerősíteni a 
fenti adatokat, az epidemiológiai vizsgálatok ered
ményei is ellentmondásosak.

Normál, „commensalis"bélflóra
A mucosalis immunrendszer kifejlődése csaknem tel
jesen a bél baktériumflórájától függ, a mucosalis im
munszisztéma ugyanakkor toleráns a saját flórával 
szemben. Bizonyos körülmények között (pl. mucosa
lis barrier károsodása) ez a tolerancia sérül, a normális 
bélflóra patogenetikai jelentőségű lehet (45).

Bizonyos citokin (pl. IL-2, IL-10) knockout ege
rekben, normális környezetben spontán colitis fejlő
dik ki, míg csíramentes környezetben ez nem jön 
létre. CD-ben a széklet elterelésével a distalis sza
kaszban a betegség remisszióját lehet elérni, ami a 
béltartalom jelentőségét igazolja a gyulladásos folya
mat fenntartásában (10). IBD-ben megfigyelték a 
bélflóra összetételének megváltozását. UC-ben foko
zottan adhezív coliform baktériumok túlsúlyát, a bi- 
fidobaktériumok számának csökkenését, CD-ben az 
enterobaktériumok arányának növekedését, bifido- 
baktériumok és bacteroidesek csökkenését írták le 
(50). A közelmúltban IBD-ben a bélmucosában nagy 
számban mutattak ki baktériumokat, melyek száma 
a betegség aktivitásával párhuzamosan nőtt. Újab
ban a probiotikus terápiás kísérletek is az érdeklődés 
előterébe helyezik az enteralis flóra szerepét.

Mai elképzelésünk szerint az IBD etiopatogenezi- 
sében egyik kulcstényező az endogén, enteralis mik- 
roflórával szembeni tolerancia legalábbis részleges 
elvesztése.

Étrendi tényezők
A tápcsatorna jelentős részét érintő gyulladásos fo
lyamatban kézenfekvőnek tűnik valamilyen étrendi 
tényező, mint luminalis antigén etiológiai szerepe. 
Többek között a finomított szénhidrátok (27), mar
garin, „nyugatias étrend", ételízesítők, tehéntej (61) 
kockázatnövelő, a zöldség-, gyümölcsfélék kockázat-
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csökkentő szerepe merült fel (59). Mai tudásunk 
szerint azonban semmiféle bizonyíték nincs bármi
lyen étrendi tényező kóroki szerepére.

Dohányzás
A dohányzás fontos környezeti tényező IBD-ben, 
bár a pontos hatásmechanizmus még nem ismert. 
Igazoltnak tekinthető, hogy a dohányzás csökkenti 
az UC kialakulásának esélyét (57), dohányosokban 
az UC lefolyása enyhébb, a vizsgálatok egy része dó
zisfüggőséget is kimutatott. A dohányzás abbaha
gyása viszont úgy tűnik, hogy fokozza a betegség ki
alakulásának kockázatát, és rövid távon súlyosbít
hatja a lefolyást (5).

CD-ben mind az aktuális, mind a korábbi dohány
zás dózisfüggően növeli a betegség kialakulásának 
esélyét, súlyosbítja lefolyását, rontja a gyógyszeres 
kezelés eredményét, növeli a sebészi beavatkozás 
valószínűségét. Nőkben a kockázat kifejezettebb. A 
dohányzás elhagyása viszont kedvező hatású a be
tegség lefolyására (8).

A dohányzás fokozza a colonban a nyáktermelést, 
csökkenti a colon motilitását, de nem változtatja 
meg az intestinalis permeabilitást. Befolyásolja a cel- 
luláris és a humorális immunitást, gátló hatású a 
Th2 sejtek működésére, de nincs hatása a Thl sej
tekre, ami magyarázhatja az eltérő hatást a két be
tegségben (8). Újabb kutatások családi előfordulású 
IBD-ben valószínűsítik, hogy a dohányzás olyan 
környezeti tényező lehet, ami genetikus IBD hajlam 
esetén az UC, vagy CD fenotípust meghatározza (7).

Gyógyszerek
A nem szteroid gyulladásgátló szerek (NSAID) az 
IBD fellángolását idézhetik elő, sőt elindíthatják a 
betegséget (28). Ezt a hatást korábban elsősorban a 
ciklooxigenáz (COX)-l hatással hozták kapcsolatba. 
A szelektív COX-2 gátlók hatása ellentmondásos. A 
gyulladt mucosában fokozott COX-2-expressziót le
het kimutatni, ennek gátlása indokolt lenne, viszont 
az enzim gátlása késlelteti a gyógyulást.

A metaanalízisek szerint a fogamzásgátlók szedé
se minimálisan növeli a gyulladásos bélbetegségek, 
elsősorban a CD kialakulásának esélyét (60). A koc
kázat időarányosan nagyobb. A betegség lefolyására 
kifejtett esetleges hatásról nincs elégséges adat.

Appendectomia
A közelmúltban került előtérbe az appendectomia sze
repe. Több tanulmányban kimutatták, hogy (külö
nösen a 20 éves kor előtt történt) appendectomia 
csökkenti a későbbi UC kialakulásának esélyét (3). 
Az appendix immunológiai vagy antigén szerepe ve
tődött fel. A CD gyakoribb appendectomia után, de 
az oki kapcsolat kérdéses.

Stressz
A pszichés stressz, különösen az elhúzódó stressz kí
sérletes és klinikai adatok szerint az IBD relapsusát 
idézheti elő, de bizonytalan, hogy a kiváltásában 
van-e szerepe. A stressz csökkenti a colonban a nyák
termelést, fokozza a nyálkahártya permeabilitását, 
befolyásolja az immunrendszer működését (25).

Perinatalis tényezők
A perinatalis tényezők közül az anyatejes táplálás 
preventív hatása mellett a csecsemőkori hasmenéses 
betegségek, visszatérő légúti infekciók, valamint az 
ún. oversheltered child (túlzottan óvott gyermek) 
kockázatnövelő szerepe merül fel (15).

Host faktorok

Genetikai tényezők
Epidemiológiai és klinikai megfigyelések alapján 
régóta valószínűsíthető volt, hogy a gyulladásos bél
betegségben fontos szerepet játszanak a genetikai té
nyezők (családi halmozódás, rassz, etnikai különbsé
gek stb.). Az utóbbi időben egyre több molekuláris 
genetikai bizonyítékot is kapunk a betegség hátteré
ről. A közelmúltban fejeződött be az a hatalmas 
munka (Human Genom Organisation: HUGO) 
amely szekvenciálisán ismertté tette az emberi geno- 
mot. A gén „térképszerű" megismerésétől az egyes 
betegségekhez a kapcsolatot megtalálni további ap
rólékos munkát igényel (23).

Az utóbbi évtizedben az IBD-vel kapcsolatos ge
netikai ismeretek fejlődése rendkívüli jelentőségű. A 
CD-re való hajlamot hordozó első gén kimutatása 
áttörést jelent a betegség etiopatogenezisének a ku
tatásában. Bizonyítottnak tekinthető, hogy a beteg
ségre való hajlam az esetek jelentős részében gene
tikusán meghatározott. Az öröklődés poligénes, nem 
egy génhez kötött. Egyes gének általában az IBD-re 
való hajlamot, mások valamely altípusára, klinikai 
lefolyására, vannak olyan gének is, amelyek a terá
piára való reagálást szabják meg.

Genetikai szempontból a CD és az UC összetarto
zó, heterogén, poligénes betegségek, amelyeknek 
vannak közös és eltérő hajlamosító lokuszai. A be
tegség fenotípusát különböző genetikai (lokuszok 
száma, allélvariációk) és környezeti tényezők, vala
mint ezek kölcsönhatása alakítja ki.

Néhány éven belül reálisnak tűnik, hogy a geneti
kai ismereteket a diagnosztikában, a betegség osztá
lyozásában és a racionálisabb kezelés megválasztásá
ban a gyakorlatban is alkalmazni lehet, hosszabb tá
von pedig új terápiás megközelítés alapját jelenthetik.

Genetikai epidemiológia, családtanulmányok 
A genetikai meghatározottságra az első bizonyítékot 
a családvizsgálatok jelentették. Közvetlen rokon ese
tében 5-20-szor nagyobb az IBD kialakulásának a 
veszélye, mint az átlagos lakosságban (41). Első fo
kú hozzátartozó esetén 10-20% az IBD kialakulásá
nak esélye (36), legnagyobb az ikreknek, majd a 
testvéreknek. CD-ben erősebb a genetikai meghatá
rozottság, mint UC-ben.

Az ikertanulmányok (58) alkalmasak a genetikai 
meghatározottság relatív mérésére. Egy genetikusán 
biztosan meghatározott betegség esetén egypetéjű
eknél az egyezés csaknem 100% (a penetranda 
mértékétől függően). Minél nagyobb a környezeti 
tényezők szerepe, annál kisebb lesz az egyezés. IBD- 
ben egypetéjű ikrekben lényegesen gyakoribb az 
IBD együttes megjelenése (CD-ben 30-40%, UC-
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ben 6-14%), mint a kétpetéjűekben (CD-ben átlag 
7%, UC-ben 3%). Mindez a genetikai meghatáro
zottság erős szerepére utal (12, 46).

Nem csak az IBD gyakoribb előfordulása jellemző 
családon belül, sokszor a betegség fenotípusa is ha
sonló (a betegség típusa, lokalizációja, viselkedése, 
műtét szükségessége, extraintestinalis szövődmé
nyek stb.).

A genetikai anticipáció azt jelenti, hogy az utó
dokban a betegség fiatalabb korban és súlyosabb for
mában jelentkezik. CD-vei kapcsolatban ezt a leg
több tanulmányban ki tudták mutatni.

Teljes génvizsgálat (genom wide screening)
A technika elterjedésének alapját a Weissenbach által 
közreadott „linkage map "teremtette meg (23). A ge
nom wide screening, illetve ennek továbbfejlesztett 
változata („fine mapping") különösen alkalmas 
módszernek bizonyult az IBD-ben gyanúsítható lo- 
kuszok vizsgálatában.

Hajlamosító gének (candidate gene, susceptibility genes) 
Esetkontroll tanulmányban összehasonlítják a gya
núsított gén polimorf alléljeinek előfordulását a be
tegekben és az egészséges populációban. Szignifi
káns különbség esetén feltételezhető az adott alléi és 
a betegség közötti kapcsolat.

A HLA gének és az IBD. Az IBD-ben először vizsgált 
kandidáns gének az immunválasz regulációjával 
kapcsolatosak. Ezek közül az egyik legfontosabb a 6- 
os kromoszóma rövid karján elhelyezkedő MHC 
(main histocompatibility complex), emberben HLA 
(human leukocyte antigen) komplex. Több mint 
100 különböző gén található ebben a régióban, jel
lemző a nagyfokú polimorfizmus, azaz minden gén
nek számos allélvariácója ismert. Ez utóbbi többek 
között bizonyos evolúciós szükségletek kifejezője.

A legtöbb adat a HLA I. és II. osztály génjeivel va
ló kapcsolatról áll rendelkezésre. Különböző HLA al
lélek gyakoribb, illetve ritkább előfordulásáról szá
moltak be UC-ben illetve CD-ben, ami értelmezhető 
hajlamosító, illetve védő szerepként is. Az eltérése
ket azonban csak óvatosan lehet interpretálni, mivel 
a vizsgálati eredmények gyakran nem reprodukál
hatók, másrészt különböző etnikai populációkban 
jelentős eltérések lehetnek. A HLA régióban kimuta
tott eltéréseknek szerepük lehet a betegség konkrét 
megjelenésének meghatározásában is.

IBD-ben gyakoribbnak találták a DRB1*0103- 
DQA1 *0501-DQB 1*0301, illetve a DRB1*0103- 
DQA1*0101-DQB 1*0501 jelenlétét (47).

UC-ben (53) erősebb a HLA meghatározottság, 
mint CD-ben. Kaukázusi populációban a DRB1*0103 
alléiról kimutatták, hogy hajlamosít UC-re, sőt a sú
lyosabb betegséggel, extraintestinalis manifesztációk- 
kal való kapcsolatát is megerősítették.

CD-ben pozitív kapcsolatot találtak a DPB 1*0401, 
a DR7, DRB3*0301 és a DQ4 allélekkel, negatív 
összefüggést mutattak ki a CD és a DR2, valamint 
DR3 előfordulása között (46). Egy igen alapos tanul
mányban (2) fokozott rizikót jelentett a HLA 
DRB 1*0701 míg védelmet jelentett a HLA DRB1* 
1501 alléi jelenléte.

Ami a fenotípussal való kapcsolatot illeti, úgy tű
nik, hogy más gének határozzák meg a betegség sú
lyosságát, kiterjedést, a szteroidra adott választ, és pl. 
az extraintestinalis manifesztációkat (12). IBD-vel 
társuló 1-es típusú perifériás arthritisben a 
DRB1*0103, B*35 és B*27, míg 2-es típusban a B*44 
jelenléte volt gyakrabban kimutatható (37). A sze
mészeti szövődmények összefüggést mutattak a 
HLA-B*27, HLA-B*58 és a HLA-DRBl*0103-mal, 
míg az erythema nodosum a HLA-B*15-tel (35).

Citokin és más nukleotid polimorfizmusok IBD-ben. Az 
immunválasz regulációjában kulcsszerepet játszó 
citokinek, ezek receptorainak és antagonistáinak po
limorfizmusa fontos szerepet játszhat IBD-ben. Az 
IL-1RN 2 alléi az IL-lra csökkent mucosalis kon
centrációjával jár. Magyar szerzők adatai alapján jel
lemző volt az UC betegek olyan csoportjában, akik
nek súlyos pancolitisük volt, és teljes proctocolecto- 
mián estek át (31).

Egyes nukleotid polimorfizmusokat vizsgáié ta
nulmányokban kapcsolatot találtak a TNF-a bizo
nyos polimorfizmusai és a CD (40), ilietve az IL-10 
hiánya (56) és az IBD között. A MICA (MHC class 
I chain-related gene A) A6 allélje gyakoribb volt 
UC-s betegekben, és a polimorfizmust hordozókban 
a betegség fiatalabb életkorban kezdődött (54). A 
MICA*011 polimorfizmusa majdnem kétszeresére 
emelte a Crohn-betegség rizikóját (2).

NOD2/CARD15 gén. Hugót és mtsai 1996-ban a l ó .  
kromoszóma pericentromerikus régiójában azonosí
tottak egy CD-re hajlamosító lokuszt, amit IBD 1-nek 
neveztek (18). További CD és UC lokuszokat hatá
roztak meg a 12-es, a 7-es, a 3-as kromoszómán 
(16), sőt az X-kromoszómán (65).

Az IBD-1 régióban 2001-ben három munkacso
port egymástól függetlenül azonosította a CD pato- 
genezisében gyanúsítható NOD2 gént (17, 34). A 
NOD2/CARD15 (nucleotide oligomerisation doma- 
in/caspase recruitment domain) a bakteriális lipo- 
poliszacharidokat (LPS) érzékelő citoszol receptor
ban levő Nod2 fehérjét kódolja, amely a Ced4- 
APAF1 „protein superfamily"tagja. ANOD2 a 16ql2 
kromoszómán helyezkedik el. Döntően a monocy- 
tákban expreszálódik, és az LPS-dal való stimulálás 
után az NF-kB transcriptios faktort aktiválja.

Az NF(nuclear factor)-KB különböző biológiai vé
dekező folyamatok (veleszületett és adaptív immun
válasz, akut fázis reakció, apoptosis) fontos, végső, 
közös szabályozója. Központi szerepet játszik a gyul
ladásos folyamatban azáltal, hogy proinflammatori- 
cus citokineket kódoló gének átírását kontrollálja. 
Stimulálatlan sejtben specifikus inhibitorával, az 
IKKB-vel komplexet képezve a citoplazmában he
lyezkedik el (48).

A NOD2/CARD15 gén két CARD doménből, egy 
NBD (nucleotid binding) doménből és egy LRR (leu- 
cin rich repeat) doménből áll. Az NK-kB aktivációt a 
C terminális régiójában elhelyezkedő, bakteriális li- 
popoliszacharidokhoz kötődő LRR régió szabályozza.

2001-ben három fő mutációt azonosítottak ebben 
a régióban: egy „frameshift", insertiós mutációt 
(3020insC), és két „missense" mutációt (R702W, és 
G908R), azóta további polimorfizmusokat mutattak
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ki. A mutációk az LRR doménben, vagy a szomszé
dos régióban megváltoztatják a fehérje struktúráját. 
A génmutáció fokozott hajlamot jelent CD-re, bár 
ennek pontos mechanizmus nem világos. Paradox
nak tűnik, hogy bakteriális LPS jelenlétében a 
mutáns gén a „vad" allélhez viszonyítva csökkent 
NF-kB aktivációt vált ki (46).

A mutációk/polimorfizmusok a CD kialakulásá
nak esélyét heterozygota formában 1,5-4,3, ho- 
mozygota (és több polimorfizmust mutató heterozy
gota) eló'fordulás esetén 17,6-44-szeresére fokozták. 
A gén szerepét Japán kivételével (19) eddig minden 
vizsgált populációban megerősítették. Összességé
ben a NOD2/CARD15 mutációk, polimorfizmusok a 
Crohn-betegek mintegy 25-50%-ában játszhatnak 
szerepet a betegség kialakulásában (24).

Az elmúlt évben már nem elsősorban a CD-vel, 
hanem annak klinikai jellemzőivel (lokalizáció, vi
selkedés) keresték a genetikai kapcsolatot. Kimutat
ták a NOD2/CARD15 mutációk kapcsolatát az ilealis 
lokalizációval és a fibrostenotizáló viselkedéssel, 
ugyanakkor a fistulosus, illetve a colont érintő be
tegségben inkább ritkább volt az előfordulás (1, 2, 
9). Nem találtak összefüggést az extraintestinalis 
manifesztációk gyakoriságával és az infliximab keze
lésre adott válasszal (64).

UC-ben nem mutatható ki a NOD2 mutációk sze
repe. A bakteriális komponensek érzékelésében sze
repet játszó gének közül a CD 14 gén promoter m u
táció kapcsolatát mutatták ki az UC fokozott rizikó
jával (32).

Az MDR1 (multi drug resistence) gén által kódolt 
és az intestinalis epithelsejtekben fokozott expresszi
ót mutató glikoprotein-p fontos barrierfunkciót tölt 
be a baktériumokkal és a xenobiotikumokkal szem
ben (49). Az alacsonyabb glikoprotein-p-expresszió- 
val járó 3435TT genotípus UC-ban a betegség rizikó
ját kétszeresére emelte.

Epithelialis tényezők
Az intestinális epithelt folyamatosan különböző in
gerek érik (luminalis tényezők, szisztémás hatások), 
melyek hatására a barrierfunkció kritikusan káro
sodhat. Ilyenkor a nyálkahártya permeabilitása 
megváltozik, és különböző proinflammatoricus 
anyagok számára átjárhatóvá válik, az eredmény a 
nyálkahártya gyulladása lesz. A mucosa gyulladása 
(inflammatoricus mediátorok, citokinek megjelené
se, granulocyták migrációja stb.) tovább károsítja az 
epithelialis permeabilitást, ami circulus vitiosushoz 
vezethet (14). Az UC distalis dominanciája jelzi sza
kasz epitheljének a fokozott sérülékenységét.

A colonmucosa fokozott sérülékenységének szá
mos oka lehet. Az intestinalis epithelium energia- és 
oxigénigénye igen nagy. Az enterocyták legfonto
sabb táplálékforrása a glutamin, a colonocytáké a rö
vid láncú zsírsavak, ezek közül is főként a vajsav. Az 
energia-, oxigénellátás bármilyen eredetű zavara az 
epithel károsodásához vezethet. Az epithelsejtek 
turnovere IBD-ben fokozott, zavar mutatható ki a 
proliferáció/apoptosis egyensúlyában.

Az intestinalis nyák fontos szerepet játszik a mu
cosalis barrier fenntartásában. Fizikális védelmet

nyújt, gátolja különböző antigének átjutását, külön
böző, a védekezésben fontos anyagokat tartalmaz 
[szekretoros (s)IgA, lysosim, a-l-antitripszin, stb.). 
UC-ben a nyák összetétele megváltozik, a glikopro- 
teinjeiben mennyiségi és minőségi (csökkent szulfa- 
táció, fokozott szializáció stb.) változások mutatha
tók ki, a nyákréteg elvékonyodik (62). Csökken a 
szöveti reparációban fontos növekedési hormonok 
(pl. TGF-a) termelődése.

Immunológiai tényezők
Mai elképzelésünk szerint a gyulladásos bélbetegsé
gek genetikailag fogékony egyénben enteralis anti
génekre adott diszregulált mucosalis immunválasz 
következtében alakulnak ki.

A bél immunrendszere (GALT: gut associated 
lymphoid tissue) a szervezet legnagyobb immun
szerve, melynek a legkülönbözőbb mikrobával, dön
tően baktériumokkal és a táplálékból származó anti
génekkel kell adaptív biológiai egyensúlyban mű
ködni. Egyszerre kell védekeznie az ártalmas, illetve 
túlzott antigéninvázió ellen (protektiv immunitás), 
másrészt a felesleges, túlzott immunválasz ellen 
(orális tolerancia). A normális, autolog bélmikrofló- 
ra és étrendi eredetű antigének kevéssé stimulálják 
az immunrendszert, elnyomják a proinflammatori
cus humorális (IgG és IgE antitestekhez kötött), va
lamint celluláris (nagyrészt aktivált CD4+ Thl sej
tekhez kötött) immunválaszt (13).

IBD-ben a mucosalis barrier sérülése és/vagy az 
immuntolerancia részleges elvesztése miatt vala
mely ágens elindít egy gyulladásos és immunológiai 
folyamatot, az elégtelen down-regulációs mechaniz
mus nem képes a folyamatot kontrollálni, az im
munrendszer nem képes eliminálni a mucosába pe- 
netrált antigéneket. Az eredmény a gyulladásos je
lenségek folyamatossá („önnfenntartóvá") válása, 
majd szövetkárosodás lesz.

Az IBD patogenezisének egyik alapkérdése, hogy 
nem ismert antigén(ek) elleni megfelelő immunvá
laszról, vagy egyébként ártalmatlan antigén(ek) 
(normális, apatogén mikroflóra, étrendi tényező?) 
elleni helytelen immunválaszról van-e szó.

Normális körülmények között a colonmucosában 
a regulátoros T-sejtek dominálnak, a Trl (regulátor) 
sejtek antiinflammatoricus IL-10-et termelnek, a 
Th3 sejtek TGF-ß-t, ugyancsak regulátor, szup- 
presszív tulajdonságúak. Egészséges egyénben az ak
tivált T-sejteket legalább két mechanizmus kontrol
lálja. A gyulladást indukáló effektor T-sejtek mellett 
jelen van a regulátor T-sejt-szubpopuláció, amely 
kontrollálja a túlzott effektor sejt aktivitást. A másik 
„biztonsági" mechanizmus az apoptosis, az aktivált 
T-sejtek programozott sejthalála. IBD-ben, főként 
CD-ben a mucosalis T-sejtek rezisztensek az apopto- 
sisra, ugyanakkor proliferációs képességük fokozott. 
Mindez a T sejtek felhalmozódásához és a gyulladá
sos folyamat tartós fennállásához vezethet. A domi
náló effektorsejt Crohn-betegségben a Thl sejt, coli
tis ulcerosában főként a Th2 sejt (44).

Egészséges bélben az antigénprezentációt ún. pro
fesszionális antigénprezentáló sejtek (APC, macro- 
phagok, dendritikus sejtek) végzik. A Thl és Th2 vo
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nal, illetve az általuk termelt citokinek, valamint a re- 
gulátor Th3, Trl sejtek és citokinjeik között egyensúly 
van. Fogékony egyénben a bakteriális antigének pro- 
inflammatoricus citokineket (pl. IL-12) generálnak, 
ami a Thl sejtes választ erősíti. A normális epithelsej- 
tek az antigént az MHC I. molekulával prezentálják, 
és a CD8+ regulátor T-sejteket aktiválják, ami toleran
ciát indukál. IBD-ben az epithelsejtek a kórosan exp- 
resszálódó MHC n. molekulákkal főként a CD4+ hel
per T-sejteket aktiválják, ami a lokális immunválasz és 
a gyulladás felerősödéséhez vezet (38). Megváltozik 
az intraepithelialis lymphocyták összetétele, csökken 
a CD8+ sejtek aránya és nő a CD4+ sejteké. Intraepit- 
helialisan és a submucosában is csökken a y5 T-sejtek 
és növekszik az aß T-sejtek aránya (13, 38).

Eltérések vannak a B sejtes, humorális immunvá
laszban is (21). Normális körülmények között a lami
na propriában a B-sejtek, plazmasejtek által dominá- 
lóan szecernált immunglobulin az IgA, és csak töre
dék az IgG. IBD-ben az IgG válik a domináló im
munglobulinná. Az IgG-képződés kezdetben előnyös 
lehet, mert az antitestfüggő citotoxicitás révén segíti 
az antigéneliminációt. Az IBD krónicitása viszont en
nek elégtelenségét jelzi. CD-ben az IgG2, colitis ulce- 
rosában az IgGl dominál. Normális esetben a bélfló
ra alig stimulálja az immunrendszert. IBD-ben és fő
ként CD-ben fokozott antibakteriális, antivirális és 
gombaellenes antitesttermelés figyelhető meg. Az 
IgAl/IgA2 arány is megváltozik az előbbi javára, ami 
hátrányos a védekező funkció szempontjából. Az 
IgA 1-produkció fokozott, de ezek több mint fele J- 
lánc-deficiens, ezek a monomerek a szekretoros im 
munitás szempontjából elégtelenek (6).

Mai tudásunk szerint az IBD nem autoimmun be
tegség, bár ennek lehetősége korán felmerült. Co- 
lonellenes autoantitesteket már az ötvenes években 
kimutattak, de ezek nem voltak sem szövet-, sem 
betegségspecifikusak, sem citotoxikusak. Később ki
mutatták a tropomiosinellenes antitesteket, illetve a 
P40 antigént.

Az antineutrophil citoplazmatikus antitestek 
(ANCA) közül a p (perinuclearis) antitest UC-ben 
mintegy 60-80%-ban mutatható ki, primer scleroti- 
záló cholangitis jelenléte esetén, súlyos UC-ben, po- 
uchitisben még nagyobb arányban, CD-ben mintegy 
10%-ban. Kimutatható a pANCA UC betegek hozzá
tartozóiban is. CD-ben az ANCA pozitivitás UC-sze- 
rű fenotípusra hajlamosít (42).

A Sacharomyces cerevisiae élesztőgomba oligoman- 
nóz epitópjai ellen termelődő ASCA (anti-Sacha- 
romyces cerevisiae antibody) CD-re jellemző. Szen- 
zitivitása nem túl magas (50-60%), specificitása vi
szont 90% körül van. A két antitest együttes vizsgá
lata segíti a két betegség elkülönítését (51).

Citokinek szerepe IBD-ben
A citokinek az immunológiai és a gyulladásos reak
ciókat, az ebben szereplő sejtek működését szabá
lyozzák. Fontos szerepet játszanak a mucosa gyulla
dásos folyamatainak felerősítésében. A citokinek ha
tásának kialakításában a mediátoron kívül részt vesz 
a receptor és az adott cytokin antagonistája, illetve 
mindezek kölcsönhatása (13, 66 ).

A Thl citokinek (IL-2, IL-12, TNF-a, IFNy) főként 
a celluláris, a Th2 csoport (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) a 
humorális immunitást befolyásolja. A Thl citokinek 
gátolják a Th2 típusúak termelődését és fordítva. 
Crohn-betegségre a Thl citokinprofil, colitis ulcero- 
sára elsősorban a Th2 citokinminta jellemző.

Normális körülmények között a bél immunműkö
désében a proinflammatoricus és anti-inflammatori- 
cus citokinek egyensúlyban vannak. IBD-ben az 
egyensúly a gyulladásos citokinek túlsúlya irányába 
mozdul el.

A TNF-a proinflammatoricus Thl citokin, mely
nek meghatározó szerepe van a gyulladásos bélbe
tegségek, különösen a CD patogenezisében. Aktív 
CD-ben fokozott TNF-a-szint mutatható ki a szé
rumban, mucosában, faecesben. A TNF-a-nak ki
emelkedő szerepe van a gyulladásos folyamatban: 
indukálja az MHC II. antigének expresszióját, stimu
lálja az IL-1, IL-6, IL-6, IFN-y, továbbá az adhéziós 
molekulák (pl. ICAM-1) termelődését, antiapoptoti- 
cus hatású stb. A TNF-a felszabadulását a monocy- 
tákból, T-lymphocytákból egy specifikus metallopro- 
teináz enzim (TNF-a konvertáz: TACE) segíti. A 
TNF-a gént transzkripciós faktorok kontrollálják, így 
a már említett NFkB. Hatását membránhoz kötött 
receptorokon keresztül fejti ki (TNF-a R1-R2). A 
gyulladásos folyamatban betöltött kiemelkedő szere
pe miatt a TNF-a az immunmoduláns kezelések első 
számú céltáblájává vált.

A y-interferon, és az IL-2 ugyancsak a CD patoge
nezisében jelentős. Crohn-betegek mucosalis T-sejt- 
jei hiperreaktív választ adnak IL-2-re, klinikai exa- 
cerbatiót okozva (13).

Az IL-1 két formája az IL-la (membránhoz kö
tött) és az IL-1 ß (szolúbilis). Központi szerepet ját
szik a gyulladásos folyamatok elindításában a 
lymphocyták, illetve a macrophagok aktiválásával, 
amelyek azután további citokineket termelnek. IBD- 
ben fokozott IL-1-termelés mutatható ki, szintje 
korrelál a gyulladás súlyosságával. Az IL-lß termé
szetes antagonistája az IL-lra (receptor antagonista), 
kompetitiv módon gátolja annak hatását (66).

Az IL-4 segíti az antigénprezentációt. Az IL-lß és 
a TNF-a gátlásával akadályozza a Thl típusú reakci
ókat. IBD nyálkahártyából vett immunsejtkultúrák- 
ban csökkent képződését mutatták ki, ugyanakkor 
az IL-4 mRNS aktivitás fokozott volt. IBD-ben sérül 
az IL-4 monocytákra kifejtett hatása, ennek hátteré
ben a receptorok számának csökkenését, hibáját té
telezik fel.

UC-ben a mucosalis epithelsejtek nagy mennyisé
gű kemokint, többek között IL-8-at szekretálnak, 
melynek döntő szerepe van a neutrophil leukocyták 
mucosába való kijutásában (63).

Az antiinflammatoricus hatású IL-10-et a Th2 sej
tek, a B-sejtek és az aktivált monocyták termelik. 
Gátolja a monocyták effektorfunkcióját, citokinter- 
melését és a Thl sejteket, TNF-a-, IL-^-szekréciót. 
Az IL-10 produkciós kapacitást (magas vagy ala
csony) genetikus tényezők szabályozzák (IL-10 pro
moter gén), a gén polimorfizmusának gyulladásos 
folyamatokban szerepe lehet (29). A keringő IL-10 
szintje mindkét IBD típusban fokozott. IBD-ben a
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folyamat krónikussá válásában az antiinflammatori- 
cus hatású citokinek elégtelensége is lehetséges té
nyező.

Nem immunológiai egyéb tényezőik 
A gyulladás színhelyén levő polymorphonuclearis 
sejtekből nagy mennyiségű reaktív oxigénmetabolit, 
valamint nitrogén-monoxid szabadul fel, amelyek 
további toxikus anyagok (hidrogén-peroxid, szuper- 
oxidanionok stb.) generációjához vezetnek.

A növekedési faktoroknak (TGF/transforming 
growth factor/-oc, TGF-ß, keratinocyta növekedési 
faktor) a nyálkahártya sérülés megelőzésében és 
gyógyulásában van fontos szerepük (13, 21).

IBD-ben számos ejkozanoid emelkedett szintjét 
mutatták ki (prosztaglandinok, prosztaciklin, leu- 
kotrién B4 stb.).

A gyulladásos folyamatban fontos lépés, hogy a 
részt vevő sejtek (lymphocyták, monocyták, granu- 
locyták stb.) a keringésből kijussanak a szövetekbe. 
Ebben a folyamatban fontos szerepet töltenek be a 
szelektinek és integrinek (különösen az a4-integ- 
rin).

A sejtadhéziós család [intercellular adhesion mo- 
lecule-(ICAM)-l, vascular cellular adhesion mole
cule- (VCAM)-1, mucosal adressin cell adhesion mo- 
lecule-(MAdCAM)-l] fontos szerepet tölt be a sejtes 
kommunikációban, aktivációban, homingban. Az 
adhéziós mulekulák kapuőr szerepet játszanak az 
immun- és gyulladásos sejtek mocosalis extravasati- 
ójában (6, 21).

A mátrix metalloproteinázok ugyancsak fontos 
mediátorok, a szövetdestrukcióban van fontos szere
pük. Termelődésüket a Thl citokinek indítják el.

Az IBD-ben kimutatott immunológiai és nem im
mun gyulladásos eltérések döntő többsége nem spe
cifikus a betegségre, csupán egy valamilyen okból 
megindult gyulladásos folyamatot jelez. A felsorolt 
eltéréseknek patogenetikai jelentőségükön kívül 
gyakorlati fontosságot ad, hogy az újabb, biológiai 
kezelések fő céltábláit jelentik.

Összefoglaló megjegyzések

Mai tudásunk szerint az IBD genetikusán fogékony 
egyénben enteralis (mikrobiális) antigénre adott 
diszregulált mucosalis immunválasz miatt alakul ki. 
A multifaktoriális etiopatogenezisben különböző 
host (genetikai, epitheliális, immun és nem im
mun), valamint környezeti faktorok, továbbá ezek 
kölcsönhatásai játszanak szerepet, nem ismerünk 
egyetlen, sine qua non etiológiai tényezőt. Egyre 
több bizonyíték van az IBD-re, illetve az egyes altí
pusokra hajlamosító és a fenotípust befolyásoló gé
nekre. A környezeti tényezők közül a saját bélflóra, 
a dohányzás és a nem szteroid gyulladásgátlók sze
repe tűnik egyre inkább igazoltnak. Mai elképzelé
sünk szerint enteralis mikrobiális antigének nem a 
szokásos, toleranciához vezető regulátoros immun
választ idézik elő, hanem gyulladásos választ indu

kálnak. A defektiv immun- és reparativ mecha
nizmus nem képes a folyamatot kontrollálni, „ön
fenntartó" krónikus gyulladás és szövetkárosodás 
alakul ki.
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ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

Az angiotenzin II-receptor-gátlás klinikai 
alkalmazásának kardiológiai és diabetológiai 
aspektusai
W inkler Gábor d r.1, Jermendy György dr.2 és M atos Lajos dr.3

Fővárosi Szent János Kórház II. Belosztály (osztályvezető főorvos: Winkler Gábor dr.)1 
Fővárosi Bajcsy Zsilinszky Kórház III. Belosztály (osztályvezető főorvos: Jermendy György dr.)2 
Kardiológiai Szakrendelés (osztályvezető főorvos: Jánosi András dr.)3

A szerzők összefoglalják az angiotenzin ll-receptor- 
gátlás terén rendelkezésre álló szereknek a szívelég
telenség és a hypertonia kezelésében m utatkozó ha
tékonyságát alátám asztó adatokat. Kiemelten elem 
zik azokat a tanulm ányokat, amelyek a diabetest kí
sérő hypertoniában való alkalmazásukat vizsgálták. 
M egalapozott tények támasztják alá, hogy e készít
mények hatékonyak, kedvező mellékhatásprofillal 
rendelkeznek, cardio- és renoprotectív tulajdonságú- 
ak. Diabetesben és nem cukorbetegekben egyaránt 
biztonságosan alkalmazhatók.
Kulcsszavak: renin-angiotenzin rendszer, angiotenzin re- 
ceptor-antagonisták, szívelégtelenség, hypertonia, diabetes 
mellitus

Cardiological and diabetological aspects of the the
rapy with angiotensin receptor blocking agents. Au
thors based on studies fullfilling the principles o f evi
dence based medicine review the efficiency and be
nefits of angiotensin receptor blocking agents in con
gestive heart failure and hypertension. Special a tten 
tion  is focused on their application in diabetes melli
tus. The data support efficacy, good tolerability, be
neficial side effect profile as well as cardio- and re- 
noprotective properties o f these drugs. Their safety  
in diabetic as well as and in non-diabetic persons can 
be underlined.
Key words: renin-angiotensin system, angiotensin receptor 
blockers, heart failure, hypertension, diabetes mellitus

Korábbi dolgozatunk (29) a renin-angiotenzin rend
szer (RAS) élettani szerepét és kórtani jelentőségét, 
az angiotenzin (A-) II-receptorgátlás elméleti hátte
rét, valamint a ma rendelkezésre álló angiotenzinre- 
ceptor-blokkoló (ARB) szerek legfontosabb kliniko- 
farmakológiai jellemzőit tekintette át. Jelen mun
kánk e szerek alkalmazásának klinikai vonatkozása
it, a congestív szívelégtelenségben és hypertoniában, 
különösen a diabetest kísérő hypertoniában szerzett 
tapasztalatokat foglalja össze.

Az angiotenzinreceptor-gátlók 
pangásos keringési 
elégtelenségben

Az elsődleges és másodlagos megelőzés eredménye
ként a szív- és érbetegségek halálozása általában 
csökken, a keringési elégtelenség előfordulási gya
korisága viszont -  ugyanezen okok folytán -  világ
szerte nő, mert a várható élettartam egyre hosszabb, 
mind több túlélője van az infarctusnak, és körükben

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

a decompensatio egyre gyakoribb. Érthető, hogy az 
angiotenzin konvertáló enzim gátló (ACEI) kezelés 
kiváló eredményei alapján ebben a kórképben is 
több vizsgálattal igyekeztek tisztázni az ARB-k alkal
mazhatóságát (4, 8, 17).

Ritkán említett és idézett tanulmány a STRETCH 
(Symptom, Tolerability, Response to Exercise Trial 
Candesartan cilexetil in Heart failure), amely vélet
lenszerű beválasztás szerint, kettős vak, placebóval 
kontrollált terv alapján vizsgálta candesartan hatását 
a keringési elégtelenségben szenvedő betegek ter
helhetőségére és tüneteire (22).

A betegek ejekciós frakciója 30-45% közötti volt, klini
kai stádiumuk NYHA II-III-nak felelt meg. Összesen 844 be
teget vizsgáltak, akik közül 208 napi 4 mg, 212 napi 8 mg, 
213 pedig napi 16 mg candesartant szedett és 211 került a 
placebo csoportba. A vizsgálati kezelés mellett mindkét cso
port tagjai kaptak szívglikozidot, diuretikumot és/vagy 
hosszú hatású nitrátot. A megfigyelési idő 12 hét volt. A 
candesartan dózisfüggően javította a fizikai terhelhetőséget: 
a placebóhoz képest a különbség a napi 8 mg-os adag esetén 
megközelítette a szokásos szignifikanciaszintet (p = 0,069), 
16 mg adásakor pedig szignifikánsnak bizonyult (p = 0,046). 
Placebóhoz képest a tüneteket jelző „ dyspnoe/fatigue index" 
értékét a candesartan valamennyi adagja igen kifejezetten 
javította (p < 0,001), és statisztikailag nem volt értékelhető 
ugyan, de a NYHA stádium is gyakrabban javult az aktív ke
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zelésben részesülők között, mint a placebo csoportban. Sta
tisztikailag jelentősnek bizonyult viszont a cardiothoradcus 
arány kedvező irányú változása (p < 0,05).

A SPICE I tanulmány (Study of Patients Intolerant 
of Converting Enzyme inhibitors) candesartan cile- 
xetil tolerálhatóságát vizsgálta keringési elégtelen
ségben szenvedő olyan betegekben, akikben ACEI tí
pusú szer korábban mellékhatásokat okozott (10).

Kezdő adagként napi 4 mg-ot adtak és 16 mg/nap dózi
sig titrálták a beteg reagálása szerint, a kontrollcsoport pla- 
cebót kapott. A 12 hetes kezelés során az aktív kezelés to- 
lerabüitása nem különbözött értékelhetően a kontrolioké
tól, csak hypotensio miatt hagyták abba a gyógyszerszedést 
gyakrabban a candesartant szedő betegek (3% vs. 0%).

Az ELITE vizsgálat (Evaluation of Losartan In The 
Elderly) eredményeit már hat éve közölték (20).

A tanulmányba 722, 65 évesnél idősebb, NYHA II-IV. 
stádiumú decompensatióban szenvedő beteget vontak be, 
akik közül 352 losartant, míg 370 captoprilt szedett 48 hé
ten keresztül. A véletlen beválasztásos, kettős vak, két 
párhuzamos csoportot összehasonlító vizsgálatban köhö
gés miatt a losartant szedők közül senki sem hagyta abba 
a kezelést, a captopril csoportból azonban e mellékhatás 
miatt 14-en kiestek.

A terápia leállítását indokló mellékhatás szignifikánsan 
gyakoribb volt az ACBI-vel kezeltek között (20,8%), mint a 
losartan csoportban 12,2%, p = 0,002). Keringési elégtelen
ség okozta halál és/vagy kórházi fölvétel a losartant szedők 
között 9,4%-ban, a captoprillal kezeltek között 13,2%-ban 
következett be, ami 32%-os kockázat-csökkenést jelent az 
ARB terápia javára. A különbség elsősorban az összhalálozás 
mérséklődésének köszönhető (4,8% vs 8,7%), ami 46%-os 
relatív kockázatcsökkenésnek felel meg (p = 0,035). A klini
kai javulásban (NYHA stádium) és a keringési elégtelenség 
miatti hospitalizádó gyakoriságában a két kezelésmód kö
zött értékelhető különbség nem volt.

Az ELITE II. tanulmányban 3152 keringési elégte
lenségben szenvedő beteg vett részt, 1578 losartant, 
1574 captoprilt szedett (21).

Ez az ugyancsak randomizált, kettős vak vizsgálat a 
mortalitás alakulására kívánt adatokat gyűjteni. A követé
si idő középértéke 1,5 év volt. Az ELITE H-ben vizsgált be
tegek összhalálozása, a hirtelen halál, vagy az újraélesztés 
gyakorisága nem különbözött a két kezelési csoportban. A 
losartan azonban itt is jobban tolerálhatónak bizonyult: 
mellékhatások miatt kevesebb beteg hagyta abba a keze
lést (9,7% vs. 14,7%, p < 0,001). Az ELITE H. tanulmányt 
nem egyenértékűség-vizsgálatnak tervezték, ezért az ered
mény alapján csak az mondható ki, hogy a losartan a cap- 
toprilhez viszonyítva nem mutatkozott jobbnak.

Az első, megfelelően hosszú, véletlen besoroláson 
alapuló, kettős vak, placebóval kontrollált vizsgálat,

Rövidítések: ACE = angiotenzinkonvertáló enzim; ACEI = ACE- 
inhibitor; A = angiotenzin; ARB: angiotenzin (II)-receptor-gátló; 
PDA = (Amerikai) Étel- és Gyógyszerellenőrzési Hivatal [Food 
and Drug Administration (Office)]; 1-, 2DM = 1-es, illetve 2-es tí
pusú diabetes mellitus; No = nitrogén monoxid; NYHA = a kerin
gési betegségek súlyosságának osztályozási rendszere [New York 
Heart Association (grading)]; RAS = renin-angiotenzin rendszer

amelyik a jelenleg elfogadott kezeléshez hozzáadott 
ARB hatásosságát és biztonságosságát tanulmányoz
ta keringési elégtelenségben szenvedőkben, a Valsar- 
tan Heart Failure Trial (Val-HeFT) volt (6). Ebben 
5010, NYHA II-IV. stádiumú decompensatióban 
szenvedő beteget (80% férfi) randomizáltak place
bo, vagy valsartan terápiára. A valsartant fokozato
san titrálták a 2 x 160 mg adagig. A betegek addig al
kalmazott kezelése 93%-ban ACEI, 85%-ban diure- 
tikum, 67%-ban digoxin, 35%-ban béta-receptor- 
blokkoló volt -  ehhez adták hozzá a valsartant vagy 
a megfelelő placebót. A követési idő átlag 23 hónap 
volt. A mortalitás a két csoportban gyakorlatilag azo
nos volt. A kombinált mortalitás és morbiditás a val- 
sartannal kezeltek körében 13,2%-kai volt alacso
nyabb a placebóhoz képest. A valsartan legfontosabb 
hatása az volt, hogy a keringési elégtelenség miatt 
bekövetkező hospitalizálás gyakorisága 2 7,5%-kai 
csökkent (p < 0,001), amit úgy értékeltek, hogy az 
ARB fékezte a kórfolyamat előrehaladását (4). Az al
csoportok elemzése azt igazolta, hogy a valsartan 
azoknál a betegeknél volt kedvező hatású, akik sem 
ACEI-t, sem béta-receptor-blokkolót nem szedtek, 
vagy a kettő közül csak egyiket, de nem volt hatásos 
azokban az esetekben, ahol már eleve kombinált te
rápiát alkalmaztak. Pangásos keringési elégtelenség
ben igazolt kedvező hatása alapján indikációs terüle
tét az Egyesült Államokban kiterjesztették a cardia
lis decompensatio kezelésére is. A Val-HeFT echo- 
kardiográfiás tanulmány, amelyben mind az 5010 
beteg adatait értékelték (30) azt mutatta, hogy a val
sartan képes visszafordítani a keringési elégtelenség
gel együtt járó „remodelling"jelenségét.

A valsartan abban az alcsoportban volt a leghatá
sosabb, amelyikben a betegek nem kaptak ACEI-t. 
Ez az alcsoportelemzés eredményezte, hogy az FDA 
2002 augusztusában engedélyezte a valsartan hasz
nálatát keringési elégtelenségben, ha a beteg ACEI- 
re intoleráns. Ez pedig a klinikai gyakorlatban egyál
talán nem olyan ritka, mint ahogy az ACEI-készít- 
ményekre vonatkozó, gyári statisztikákban szerepel. 
A folyamatban lévő „ Candesartan in Heart Failure- 
Assessment of Reduction in Mortality and Morbi
dity" (CHARM) tanulmány (26) betegbevonási idő
szakában az ACEI-intoleráns betegek gyakorisága 
66%-nak adódott (22).

A CHARM (26) vizsgálat egyik ágán a NYHA II-IV. stá
diumú keringési elégtelenségben szenvedő betegek a je
lenleg ajánlott gyógyszereket szedik -  ACEI-szereket is be
leértve -, és ehhez kapnak még candesartant vagy place
bót. A másik ágon azok kapnak candesartant vagy place
bót, akik intolerancia miatt ACEI-terápiában nem része
sülhetnek, végül a harmadik ágon olyan betegeket kezel
nek candesartannal, akiknek bal kamra működése meg
tartottnak tűnik (40%-nál nagyobb ejekciós frakció), en
nek ellenére a klinikai kép megfelel pangásos keringési 
elégtelenségnek.

Mindhárom vizsgálati ágon az elsődleges végpont a 
szív- és érrendszeri halálozás, valamint a keringési elégte
lenség okozta hospitalizádó együttese, emellett figyelni 
fogják az összhalálozás alakulását is. Ez a vizsgálat tehát 
várhatóan több olyan kérdésre válaszol majd, ami jelenleg 
még teljesen nyitott.
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Angiotenzinreceptor-gátló típusú 
szerek a diabeteshez társuló 
hypertonia kezelésében

A diabetes mindkét fő típusában gyakran észlelhető 
hypertonia. Míg 1 -es típusú diabetesben (1 DM) a hy
pertonia a diabeteses nephropathia egyik klinikai tü
neteként, általában a kórfejlődés II—III. stádiumában 
jelenik meg, addig 2-es típusú diabetesben (2DM) -  a 
metabolikus szindróma koncepciója értelmében -  
már a diabetes felismerésének időpontjában jelen le
het. Előfordulási gyakorisága -  az előzőekből adódó
an -  eltérő, lDM-ben kb. a betegek egyharmadában, 
2DM-ben az érintettek 60-70%-ában észlelhető (16).

A cukorbetegséghez társuló hypertonia patomechaniz- 
musa összetett, és minden vonatkozása napjainkban sem 
teljesen ismert. Az öröklődés elsősorban a nephropathia di
abetica terén kap jelentősebb szerepet, erre korábban család- 
vizsgálatok, újabban az ACE gén polimorfizmusának tanul
mányozása hívta fel a figyelmet. A diabetes mindkét fő típu
sában megnövekszik a szervezet kicserélhető nátrium tartal
ma. A kationtraszport zavarára utal, hogy cukorbetegekben 
-  elsősorban nephropathia diabetica eseteiben -  a Na+-Li+ 
ellenirányú transzport növekedése detektálható. A metabo
likus szindróma talaján fejlődő 2DM-ben a hypertonia ki
alakulásának patomechanizmusában az inzulinrezisztendát 
kompenzáló hyperinsulinaemia kap szerepet. Igazolták 
ugyanis, hogy a sympathicus túlsúly a perifériás vascularis 
ellenállás növekedését, a vesében a nátriumreabsorbtio fo
kozódását és a perctérfogat növekedését idézi elő (7). A RAS 
a diabeteshez társuló hypertonia patomechanizmusában fo
kozott szereppel rendelkezik. E téren az ACE gén polimor
fizmusnak (a DD alléi jelenlétének) lehet jelentősége, de az 
adatok nem teljesen egybehangzóak. Összességében véve a 
DD alléi és a hypertonia előfordulása közötti összefüggés 
lDM-ben igen valószínű, 2DM-ben azonban vitatott (9).

A RAS blokádja a cukorbetegségben mutatkozó 
hypertonia kezelésében korán az érdeklődés előteré
be került. A kezdeti tanulmányokat ACEI típusú sze
rekkel végezték, napjainkban az ARB-k alkalmazá
sával is rendelkezésre állnak már nagy klinikai ta
nulmányok eredményei (19). Cukorbetegségben -  
elsősorban diabeteses nephropathiában -  különös 
jelentősége van annak, hogy a RAS-blokád eredmé
nyeképpen csökken az A-II koncentrációja, az al- 
doszteronszekréció, a nátrium reabsorbtiója, a nor- 
adrenalinfelszabadulás és az endothelinképződés, 
ugyanakkor fokozódik a nitrogén-monoxid (NO) 
termelődés. Igazolták, hogy a RAS-blokád a veseglo- 
merulus efferens arteriolájának vasodilatatióját 
eredményezi, a csökkenő intraglomerularis nyomás 
előnyös a nephropathia progressziójának csökkenté
se és az albuminuria redukciója terén.

Diabetesben az ARB-k szerepét először a 2-es tí
pusú diabetesben kialakuló nephropathia kórfejlő
dése kapcsán vizsgálták. A PRIME (Program for Irbe- 
sartan Mortality and Morbidity Evaluation) az IR
MA- (Irbesartan in Microalbuminuria) 2 és az IDNT 
(Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial) vizsgálat 
közös elnevezése, a vizsgálatban irbesartant alkal
maztak. Hasonló jellegű vizsgálat volt a RENAAL,

ahol a vizsgált gyógyszer a losartan volt. A közel
múltban zárult, losartannal folytatott LIFE vizsgálat 
diabeteses alcsoport-analízise is ismert már. A MAR- 
VAL tanulmány rövidebb időtartamú volt, a valasar- 
tan és az amlodipin hatékonyságát hasonlították 
össze microalbuminuriás, 2DM-es betegekben.

Az IRMA-2 -  24 hónapon át folytatott randomi- 
zált, kettős vak, placebokontrollos, multicentrikus, 
multinacionális, prospektiv vizsgálat -  az irbesartan 
nephroprotectiv hatását kívánta lemérni hypertoni- 
ás, microalbuminurás 2DM-es betegeken (18). Az 
elsődleges vizsgálati cél a klinikailag manifeszt neph
ropathia [macroalbuminuria (> 200 pg/min), vagy 
az albuminuria alapértékhez viszonyított legalább 
30%-os növekedése] kialakulásáig eltelt idő regiszt
rálása volt. Másodlagos végpontként értékelték az 
albuminuria változását, a creatinin clearence alaku
lását és a záró vizsgálati időpontban a normoalbumi- 
nuria jelenlétét is.

A tanulmányba 30-70 év közötti, perzisztáló microalbu
minuria jeleit mutató, hypertoniás (ismételt mérések átla
ga > 135/85 Hgmm) betegeket vontak be. Kizáró ok volt a 
szérum creatinin emelkedése (> 133 pmol/1 férfiaknál, ill. 
>97 pmol/l nőknél), illetve ACEI-k vagy ARB-k más indo- 
kú szedésének szükségessége. A cukorbetegek folytatták 
szokásos antidiabetikus kezelésüket, a diétás előírás nem 
változott. A randomizáció során 201 beteg placebót kapott, 
195 beteg napi 150 mg, 194 beteg napi 300 mg irbesartan 
kezelésben részesült. A placebo ág ebben a tanulmányban 
azt jelentette, hogy a betegek irbesartan helyett placebót 
kaptak, de más antihypertensiv szer használata (ACEI, 
vagy ARB típusú szer kivételével) megengedett volt. A pla
cebo csoportban 30, a 150 mg irbesartant szedők csoportjá
ban 19 (p = 0,08), míg a 300 mg irbesartant szedők közül 
10 beteg esetében (p < 0,001) alakult ki klinikailag mani
feszt nephropathia. A nephropathia diabetica kialakulás
nak esélyhányadosa 0,61 (p = 0,08) volt a 150 mg irbesar
tant szedők csoportjában, szemben a napi 300 mg-ot sze
dők 0,30 értékével (p < 0,001). Fontos körülmény, hogy a 
vérnyomásértékek a tanulmány során közel azonosak vol
tak a három ágon (placebo: 144/83, 150 mg irbesartan: 
143/83, 300 mg irbesartan: 141/83 Hgmm). A vizsgálat zá
rásakor normoalbuminuria volt megfigyelhető a placebo- 
csoportban szereplők 21%-ában, szemben a 150 mg irbe
sartant szedőknél regisztrált 24%-kai, ill. a 300 mg irbesar
tant szedőknél megfigyelt 34%-kal (p = 0,006 irbesartan 
összevont csoport vs. placebo).

A vizsgálat igazolta, hogy 2DM-ben az irbesartan 
-  a vérnyomáscsökkentő hatástól függetlenül -  re- 
noprotectiv hatású. Irbesartan kezeléssel nemcsak a 
nephropathia progressziója volt lassítható, hanem a 
kezelés regressziót is eredményezett.

Az IDNT -  amelyben összesen 210 vizsgálóhely, 
közöttük több hazai centrum is szerepelt -  szervesen 
csatlakozik az IRMA-2 tanulmányhoz. Itt is 2DM-es 
betegeket vizsgáltak, de előrehaladottabb nephro
pathiában szenvedő (macroalbuminuriás) betegeket 
vontak be (12). Azt kívánták tisztázni, hogy a neph
ropathia diabetica progressziója ebben a stádiumban 
is lassítható-e irbesartannal.

A tanulmány egy további lényegi vonása volt, hogy a 
placebo csoport mellett aktív összehasonlító ágat (amlodi
pin kezelést) is alkalmaztak. A placebo ágon lévő betegek
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is antihypertensiv kezelésben részesültek, de nem volt ad
ható a másik két ágon alkalmazott vérnyomáscsökkentő 
szer. Az elsődleges vizsgálati végpont a kiindulási szérum 
creatinin értékének megduplázódása, a végstádiumú vese
elégtelenség (dialízis elkezdése, transzplantáció vagy szé- 
rumkreatinin > 530 pmol/1) kialakulása, vagy bármilyen 
okú halál bekövetkezte volt. A tanulmányba összesen 
1715 beteget vontak be, az átlagos követési idő 2,8 év volt. 
Randomizáció alapján 579 személy irbesartant, 567 fő am- 
lodipint, míg 569 beteg placebót kapott. Az elérendő cél
vérnyomás mindhárom vizsgálati ágon azonos (< 135/85 
Hgmm) volt.

Az elsődleges végpontok összevont értékelésekor 
az irbesartan csoport 20%-os kockázatcsökkenését 
lehetett regisztrálni a placebo csoporttal szemben (p 
= 0,02), ugyanez az adat az amlodipin csoporttal 
szemben 23% volt (p = 0,006). Az irbesartan érté
kelhetően csökkentette a szérum creatinin szint két
szeres értékre való emelkedésének kockázatát (33% 
vs. placebo p = 0,003; 37% vs. amlodipin p < 0,001). 
A végstádiumú veseelégtelenség kockázatát az irbe
sartan 23%-kal csökkentette (p = 0,07 vs. placebo és 
vs. amlodipin). A szérum creatinin megkétszerező
dése és a végstádiumú veseelégtelenség kialakulása 
szempontjából az amlodipin- és a placebo csoport 
egymástól érdemben nem különbözött. Nem tért el 
érdemben egymástól a három vizsgálati ág a bármi
lyen okú halálozás tekintetében sem. A tanulmány 
így az irbesartan nephroprotectiv hatását bizonyítot
ta klinikai manifeszt nephropathiában szenvedő, 
2DM-es betegekben.

Az irbesartannal végzett e két vizsgálat összefogla
lásaként megállapítható, hogy a hatékony vérnyo
máscsökkentő tulajdonságon túl megerősítették a 
készítmény nephroprotectiv természetét is, ami 
2DM-ben szenvedők kezdeti (microalbuminuriával 
kísért), vagy előrehaladottabb (macroalbuminuriá- 
val jellemzett) nephropathiájában egyaránt igazol
ható volt.

A RENAAL -  randomizált, kettős vak, placebo- 
kontrollos, multicentrikus, prospektiv -  tanulmány
ban arra kerestek választ, hogy a losartan megnöve
li-e a szérum creatinin-érték megkétszereződéséig 
eltelt időt, kitolja-e a végstádiumú veseelégtelenség 
jelentkezését, ill. csökkenti-e a halálozást diabeteses 
nephropathia előrehaladottabb stádiumában, 2DM- 
ben. Másodlagos végpontként analizálták a cardio
vascularis morbiditás és mortalitás alakulását, a pro
teinuria változását és a renalis szövődmény prog
ressziójának időbeli lefolyását (5).

A tanulmányba 31-70 év közötti nephropathiás betege
ket vontak be. A nephropathiás betegeknél a proteinuria 
mértéke legalább két alkalommal >0,5 g/die (ül. a vizelet 
albumin/creatinin hányados a reggeü első vizeletmintában 
mérve legalább 300 mg/g) volt. A szérum creatinin-érték- 
nek 115-265 pmol/I között kellett lennie. Más hatástani 
csoportba tartozó antihypertensiv szer szedése megengedett 
volt, ACEI-t, vagy más ARB-t azonban a betegek nem hasz
nálhattak. A randomizáció során 762 beteg placebót kapott, 
751 beteg losartan kezelésben részesült, az átlagos követési 
idő 3,4 év volt. Az aktív ágon napi egyszeri adagolással 50 
mg losartant alkalmaztak a meghagyott korábbi antihyper
tensiv terápia mellett. A kontroll csoportban napi egyszeri

adagolású placebo szerepelt a losartan helyett, meghagyott 
korábbi antihypertensiv kezelés meüett. A losartan dózisát 
titrálással lehetett növelni napi 100 mg-ra a kívánt vérnyo
máscélérték (< 140/90 Hgmm) elérése érdekében (hasonló
an a placebo ágon is változtatás történhetett).

A vizsgálat során a vérnyomás átlagos értéke 152/82 
Hgmm volt a losartan, és 153/82 Hgmm volt a placebo 
ágon. Az elsődleges végpontok egyedi analízisekor a losar
tan csoportban a szérum creatinin megkétszereződésének 
25%-os relatív kockázatcsökkenése (p = 0,006), a végstádi
umú veseelégtelenség kockázatának 28%-os relatív csökke
nése (p = 0,002) volt regisztrálható. A betegek 20%-a halt 
meg a követés során, de a halálozás terén nem volt értékel
hető különbség a két csoport között. A másodlagos végpon
tok értékelésekor kiderült, hogy nem igazolható különbség 
a két csoport között a cardiovascularis morbiditási és morta- 
ütási mutatók terén. A betegek közel egyharmada szenve
dett el halálos vagy nem fatális kimenetelű cardiovascularis 
eseményt, de a két csoport e tekintetben nem különbözött 
egymástól (losartan csoport: 32,9%, placebo csoport: 
35,2%, relatív kockázatcsökkenés: 10%, p = 0,26). A má
sodlagos végpontok egyedi értékelésekor csupán a szívelég
telenség miatti első kórházi kezelés relatív kockázata csök
kent értékelhetően a losartan csoportban (11,9% vs. 
16,7%; relatív kockázatcsökkenés 32%; p = 0,005). A losar- 
tan-csoportban a proteinuria (a vizelet albumin/creatinin 
hányados értéke) 35%-kai csökkent, a placebo csoportban 
a proteinuria növekvő jellege volt megfigyelhető.

Ez a vizsgálat is megerősítette, hogy a losartan 
2DM-ben -  hagyományos vérnyomáscsökkentő sze
rekkel együtt adva -  antihypertensiv hatásán túl re- 
noprotectiv hatású is. Az adatok alapján azt lehet 
becsülni, hogy a fenti formában végzett losartan ke
zelés átlagosan két évvel tolja ki a dialízis megkezdé
sének, vagy vesetranszplantáció indikálásának szük
ségességét e betegcsoportban.

A LIFE tanulmányt a 90-es évek elején tervezték 
annak megítélése céljából, hogy az akkor szokásos 
antihypertensiv kezelést (béta-receptor-blokkoló, 
diuretikum használatát) indokolt-e felváltani losar- 
tannal (egy abban az időben piacra kerülő új hatás
tani csoport, az ARB-k képviselőjével) (13). A LIFE 
tanulmányba essentialis hypertoniában szenvedő és 
EKG-n bal kamra hypetrophia jeleit mutató egyéne
ket vontak be. Miután már a 90-es évek elején jól is
mert volt, hogy diabetesben a cardiovascularis meg
betegedés kockázata fokozott -  különösen akkor, ha 
az érintettek hypertoniában is szenvednek - ,  érde
mesnek kínálkozott megvizsgálni, hogy a LIFE ta
nulmányba besorolt betegek diabetes alcsoportjában 
hogyan alakulnak a vizsgálati végpontok. A vizsgá
latba vontak 13%-a (1195 személy, átlagos életkor 
67 ± 7 év) volt cukorbeteg a vizsgálat kezdetekor, 
80%-uk hypertoniáját már korábban is kezelték. 
Közülük 586 főt a losartan ágra, 609 személyt az 
atenolol ágra randomizáltak.

E kettős vak, randomizált, összehasonlító, követéses 
vizsgálatot a skandináv államokban, az USA-ban és az 
Egyesült Királyságban végezték. A követési idő legalább 
négy év volt, az átlagos követési idő 4,7 évnek adódott. 
Mindkét vizsgálati ágon megengedett volt hydrochlorothia- 
zid vagy más antihypertensiv szer (kivéve béta-receptor- 
blokkolók, ACEI-k és ARB-k) hozzáadása annak érdeké
ben, hogy a betegek elérjék a < 140/90 Hgmm célértéket. A
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losartan induló dózisa napi 50 mg volt, amelyet 100 mg-ra 
lehetett emelni, az atenolol induló napi dózisa 50 mg volt, 
ezt késó'bb szintén 100 mg-ra lehetett emelni. A hozzáadott 
hydrochlorothiazid dózisa mindkét ágon kezdetben napi 
12,5 mg volt, amely késó'bb 25 mg-ra volt növelhető. A két 
vizsgált csoport kiegyensúlyozott és összehasonlítható volt 
az antidiabetikus kezelés, az antilipaemiás szerek és aspirin 
alkalmazása tekintetében. Összevont elsődleges végpont
ként a cardiovascularis morbiditást és mortalitást (cardio
vascularis halál, stroke, myocardialis infarctus) értékelték.

A követés során a vérnyomás mindkét ágon jelentősen 
csökkent, az átlagérték a vizsgálat zárásakor a losartan ágon 
146/79, az atenolol ágon 148/79 Hgmm volt, a vérnyomás
csökkenés átlagértéke a losartan ágon 31/17 Hgmm, az ate
nolol ágon 28/17 Hgmm volt. A célértéket (< 140/90 
Hgmm) a systolés érték vonatkozásában a losartan-ágon 
szereplő betegek 38%-a, az atenolol-ágon lévő betegek 
34%-a érte el, a diastolés érték vonatkozásában jobbak vol
tak az eredmények (losartan ágon a betegek 85%-a, az ate
nolol ágon pedig 82%-a érte el a kívánt értéket). A követé
ses vizsgálat során losartan kezelés mellett -  az atenolol cso
porthoz viszonyítva -  értékelhetően kevesebb volt az elsőd
leges összevont végpont (relatív kockázatcsökkenés 
24,5%), a cardiovascularis mortalitás (relatív kockázatcsök
kenés 36,8%), az összmortalitás előfordulása (relatív kocká
zatcsökkenés 38,7%) és a szívelégtelenség miatti kórházi 
kezelés szükségessége (relatív kockázatcsökkenés 41%). 
Külön értékelték azt a csoportot (a betegek 20%-a), ahol az 
anamnézisben nem szerepelt antihypertensiv szer szedése. 
E kis csoportban a cardiovascularis morbiditás és mortalitás 
csökkenése kifejezettebb volt, mint a teljes csoporté.

Összefoglalóan megállapítható, hogy cukorbete
gek hypertoniájának négy évig tartó kezelése kap
csán a losartan jobban csökkentette a cardiovascula
ris morbiditást és mortalitást, mint az atenolol.

A MARVAL tanulmányba microalbuminuriás, 
kezdeti állapotban normo- vagy hypertoniás 2DM- 
es betegeket vontak be. Az aktív ágon valsartan (na
pi 80 mg), az összehasonlító ágon amlodipin (napi 5 
mg) szerepelt (27). A multicentrikus, randomizált, 
kettó's vak, aktív kontrollos, parallel tanulmányt az 
Egyesült Királyság 31 centrumában folytatták.

A tanulmányba 332 beteget randomizáltak, 169 beteg 
szerepelt a valsartan, 163 beteg az amlodipin ágon. A tel
jes vizsgálatot végül 291 beteg fejezte be (valsartan 146, 
amlodipin 145 beteg). Az aktív ágon napi 80 mg valsartant 
alkalmaztak, az összehasonlító ágon pedig napi 5 mg am- 
lodipint. A vizsgálat tartama 24 hét volt. Az elérendő cél
vérnyomást 135/85 Hgmm-ben jelölték meg. Ha ezt az ér
téket nem érték el a 4. héten, az alkalmazott gyógyszer 
(valsartan, vagy amlodipin) dózisát megkétszerezték. To
vábbi lehetőség volt még a 8. héttől adható napi 2,5 mg 
bendrofluazid, ill. a 12. héttől adható doxazosin. Az elsőd
leges végpont a 24. héten mért albumin excretiós ráta szá
zalékos, az alaphelyzeti értékhez viszonyított változása 
volt. Másodlagos végpontként értékelték azon betegek 
százalékos arányát, akik a tanulmány zárásakor normoal- 
buminuriásnak bizonyultak.

A vérnyomáscsökkenés mértéke a két ágon azonos volt 
(systolés érték: valsartan ág -11,2 Hgmm, amlodipin ág 
-11,6 Hgmm; diastolés érték: valsartan ág - 6,6 Hgmm, am
lodipin ág -6,5 Hgmm). A kiinduláskor normotoniásnak bi
zonyult betegek csoportjában a vérnyomáscsökkenés mér
téke nem tért el érdemben a két ágon (valsartan ág: - 2,8/ 
-2,7 Hgmm, amlodipin ág: -1,9/-2,1 Hgmm). A célvérnyo
mást elérők aránya a két csoportban statisztikailag nem tért

el egymástól (valsartan ág 53%, amlodipin ág 45%). Az al- 
buminexcretiós ráta a 24. héten a valsartan ágon a kiindu
lási érték 56%-ára csökkent, szemben az amlodipin ágon 
megfigyelt 92%-kal (a csökkenés mértéke így 44% vs. 8%, 
p < 0,001). Az albumin excretiós ráta a-lakulása lényegében 
nem változott akkor, ha alcsoport-analízist végeztek, azaz 
külön vizsgálták a kiindulási helyzetben normo- és a hyper - 
toniás betegeket. A tanulmány végére a valsartan ágon több 
beteg lett normoalbuminuriás, mint az amlodipin ágon 
(29,9%, n = 49 vs. 14,5%, n = 23; p < 0,001).

Megállapítható volt, hogy 2DM-ben a valsartan 
jobban csökkentette az albuminuria mértékét, mint 
az amlodipin, annak ellenére, hogy mindkét gyógy
szer lényegében azonos mértékű vérnyomáscsökke
nést idézett elő. A vizsgálat arra is rámutatott, hogy 
normotoniás betegek alcsoportjában a valsartan -  az 
amlodipintől eltérően -  az albuminexcretiós ráta 
számottevő csökkenését eredményezte anélkül, 
hogy a vérnyomás érdemben változott volna. Más 
szóval: a valsartan albuminuriát befolyásoló hatása a 
vérnyomáscsökkentés tényétől függetlennek bizo
nyult. Bár a vizsgálat bővítette ismerteinket az ARB- 
k renoprotectiv hatásáról, nem szabad megfeledkez
ni arról, hogy az albuminuria nem tekinthető a dia
betes veseszövődménye „kemény" vizsgálati vég
pontjaként.

Az angiotenzinreceptor-gátlók 
dózisa diabetesben

Az egyes tanulmányok kitértek annak vizsgálatára 
is, hogy az adott ARB mely dózisa esetén valósul 
meg megbízható vesevédelem. Az eddigi adatok 
alapján az állapítható meg, hogy az irbesartan napi 
300 mg-os (12), a losartan 100 mg-os dózisa tartha
tó effektívnek e szempontból (2). Egy kisebb tanul
mányban a candesartan napi 16 mg-os dózisát mi
nősítették optimálisnak a renoprotectio biztosításá
hoz (25).

A diabeteshez társult hypertonia 
kezelése ACEI vagy ARB?
ACEI és ARB?

Az áttekintett tanulmányok jelzik, hogy az ARB-k 
alkalmazása egyre szélesebb körű lesz diabetesben. 
Mindegyik megerősítette a vizsgált készítmény (lo
sartan, irbesartan, valsartan) kedvező hatását. En
nek alapján joggal feltételezhető, hogy a hatástani 
csoport többi képviselője is előnyösen alkalmazható 
lesz a diabetest kísérő hypertonia kezelésében. E vo
natkozásban azonban az újabb szerekkel (telmisar- 
tan, candesartan, eprosartan) még csak állatkísérle
tes vizsgálatok, vagy kisebb humán megfigyelések 
eredményei állnak rendelkezésre (11, 24, 28).

Az ARB-k képviselőivel az utóbbi években, ill. az 
ACEI-kkel korábban végzett klinikai vizsgálatok
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egyértelműen arra utalnak, hogy diabetesben nagy 
jelentősége van a RAS blokkolásának. Azt is igazol
ták, hogy diabetesben hypertonia esetén egyértel
műen, de micro-, vagy macroalbuminuria jelentke
zésekor normotonia esetén is indokolt ACEI, vagy 
ARB típusú szer adása. Az Amerikai Diabetes Társa
ság minden év januárjában közzé teszi szakmai aján
lását, s az ARB-k képviselőivel zajló nagy tanulmá
nyok eredményének ismeretében először 2002-ben 
fogalmaztak úgy, hogy diabeteses nephropathiában 
mind az ACEI-k, mind az ARB-k használata indokolt 
(lDM-ben ACEI, 2DM-ben ARB adása jön inkább 
szóba, mert a két fő diabetestípusban az adott hatás- 
tani csoporttal zajlottak nagy vizsgálatok). Az ez évi 
ajánlásban már kissé árnyaltabban fogalmaznak (fel
tehetően a közben ismertté vált ALLHAT tanulmány 
eredményeinek következtében). A diabeteses neph
ropathia kezelési ajánlásában az szerepel, hogy az 
ACEI-k előnyös hatása csoporttulajdonság, s a cso
porton belüli gyógyszerválasztást a költség és a be- 
tegcompliance döntheti el. A diabeteshez társuló hy
pertonia kezelésében az ACEI-k, béta-receptor-blok- 
kolók, diuretikumok előnyös hatása bizonyított, 
kezdeti terápia bármely hatástani csoportból választ
ható és ACEI-intolerancia esetén kerül előtérbe ARB 
csoportú készítmény alkalmazása. Mindazonáltal az 
ACEI-k nephropathia progresszióját késleltető hatá
sa lDM-ben bizonyított, 2DM-ben hypertonia és 
microalbuminuria esetén mind az ACEI-k, mind az 
ARB-k előnyös hatása dokumentált, ill. 2DM-es be
tegek hypertoniája és macroalbuminuriája esetén 
ARB típusú szert ajánlott előnyben részesíteni (1).

A klinikust igazán érdeklő kérdés az, hogy ACEI, 
vagy ARB választandó-e inkább a hypertonia keze
lésében (diabetesben vagy anélkül) (17). Az elméle
ti kérdés megválaszolása a gyakorlatban egyszerű 
akkor, ha ACEI típusú gyógyszer mellett jellegzetes 
mellékhatás (improduktív köhögés) jelentkezik, 
mert ekkor egyértelműen indokolt ARB-re áttérni. 
Sajnálatos ugyanakkor az, hogy az ACEI-k és az 
ARB-k közvetlen összehasonlítását lehetővé tévő 
nagy klinikai tanulmányt diabetesben még nem vé
geztek. Kevés az olyan vizsgálat is, amely ACEI ke
zelés ARB-vel való kombinációját analizálta volna, 
pedig a kombinációs kezelés potenciális előnyének 
elméleti alapja is van. Jól ismert ugyanis, hogy ACEI 
adása mellett az A-II. képződés teljes blokkolása 
nem hozható létre, különösen a hosszabban tartó 
kezelés kapcsán. Igazolt az is, hogy az ARB-vel meg
valósított A-l. receptor-blokkolás szabadon hagyja 
az A-2. receptort, amelynek előnyös szöveti hatása 
lehet.

Az ACEI és ARB terápiát közvetlenül összehason
lító, vagy a kombinációs kezelés eredményességét 
megítélő kisebb klinikai tanulmányok elemzései 
azonban már bizonyos következtetést megenged
nek. A CALM tanulmány eredménye például arra 
utal, hogy egy ACEI szer (lisinopril) és ARB készít
mény (candesartan) kombinálása jobban csökkenti a 
vérnyomást és az albuminuriát (hypertoniában 
szenvedő 2DM-es betegekben), mint bármelyik szer 
önmagában (15). Rossing és mtsai a candesartan (8 
mg naponta) hatékonyságát analizálták a megtartott

(és 20 mg lisinoprilt magában foglaló) hagyományos 
antihypertensiv terápia kiegészítéseként 2DM-ben 
(24). Jacobsen és mtsai lDM-ben napi 300 mg irbesar- 
tant alkalmaztak a korábbi (és ACEI-t magában fog
laló) kezelés megtartása mellett (11). Mindkét -  ha
sonlóan felépített -  tanulmány igazolta, hogy a RAS 
kettős blokádja (ACEI és ARB csoportú szer együttes 
adása) szignifikánsan csökkentette az albuminuriát 
és a vérnyomást az adott betegcsoportban.

Az ACEI-k és ARB-k cukorbetegekben történő 
együttes alkalmazásáról szerzett eddigi ismeretein
ket a jelenleg zajló nagy vizsgálatok eredményei 
nyilvánvalóan bővíteni fogják. Az egyik legfonto
sabb e téren az ONTARGET vizsgálat (Ongoing Tel- 
misartan and in Combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial), amelyben jelentős létszámú cukor
beteg alcsoport is szerepel (31). Hasonlóan érdekes
nek ígérkezik a DETAIL (Diabetics Exposed to Telmi- 
sartan and Enalapril) tanulmány is. Az eredmények
re azonban még néhány évet várnunk kell (23).

Összefoglalóan megállapítható, hogy az ARB-k 
mind pangásos szívelégtelenségben, mind hyperto- 
niában biztonságosan, érdemi mellékhatásoktól 
mentesen adhatók, a diabetest kísérő hypertonia ke
zelésében cardio- és nephroprotectiv tulajdonságuk 
további előnyt jelent (3). A készítmények napi egy
szeri bevétellel is tartós hatást nyújtanak, ami a be
teg együttműködésének megnyerése szempontjából 
jelentős (14). Az ACEI és az ARB csoportú szerek 
együttes adásának eredményességéről, a külön-kü- 
lön történő alkalmazásukhoz képest mutatkozó elő
nyökről a most folyó vizsgálatok adhatnak felvilágo
sítást.
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A klinikai endokrinológia 
és anyagcsere-betegségek kézikönyve
Szerkesztette: Leövey András

E hiánypótló könyv átfogó képet nyújt mindazon ismeretekről és kórképekről, melyek a 
korszerű endokrinológia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez 
nélkülözhetetlenek. Az elméleti alapokra építkezve tárgyalja a neuroendokrin szervező
dést, az élettani és genetikai tényezők szerepét, valamint az in vitro és a képalkotó diag
nosztika újabb, fontos ismérveit követnek. Ez a felépítése követe az endokrinológia 14 
részletes, gyakorlati jellegű fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és időskor, vala
mint a nőgyógyászati endokrinológia sajátosságait, továbbá a szükséges műtéti megoldá
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek számító, legfontosabb anyagcsere-betegségek 
(elhízás, cukorbetegség, zsír- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése követi. Az áttekint
hetőséget és a megértést számos ábra és táblázat segíti.
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KLINIKAI TANULMÁNYOK

A születés időpontja gyermekkori lymphoid 
leukaemiában
Kajtár Pál d r.1, Fazekasné Kis M ária2 és Méhes Károly dr.3
Pécsi Tudom ányegyetem , Általános Orvostudományi Kar, Gyermekklinika 
(igazgató: Soltész Gyula dr.)1
Debreceni Egyetem, Agrártudományi Centrum, Agrárinformatikai és Alkalmazott Matematikai 
Tanszék (tanszékvezető: Herdon Miklós dr.)2
Pécsi Tudom ányegyetem , Magyar Tudományos Akadémia, Klinikai Genetikai Kutatócsoport 
(vezető: M éhes Károly dr.)3

Bevezetés: Egyes vizsgálatok felvetették  a születési 
dátum szezonalitásában megnyilvánuló környezeti 
tényezők, fő leg  vírusjárványok és rosszindulatú be
tegségek  közötti összefüggés lehetőségét. Célkitűzés 
és módszer: A szerzők az 1988. január 1. és 2000. de
cember 31. között diagnosztizált 814, 0-18 éves akut 
lymphoid leukaemiás gyermek születési dátumát e le 
mezték. Eredmények: A születés hónapja és a leukae
mia későbbi kialakulása között nem találtak össze
függést. Következtetés: Magyar betegekben ezzel a 
m egközelítéssel a leukaemia szezonális m egjelenését 
befolyásoló környezeti hatást, vírusfertőzést igazolni 
nem lehetett.

Kulcsszavak: gyermekkori akut lymphoid leukaemia, kör
nyezeti faktorok, születési dátum

M onth  o f birth in childhood acute lymphoblastic leu
kemia. Introduction: An association betw een date of 
birth influenced by certain environmental factors (such 
as virus infections) and malignant diseases has been 
suggested in some previous papers. Aims and Met
hods: The authors analyzed the birth dates of 814 
children, 0-18 years of age, in whom acute lymphoblas
tic leukemia was diagnosed in the period betw een  the 
1st o f January 1988 and 31st of December 2000. Results: 
No association between month of birth and manifesta
tion of leukemia in Hungarian children could be estab
lished. Conclusion: The results suggest that this appro
ach was not capable of detecting any obvious prenatal 
environmental factors, including virus endemics, that 
could have influenced the appearence of leukemia. 
Key words: childhood acute lymphoblasctic leukemia, envi
ronmental factors, date of birth

A daganatos megbetegedések genetikai okainak egy
re eredményesebb feltárása mellett változatlanul 
fontos az örökölt hajlamot „előhívó", aktiváló kör
nyezeti tényezők tisztázása. A gyermekkori leukae- 
miák esetében ismételten felmerült az a lehetőség, 
hogy a latens génhordozók betegségének manifesz
tálódásához vírusfertőzések, járványok járulnak 
hozzá. Az elképzelést megerősítő direkt bizonyítékot 
eddig nem találtak, de egyes közvetett adatok egy
aránt szólnak a feltételezés mellett és ellen. Ilyen a 
betegek születési dátuma, amelynek egyenlőtlen el
oszlása a leukaemiások fogamzás körüli, vagy mag
zati időszakban halmozódó vírusfertőzéseire utalhat. 
Ez könnyen elemezhető, ha a fogamzások, ill. szüle
tések dátumainak gyakoribbá válása egybeesik az 
epidemiológiailag igazolt járványokkal, de a párhu
zam szubklinikai fertőzések esetén is fennállhat, 
amit a járványügyi adatok nem rögzíthetnek. A be
tegek születési időpontjának az átlagnépességétől 
feltűnően eltérő, adott időszakokhoz kötődő halmo-

Rövidítések: ALL = akut lymphoid leukaemia

zódása természetesen más környezeti faktorokra is 
utalhat: egy adott régióban időszakonként jelentke
ző vegyi vagy sugárhatás elméletileg ugyanúgy meg
mutatkozhat az érzékenyített, és később leukaemi- 
ássá váló gyermekek születési dátumában, mint a ví
rusfertőzések.

A környezeti hatások ilyen megközelítésére több 
példa is van az irodalomban. Vianna és Polan (6) már 
1976-ban felvetette a praenatalis szezonalitás és az 
ennek megfelelő varicellafertőzések lehetőségét 
gyermekkori lymphoid leukaemiában. Újabb felmé
résekben a leukaemiás gyermekek születési dátumá
ban nem találtak jellegzetes halmozódást (1, 3), de 
nem zárták ki annak lehetőségét, hogy az esetleg 
mégis meglévő eltéréseket más tényezők, például az 
évente más-más hónapban fellépő járványok a több
éves összesítő statisztikákban elfedik, és így a finom 
különbségek rejtve maradnak (5).

A kisszámú és ellentmondásos adatok, valamint a 
környezeti hatások helyhez kötöttsége alapján indo
koltnak láttuk a magyar leukaemiás gyermekek szü
letési dátumának elemzését, amelyre tudtunkkal ed
dig nem került sor.
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Betegek és módszerek

A leukaemiás gyermekek gyógykezelése immár 3 évtizede 
a Magyar Gyermekonkológiai Munkacsoport 10 regionális 
központjában történik. A Munkacsoport központi tu
morregisztere tartalmazza valamennyi diagnosztizált, 
gyógykezelt leukaemiás gyermek adatait. A megbetege
déskor 15 évnél fiatalabb gyermekek a teljes hazai beteg
anyagot jelentik, a 15-18 évesek kis részét már felnőtte
ket ellátó osztályok kezelik, a közöttük előforduló megbe
tegedéseknek csak a Gyermekonkológiai Munkacsoport 
keretében ellátott részéről vannak adataink.

A Munkacsoport betegnyilvántartása (központi tumor
regisztere) 1988. január 1-jétől számítógépes adatbázis 
formájában is teljes. A vizsgálatainkhoz szükséges adato
kat ezen számítógépes nyilvántartásból nyertük. 1988. ja
nuár 1. és 2000. december 31. között 814 akut lymphoid 
leukaemiás beteget regisztráltunk (1988: 60, 1989: 65, 
1990: 64, 1991: 70, 1992: 58, 1993: 57, 1994: 51, 1995: 
77, 1996: 43, 1997: 71, 1998: 77, 1999: 65, 2000: 56, évi 
átlag: 62,6 új beteg).

A betegek életkora az akut lymphoid leukaemia diag
nózisakor 0,0 (congenitalis) -  18 év között változott, át- 

. lagos életkor: 6,53 év, médián: 5,4 év volt. 42 beteg volt 15 
évnél idősebb. A nemi arány: 1,35 (467 fiú) volt.

A betegek születési idejének és a diagnózis 
dátum ának vizsgálata

A betegek adatait a születési idő (év + hónap) és a betegség 
diagnosztizálási ideje (év + hónap) alapján is elemeztük. A 
diagnózis dátuma szerint három adatsort vizsgáltunk: elő
ször a havi összes beteg számát, majd ugyanezt az adatsort 
a médián (5,4 év) értéknél kettébontva. Minden esetben a 
betegek havi előfordulási számait vettük figyelembe.

Az elemzéshez releváns statisztikai programcsomag 
(SPSS 9.0) Seasonal Decomposition modulját alkalmaztuk.

Általánosságban az idősorokat a trend, a ciklikusság, a 
szezonalitás és a véletlen hatás jellemzi. Az ALL betegek 
idősorait az ún. additív típusú dekompozíciós modellel vizs
gáltuk. Az elemzések eredményeként a szezonálisan kiiga
zított idősorok, a ciklikus trendek és a véletlen komponen
sek álltak elő. Ezeket grafikusan ábrázoltuk, melyek közül a 
közleményben néhány szemléltető ábrát mutatunk be.

Eredmények

A betegek születési dátum ának elemzése

A betegek születési dátuma alapján készült ciklikus 
trendet az 1. ábra mutatja. Megfigyelhető, hogy 
egyes években egy, máskor kettő, esetenként három 
csúcs is adódott a ciklikus trend lefutásában. Vizsgál
tuk, hogy a csúcsok az év mely szakára (év eleje, 
közepe, vége) estek. Mindhárom időszakra közel 
azonos számú kimagasló érték adódott.

A betegség diagnosztizálási dátum ának elemzése

A betegség diagnosztizálási dátumának elemzését a 
teljes korcsoportra és a médián alapján kettébontott 
adatsorokra is elvégeztük. A 2. ábra az összes beteg

Hónapok

1. ábra: A születési dátum ok idősorából képzett ciklikus trend

2. ábra: A diagnosztizálás dátum ai alapján az összes beteg 
adataiból képzett ciklikus trend

3. ábra: A kórismézés időpontja alapján a fiatalabb korcsoport 
adataiból képzett ciklikus trend
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Hónapok

4. ábra: A diagnosztizálás dátum ai alapján az idősebb korcso
port adataiból képzett ciklikus trend

idősorának ciklikus trendjét ábrázolja. Ez alapján 9 
csúcsot (csúcs: a ciklikus trend értéke 6-nál na
gyobb) kaptunk. Közülük 6 a téli idó'szakra (novem
ber-február), 1 az őszi (szeptember-október), 1 a ta
vaszi (március-május) és 1 a nyári (június-augusz
tus) hónapokra esett.

A 3. ábra a fiatalabb korcsoport ciklikus trendjét 
mutatja. Ez alapján 7 téli, 2 őszi, 1 tavaszi és 1 nyá
ri csúcs (csúcs: ciklikus trend értéke 3-nál nagyobb) 
adódott.

A 4. ábrán az idősebb korcsoport ciklikus trendje 
látható. A téli hónapokra 7, az ősziekre 1, a tavaszi
akra 1 és a nyári hónapokra 4 csúcsot (csúcs: 3-nál 
nagyobb a ciklikus trend értéke) kaptunk.

Megbeszélés

A születési dátum és a későbbi malignitás esetleges 
összefüggésének eddigi elemzése ellentmondásos 
következtetésekhez vezetett. Yuen és mtsai 115 670 
emlőrákos nő adatai alapján meggyőző szezonalitást 
tudtak kimutatni: a júniusban születettek emlőrák
kockázata 5%-kai nagyobb volt, mint a december
ben születetteké (7). Kristoffersen és Hartveit 1110 fős 
anyagában az egyoldali emlőrák gyakoribb volt az év 
első felében világrajöttekben, de ennek nem lehetett 
oki jelentősége, mert a nem daganatos nőpopuláció
ban is hasonló volt a születési dátumok eloszlása (2). 
A Dán Tumor Regiszter 40 éves anyagában a here
rák gyakorisága és a születési dátum között általában 
nem volt korreláció, bár a carcinoma embryonale 
testis alcsoportban rövidebb időszakban láttak cikli
kus trendet (4). Amint a bevezetésben utaltunk rá, a 
gyermekkori ALL-t analizálva a kutatók egymástól 
erősen eltérő eredményekre jutottak.

Jelen vizsgálatunkban a magyar ALL betegek szü
letési dátumának elemzésekor jellegzetes halmozó
dást nem lehetett megfigyelni. A ciklikus trend csú

csai szabálytalanul követték egymást, a csúcsok kö
zötti időtartam változó volt. A ciklikus trend csúcsa
inak egy-egy harmada az év elejére, közepére és vé
gére esett, időbeli eloszlásuk szabálytalan volt. A 
csúcsok szabálytalan előfordulása a véletlenszerű 
hatást valószínűsíti. A jelen elemzés mindamellett 
teljes biztonsággal nem zárja ki a szezonalitás, és en
nek hátterében valamely szezonálisan előforduló 
környezeti hatás szerepét. Azt is figyelembe kell 
ugyanis venni, hogy a vírusjárványok évenkénti vál
tozása mellett az egyéb környezeti tényezők sem kö
vetkezetesen jelentkeznek: egy-egy lokális levegő
vagy ivóvíz-szennyezés feltehetőleg csak viszonylag 
kis populációt érint, és nem okoz olyan tömeges ha
tást, ami ezzel a módszerrel érzékelhető lenne.

A diagnózis dátumának elemzésekor az összes be
teg adatainak vizsgálata mellett, a mediánnal ketté
bontott adatsorokat külön is vizsgáltuk. Ezt a mód
szert azért alkalmaztuk, hogy az esetleges halmozó
dásokban rejlő jellegzetességeket biztosabban meg
ítélhessük. A három idősorból kapott ciklikus tren
dek csúcsai bár nem teljesen szabályos időközönként 
követték egymást, de a csúcsok többsége mindhá
rom esetben a téli hónapokban jelentkezett. Ez kü
lönösen az összes esetet és a fiatalabb korcsoportot 
tekintve állítható: 66%, ill. 64% a téli hónapokra 
esett. A téli hónapokban az ALL betegséget jóval 
gyakrabban diagnosztizálták. Ez arra utal, hogy eb
ben az időszakban valamilyen külső hatás (gyanít
hatóan vírusfertőzés) elősegíthette a betegség mani
fesztálódását.

A környezeti hatások (vírusinfekciók) esetleges 
szerepe a diagnózis hónapja alapján jobban gyanít
ható, mint a születés hónapja alapján. A kettő között 
valószínűleg nincs semmi összefüggés. Az év hónap
jai szerinti értékelés módszere mindkét esetben kel
lő óvatossággal értékelendő, de jelen vizsgálatunk 
szerint Magyarországon a születési dátummal jelle
mezhető tényezőknek nincs durva befolyása az ALL 
előfordulására.

Köszönetnyilvánítás: A tanulmány az ETT 349/2000. sz. ku
tatási támogatás segítségével készült.
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TOVÁBBKÉPZÉS

A dendritikus sejtek immunbiológiája 
és felhasználásuk a klinikai gyakorlatban
Galamb Orsolya, M olnár Béla dr. és Tulassay Zsolt dr.
Sem m elweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika 
Magyar Tudományos Akadémia, Sem melweis Egyetem, Gasztroenterológiai 
és Endokrinológiai Kutató Csoport (igazgató: Tulassay Zsolt dr.)

Bevezetés: A dendritikus sejtek központi szerepet ját
szanak az immunfolyamatok regulációjában, az im
munválasz sejtes vagy humorális irányba való b efo 
lyásolásában. Több altípusuk különböztethető meg, 
melyek eltérő haem atopoeticus sejtvonalakból szár
maznak, m orfológiailag, funkcionálisan, szervezeten  
belüli lokalizációjukban is eltérnek egym ástól. A 
csontvelői őssejtekből fejlődő éretlen dendritikus sejt 
prekurzorok a keringésben jutnak el a perifériális 
szövetekbe, ahol differenciálódnak, aktív antigénfel
vevő és -processzáló sejtekké válnak. M egfelelő szig
nálok hatására a dendritikus sejtek további érési fo 
lyamatokon esnek át, és a m ásodlagos nyirokszervek
be vándorolva bemutatják az általuk felvett, sejtfel
színi MHC molekuláikhoz kötött, antigénből szárma
zó peptideket a T-sejteknek, m elyeket aktiválva im
munreakciót váltanak ki. Azonkívül, hogy hivatásos 
antigén bem utató sejtként elen ged hetetlen ek  a T- 
sejtes immunválasz indukciójához, citokinjeik és sejt
sejt kapcsolataik révén hatnak a B-sejtek, valamint a 
term észetes immunrendszer effektorsejtjeinek akti- 
vációjára, m űködésére. Következtetés: A dendritikus 
sejtek e komplex szabályozó m űködése lehetőséget  
terem t az immunreakciók m esterséges b efo lyá
solására sejtek módosításával: a tetsző legesen  kivá
lasztott antigén(ek) ellen irányítható, növelhető vagy 
csökkenthető intenzitásuk, ezáltal különböző b eteg 
ségek  -  tumorok, fertőzések, autoim m un kórképek, 
transzplantátum ok rejekciója -  immunterápiája való
sítható meg.

Kulcsszavak: dendritikus sejtek, antigénbem utatás, MHCI I 
és II, CD11, T-sejtes immunválasz, tum orasszociált an tigé
nek, transzdukció, dendritikus sejt vakcináció, autoimm uni- 
tás, IL-12

Im m unobiology o f dendritic cells and th e ir applicati
on in clinical practice. Introduction: Dendritic cells 
play a central role in th e regulation of th e immune 
responses towards cellular or humoral immunity. Se
veral types of dendritic cells can be distinguished, 
which originate from different hem atopoietic linea
ges, and differ from each other in function, m orpho
logy and localization within the organism. Immature 
dendritic cell-precursors originate from bone marrow 
haem opoietic stem cells, circulate in blood system  
and reach peripheral tissues, where they differentia
te  into active antigen capturing and processing cells. 
They have further maturation by the effect o f  adequ- 
at signals (antigen stimuli and inflammatory cytoki
nes) and m igrate into secondary lymphoid organs, 
presentate cell surface MHC molecules-linked pepti
des from antigens which they have captured and 
proccessed, to  T lymphocytes, induce im mune reacti
on by T cell activation. Apart from the fact that dend
ritic cells as professional antigen presenting cells are 
essential to  induction T cell-mediated im m une res
ponses, they influence activation and function of B 
lymphocytes and effector cells o f natural im m une sys
tem by cytokines and cell-cell interactions. Conclusi
ons: Complex regulatory function of dendritic cells 
make a possibility for artificial alteration o f immune 
processes by m odification of dendritic cells: direct 
against definitive antigens, increase or decrease th e
ir intensity, hereby w e  can accomplish the immunthe- 
rapy o f different diseases such as tumors, infection, 
autoim m une diseases, transplants' rejection.
Key words: dendritic cells, antigen presentation, MHC class 
I and II, T cell-m ediated immune response, tum or-associated 
antigens, transduction, dendritic cell vaccination, autoim 
munity, IL-12

Rövidítések: CMV = cytomegalovirus; ER = endoplazmatikus reti- 
kulum; FcyR = Fc-y-receptor; GM-CSF = granulocyta/macrophag ko
lónia stimuláló faktor (granulocyte/macrophage colony-stimulating 
factor); HHV = human herpesvirus; HIV = human immunodefidencia 
vírus; HLA = human leukocyta antigén; ICAM = intercellularis ad
héziós molekula; IL = interleukin; LFA = lymphocyte function-asso- 
dated antigen; MHC = fő hisztokompatibilitási komplex (major histo
compatibility complex); MIIC = MHCn-gazdag kompartment; NK = 
természetes ölő (natural killer); NKT = NK-szerű T-lymphocyta; TAP 
= antigénfeldolgozással kapcsolatos transzporter (transporter assoda- 
ted with antigen processing); TCR = T-sejt-receptor (T cell receptor)

A dendritikus sejtek az immunrendszer hatékony 
antigénfelvevő, -feldolgozó és bemutató sejtjei, me
lyeket a T-sejtes immunválasz elindításában, vala
mint az immunfolyamatok szabályozásában betöl
tött sokrétű szerepük alkalmassá tesz arra, hogy mű
ködésük módosításával befolyásoljuk a kialakuló 
immunreakciók tulajdonságait, specificitását és mér
tékét. Napjainkban egyre több kísérlet történik a 
különböző tumorok elleni dendritikus sejtvakcinák
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létrehozására, a dendritikus sejtek antigénfelvételé
nek és -prezentációjának terápiás célú megváltozta
tásával, tumorantigénekkel való ex vivo, ill. in vivo 
„töltésével" (ún. „loadolásával", azaz RNS vagy fe
hérjemolekulák dendritikus sejtekbe való bejuttatá
sával).

A molekuláris biológiai technikák fejlődésével le
hetővé válik a különböző betegségekben a target an
tigének, epitópok azonosítása, pontos meghatározá
sa, és tökéletesíthető az antigénbejuttatás is. A dend
ritikus sejt alapú immunterápiás lehetőségek sike
resnek ígérkeznek a fertőző és autoimmun betegsé
gek, valamint a transzplantáció eredményességét 
veszélyeztető kilökődési reakciók kezelésében és 
megelőzésében is. A dolgozat áttekintést ad e kevés
sé ismert és újabban egyre inkább kutatott sejtek 
eredetéről, típusairól, működéséről és klinikai fel- 
használásuk lehetőségeiről.

A dendritikus sejtek általános 
jellemzése

A dendritikus sejtek eredete, migrációja, 
érése, aktivációja

A dendritikus sejtek nem egyetlen, önálló sejttípust 
alkotnak, hanem eltérő csontvelői haematopoeticus 
sejtvonalakból eredeztethetők (39). A myeloid és a 
lymphoid eredetű dendritikus sejtek fejlődése szem
pontjából jelenleg három különböző sejtdifferenciá- 
ciós útvonal feltételezhető (36).

A csontvelői őssejtekből fejlődő éretlen dendriti
kus sejt prekurzorok a keringésben cirkulálva jutnak 
el a perifériális szövetekbe, ahol antigéninger és 
gyulladásos citokinek (IL-1, IL-6, IL-10) hatására 
differenciálódnak, aktív antigénfelvevő és -procesz- 
száló sejtekké válnak. Az érés a másodlagos nyirok
szervekben teljesedik ki: az éretlen dendritikus sej
tek antigénbemutatásra és T-sejt-aktivációra képes 
antigénprezentáló sejtekké érnek, ami a perifériás 
szövetekből a másodlagos nyirokszervekbe való 
migrációval párhuzamosan megy végbe.

Az éretlen és érett dendritikus sejtek migrációjá
ban számos specifikus kemokin és kemokinreceptor 
(13), valamint az adhéziós molekulák expressziós 
szintjének változása és a bazális membránon való át- 
jutást elősegítő proteolitikus enzimek fokozott ter
melődése is szerepet játszik.

Az érés során a dendritikus sejtek antigénfelvevő kapa
citása csökken, míg a T-sejtekkel való kapcsolódáshoz 
szükséges adhéziós és kostimulátor molekulák, mint a 
CD40, CD54 (ICAM-1), CD58(LFA-3), CD80(B7-1) és a 
CD86(B7-2) (8), a CD83 maturációs marker, valamint a 
feldolgozott antigén bemutatásában elengedhetetlen MHC 
I. és MHC H. molekulák expressziója megnövekszik. Az 
érés folyamán az éretlen dendritikus sejtekben nagy szám
ban megtalálható MHC (MHC II-gazdag kompartmentek) 
nem-lizoszomális vezikulákká alakulnak és az MHC-pep
iid komplexeiket a sejtfelszínre juttatják (9).

A dendritikus sejtek altípusai, 
sejtfelszíni m arkereik és m orfológiájuk

A dendritikus sejtek egyes altípusai -  a bőr epider- 
misében megtalálható Langerhans-sejtek, a lympho
id szervek interdigitális dendritikus sejtjei, a periféri
ás vér dendritikus sejtjei, a dermalis dendritikus sej
tek, a thymusbeli dendritikus sejtek, a humán ton
silla T-sejtes zónájában napjainkban azonosított 
plazmacitoid populáció -  eredetükben, morfológiá
jukban, sejtfelszíni molekuláik mintázatában és az 
immunrendszerben betöltött funkciójukban is kü
lönböznek. A dendritikus sejtek immunbiológiájá
nak komplexitását támasztja alá az a tény is, hogy a 
különböző lokalizációjú dendritikus sejttípusok és 
altípusok eltérő differenciációs, ill. érési állapotokat 
képviselnek, ezért csoportosításuk nem egyértelmű, 
továbbá a sejtszeparációs technikák fejlődésével és a 
sejtfelszíni markerek egyre szélesebb körű vizsgála
tával számos új altípus azonosítása is lehetővé válik.

Az éretlen dendritikus sejtek prototípusának a bőr epi- 
dermisében előforduló Langerhans-sejteket tekintik (37), 
melyek citoplazmájában Birbeck-granulumok találhatók, 
sejtfelszínükön E-cadherint, Lag antigént és egy újfajta C 
típusú lektint, a langerint, valamint Fc-receptorokat és 
nem polimorf MHC I. családba tartozó CD la molekulákat 
hordoznak.

Az interdigitális dendritikus sejtek (IDC), melyek a má
sodlagos nyirokszervek T-sejtes zónájában helyezkednek 
el, érett dendritikus sejtpopulációt alkotnak, ennek meg
felelően alacsony antigénprocesszáló képességűek, ugyan
akkor felszínükön nagy mennyiségben expresszálják az 
antigénprezentáció kulcsmolekuláit, az MHC I.-t és MHC 
H.-t, valamint a T-sejtstimulátor molekulákat, a CD80-at 
és a CD86-ot.

A nagyon érzékeny, immunomágnesesen vagy immu
nofluoreszcensen jelölt sejtek elkülönítésén alapuló sejt
szeparációs technikák térhódításával és a rövid távú, ún. 
„ short-term" in vitro kultúrák alkalmazásának ötvözésével 
egyre több adat nyerhető a perifériás vérben kis mennyi
ségben megtalálható dendritikus sejtekről (33). A periféri
ás vér dendritikus sejtjeinek legalább két, de újabb irodal
mi adatok szerint inkább három altípusa különböztethető 
meg morfológiai tulajdonságaik és sejtfelszíni markereik 
alapján (14, 19, 35).

A dendritikus sejtek funkciói 
az immunrendszerben

A dendritikus sejtek az immunrendszer leghatéko
nyabb antigénprezentáló sejtjei, melyek a környezet 
antigéningereit „ fogják" fel, és az antigénfeldolgozás 
és -bemutatás folyamatain keresztül aktiválják az 
adaptív immunrendszer naív T-sejtjeit. Nemcsak a pri
mer immunválasz indukciójában és a T-sejt-közvetí- 
tett immunreakció típusának regulációjában játszanak 
nélkülözhetetlen szerepet, hanem sejt-sejt kölcsönha
tásaik és citokinjeik révén befolyásolni képesek a B- 
sejtek differenciádóját, ellenanyag-termelését, a ter
mészetes immunrendszer NK- és NKT-sejtjeinek akti- 
vációját és citokin produkdóját, valamint részt vesz
nek az immunológiai tolerancia kialakításában is.

Az éretlen dendritikus sejtek antigénfelvétele -  az 
antigén típusától függően -  többféle mechanizmus
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sal történhet: fagocitózissal mikrobákat, apoptotikus 
és nekrotikus sejtfragmentumokat, receptor-közve
tített endocitózissal immunkomplexeket és opszoni- 
zált kórokozókat (FcyRI és FcyRII), mannozilált anti
géneket (mannózreceptor), makropinocitózissal pe
dig szolúbilis antigéneket vesznek fel.

Az intracelluláris antigének feldolgozását a protea- 
szóma rendszer végzi, ahol a peptidekre hasított anti
gének a TAP1/2 transzporterekhez kötődve kerülnek 
az ER-ba, itt az újonnan szintetizálódott MHC I. mo
lekulákhoz kötődnek, és velük együtt az antigénpre
zentáló sejt felszínére kerülnek. Ezt a folyamatot az 
antigénprezentáció endogén, citoplazmatikus útjának 
nevezik, mivel az antigének 8-10 aminosavas pepti- 
dekké bontását több komponensből álló citoplazmati
kus enzimkomplex (proteaszóma) végzi. A keletkező 
antigén peptidek -  melyek méretükből adódóan il
leszkedni tudnak az MHC I molekulák antigénkötő 
zsebébe -  egy speciális szállítófehérjéhez, az ATP-kö- 
tő kazettafehérjék családjába tartozó, 2 alegységes 
TAP-hoz kötődve szállítódnak az MHC I molekulák 
szintézisének helyére, az endoplazmatikus retikulum- 
ba. Az MHC I molekulát egy, az ER membránjában el
helyezkedő chaperon, a calnexin olyan átmeneti kon
formációban tarja, amely a peptid befogadására ké
pes. A nagy affinitással kötődő antigén peptidek stabi
lizálják az MHCI a-lánca és ß2-mikroglobulin által 
képzett dimert, ami a Golgi-rendszeren át a memb
ránfehérjékre jellemző szekretoros úton kerül a sejt
felszínre (16). Az antigénbemutató sejt felszínén lévő 
MHC I-peptid komplexeket a megfelelő TCR-rel ren
delkező CD8+ citotoxikus T-sejtek ismerik fel.

Az extracelluláris antigének -  az antigénprezen
táló sejtek által történő felvételüket követően -  az 
endoszómákban bomlanak le, a belőlük származó 
peptidek az MHC 11-ben gazdag kompartmentekbe 
(MIIC) kerülnek, ahol az MHC II molekulákhoz 
kapcsolódnak. Ez a folyamat az antigénprezentáció 
exogén, az endo-/lizoszóma rendszeren keresztül 
történő útja. Az MHC II membránfehérjék polimorf 
a- és ß-ldncai -  az MHC I molekulákhoz hasonlóan 
-  az ER-ban szintetizálódnak. A két lánc helyes pá- 
rosodását a chaperonként működő invariáns lánc 
biztosítja, ami a peptidkötő helyet az itt előforduló 
peptidek számára nem hozzáférhető konformáció
ban tarja. Az invariáns lánc játszik szerepet az aß- 
láncból álló dimereknek az endo-/lizoszóma rend
szer speciális vezikulumaiba (az MIIC-be) való irá
nyításában is. Ezekben a korai és késői endoszómák 
tulajdonságait egyesítő vezikulumokban az invariá
bilis lánc savas proteázok hatására folyamatosan le
hasad az MHC II molekuláról, és a lebontott fehérje 
antigénekből származó peptidek elfoglalhatják a sza
baddá vált antigénkötő helyeket. Az antigénbemuta
tó sejtek a felszínükre kijutó MHC II-peptid komple
xeket a specifikus TCR-rel bíró CD4+ helper T-sej- 
teknek mutatják be. Mivel az MHC II molekulák 
csak az ún. hivatásos antigénprezentáló sejteken (B- 
sejteken, macrophagokon és dendritikus sejteken) 
jelennek meg, az exogén antigének bemutatását is 
csak ezek a sejtek végezhetik el, annak ellenére, 
hogy az antigénlebontást biztosító mechanizmusok 
minden sejtben rendelkezésre állnak (16).

Az exogén antigénekből származó peptidek prezentáci
ója történhet alternatív MHC I útvonalon is. Úgy vélik, 
hogy ezen az útvonalon bemutatott antigén hatására jön 
létre a transzplatációs antigének, a tumorok és a vírusok 
elleni immunválasz, ezáltal az exogén MHC I prezentációs 
útvonal befolyásolása -  mely révén az általunk meghatá
rozott antigén-specificitású T-sejtek aktivációja és klonális 
expanziója érhető el -  igen hasznos lehet például a tumo
rok immunterápiájában (3).

A dendritikus sejtek -  a naív T-lymphocyták aktiváció- 
ján kívül -  a naív és a memória B-sejteket is aktiválják. A 
humán tonsilla interdigitális dendritikus sejtjei és a nyirok
szervek germinális központjaiban található dendritikus sej
tek az általuk szintetizált citokinek útján elősegítik a B-sej- 
tek plazmasejtekké történő érését (20, 39). Mindkét típusú 
dendritikus sejtről feltételezik, hogy a feldolgozott antigén 
T-sejteknek való bemutatásán kívül képesek a felvett anti
gént felszínükön feldolgozatlan formában is megtartani, 
ezáltal hozzáférhetőbbé tenni a naív B sejtek számára. Úgy 
vélik, hogy a dendritikus sejtek, az általuk szolgáltatott 
szignálok útján, „híd"szerepet tölthetnek be a CD4+ helper 
T-sejtek és a B-sejtek között éppúgy, mint a CD4+ helper és 
CD8+ T lymphocyták kapcsolatában (4, 34).

A dendritikus sejtek egyes típusai elősegítik a természe
tes immunrendszer NK-, ill. NKT-sejtjeinek aktiválódását, 
antivirális és tumorellenes hatásuk növelését (29). A tu
mor eredetű peptidekkel, ill. RNS-sel „töltött" dendritikus 
sejtek növelik in vitro és in vivo a tumorellenes immunre
akció fontos effektorsejtjeinek, az NKT-sejteknek a citoto
xikus aktivitását. A különböző eredetű dendritikus sejtek 
az NKT-sejtek citokinprofilját is befolyásolni képesek (22).

A dendritikus sejtek felhasználása 
a klinikai gyakorlatban

Tum or immunterápia

Különböző típusú tumoroknál megfigyelték, hogy a 
tumorszövetben található megnövekedett dendriti
kus sejt szám és a kedvező prognózis összefügg (15). 
A dendritikus sejtek fontos szerepet játszanak a tu 
morasszociált antigének elleni immunválasz induk
ciójában, az immunrendszer effektorsejteinek sti- 
mulálásával. A tumorellenes immunreakcióban a 
dendritikus sejtek által aktivált CD8+ T-sejtekből lét
rejövő citotoxikus T-lymphocyták játszák a főszere
pet (42), a tumorsejtek pusztításában azonban egyéb 
effektorsejtek -  macrophagok, eozinofil granulocy- 
ták, NK- és NKT-sejtek -  is részt vesznek, melyeket 
a dendritikus sejtek szintén stimulálhatnak (3).

A dendritikus sejtek változatos módon használ
hatók fel a tumorok immunterápiájában (1. táblázat). 
A leginkább kutatott, klinikai kipróbálásokban is ígé
retesnek mutatkozó terápiás lehetőség a dendritikus 
sejt vakcináció, amely során in vivo kevéssé immuno
gén tumorasszociált antigénekkel ex vivo töltött auto- 
lóg dendritikus sejtek tumoros betegbe való visszaju- 
tattásával elsősorban celluláris antitumor immunvá
laszt váltanak ki. A dendritikus sejtek töltése történ
het tumor eredetű peptidekkel, a módszer hatékony 
alkalmazásához azonban előzetesen ismernünk kell 
az adott peptid epitóp pontos szekvenciáját és infor
mációval kell rendelkeznünk a beteg HLA-típusáról
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1. táb lázat: A dendritikus sejtek terápiás felhasználási lehetőségei

Terápiás lehetőség Módszer Példák
Tumor immunterápia T um orantigén-töltött dendritikus sejtek (peptid, fehérje) 

T um orantigén-töltött dendritikus sejtek (RNS, DNS)

Tumorsejt-dendritikus sejt fúzió
Dendritikus sejteket befolyásoló molekulákkal 
transzdukált tum orsejtek
Antigén-citokin, antigén-hordozó fúziós rendszerek

Vesecarcinoma, coloncarcinoma, 
emlő- és petefészektum orok (7) 
Melanoma (28)
Myeloma, prostatatum or (44, 45) 
Pancreascarcinoma (46) 
Coloncarcinoma (5)
Metasztatikus tüdőcarcinom a, 
coloncarcinoma (40)
Carcinoma tüdő-m etasztázisa (41) 
Pancreascarcinoma (46)
Adenocarcinoma (17)
B-sejtes lymphoma (31)

B-sejtes lymphoma (43)
Fertőző betegségek 
terápiája

M ikrobaantigén-töltött dendritikus sejtek

Élő virionnal transzfektált dendritikus sejtek
Nem replikatív vektorral transzdukált dendritikus sejtek

Leishmania donovani (1) 
Leishmania brasiliensis (6) 
Mycobacterium tuberculosis (12) 
HIV (21)
HIV (18)
CMV (32)

Autoim mun betegségek Im munregulátor molekulákkal transzdukált dendritikus sejtek Kollagénindukált arthritis (27)
terápiája A ntigén-tö ltö tt dendritikus sejtek Autoimmun encephalomyelitis (25) 

Autoimmun d iabetes (30)
Transzplantáció A ntigénprezentáló sejtek antigénm ediált depléciója 

Killer hibridek (donor és recipiens dendritikus 
sejtjeinek fúziója)

HÍV = humán immundeficienciavírus; CMV = cytomegalovirus

Graft versus host betegség (38) 
Allograft rejekció ellen (24)

is. A tumorantigének szélesebb köréből való szelektá
lás lehetséges, ha a dendritikus sejtek töltését teljes 
fehérjékkel, mRNS-sel (46) vagy virális vektorba be
épített DNS-sel végzik (40, 41). Az ismert tumoranti
gének meglehetősen kis száma, valamint kis, szét
szórt metasztázisok esetén a tumorszövet korlátozott 
hozzáférhetősége miatt előtérbe kerülnek azok a töl
tési technikák -  tumorlizátum (28), „totál" RNS (5) 
(1. ábra), apoptotikus tumorsejtek bejuttatása (10), 
egész daganatsejtek dendritikus sejtek általi íagocitó- 
zisának indukciója, tumorsejtek és dendritikus sejtek 
fuzionáltatása (17) -, melyekkel a tumorsejtek teljes 
antigénkészletét viszik be a dendritikus sejtekbe, 
ezáltal lehetővé téve a tumor eredetű epitópok leg
szélesebb skálájának bemutatását.

Sikeresnek ígérkező terápiás lehetőség a különbö
ző citokin génekkel transzdukált tumorsejt vakcinák 
alkalmazása. Genetikailag módosított daganatsejtek 
által termelt és szekretált GM-CSF a dendritikus sej
tek tumorszövetbe toborzását és aktiválását segíthe
ti elő, így az elpusztuló tumorsejtekből felszabaduló 
antigének feldolgozása és bemutatása hatékonyabbá 
válik, a tumorellenes immunválasz erősödik (31).

A molekuláris rekombináns technikák térhódításá
val változatos antigénbeviteli módszerek alakultak ki: 
tumor-RNS bevitele a natív formában való bejuttatás 
mellett lipotranszfekcióval (liposzómákba zárva) (46), 
a DNS-é adenovirus (40), poxvirus és retrovirális vek
torok (41) segítségével történhet. A dendritikus sejtek 
in situ is transzferálhatok, tumorantigéneket kódoló 
DNS-t tartalmazó plazmid bőrbe vagy izomba injektá

lásával (11). Az antitumor immunreakció effektivitá- 
sát növeli a tumorantigén-citokin (pl. GM-CSF), tu- 
morantigén-hordozó fehérje (pl. oxidált mannán) fú
ziós rendszerek használata is (2, 43).

Klinikai vizsgálatok azt mutatják, hogy a dendri
tikus sejt alapú vakcinálás különböző tumortípusok
nál, B-sejtes lymphománál, vesecarcinománál (7), 
prostatatumornál (44, 45) és malignus melanoma 
(28) esetén hatékonynak bizonyult, megnövelve a 
tumoros betegek túlélését.

Felmerülhet a kérdés, hogy a tumorból származó, 
immunológiailag „sajáténak tekinthető antigének
kel töltött autológ dendritikus sejtes vakcináció kö
vetkeztében létrejött immunreakció nem csúszhat-e 
ki az ellenőrzés alól, ezáltal nemcsak a tumorszövet, 
hanem egyéb egészséges szövetek elleni autoimmun 
folyamatokat indítva. Bár a legtöbb dendritikus sejt 
vakcinációval foglalkozó közlemény nem tesz erről 
említést, Ludewig és mtsai arra hívják fel a figyelmet, 
hogy a tumorellenes dendritikus sejt vakcináció sú
lyos autoimmun reakciókat okozhat abban az eset
ben, ha a vakcinálás következtében kialakuló citoto- 
xikus T sejtes válasz olyan tumorantigénekre speci
fikus, amely antigének nemcsak a tumorsejteken 
expresszálódnak, hanem más nem neoplasticus szö
vetek sejtjein is (23).

Mivel a tumorimmunitás és autoimmunitás kö
zött kényes egyensúly áll fenn, az egyébként sikeres 
terápiás lehetőségként szóba jövő dendritikus sejt 
vakcináció kísérletes alkalmazásakor szükségessé 
válnak az autoimmunitás kialakulásának kérdését
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HT29 colon carcinomasejtek 
vagy beteg specifikus 

tumorsejt kultúra

Humán perifériás vér

J L Ficollozás
r ----------------------

HT29 + NKT 
kokultúra

I
MTT citotoxicitási assay

1. á b r a :  1. ábra Coloncarcinoma mikrometasztázisok immunterápiájának in vitro modellje 
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célzó vizsgálatok. A napjainkban teret hódító, gén- 
expressziós mintázatok feltárására és összehasonlítá
sára szolgáló cDNS array technikák hasznosak lehet
nek az unikális, csak tumorsejtekre jellemző antigé
nek megtalálásában és azonosításában.

Dendritikus sejtek a patogének elleni 
védekezésben: fertőző  betegségek terápiája

A fertőző betegségek kezelésének megoldásában 
egyre nagyobb hangsúlyt kap a különböző DNS vak
cinák kifejlesztése. Alternatív, fiziológiásabbnak 
mondható terápiás stratégia is létezik azonban, mely 
a dendritikus sejtek azon tulajdonságán alapszik, 
hogy a kórokozót a fertőzés helyén azonnal felve
szik, feldolgozzák, és kórokozó-ellenes protektiv im
munválaszt indukálnak rövidebb időn belül, mint az 
a DNS vakcinák alkalmazásával lehetséges (26).

Az intracelluláris patogének -  mint a Leishmania 
fajok és a Mycobacterium tuberculosis -  által oko
zott fertőzések súlyos egészségügyi problémát jelen
tenek világszerte. E kórokozók ellen hatékony vak
cinák ma még nem állnak rendelkezésünkre. A fen
ti patogénekkel szemben elsősorban a celluláris im
munválasz (Thl válasz) alakul ki, ennek erősítését 
és nagyobb specificitását érhetjük el a dendritikus 
sejtek kórokozóból származó antigénnel való töl
tésén alapuló anti-infektív terápiák alkalmazásával 
( 1, 6 , 12 ).

Mivel a dendritikus sejtek sok vírus, pl. a CMV, 
HIV, HHV, influenzavírus patogenitásában és/vagy az 
ellenük való immunválasz indukciójában szerepet 
játszanak, a dendritikus sejteket felhasználó immun
terápia hatékony lehet a különböző vírusos fertőző 
betegségek kezelésében is. A csontvelő-átültetésen 
átesettek körében egyik legnagyobb mortalitási té
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nyezőként számon tartott CMV-fertőzés leküzdésére 
-  az új antivirális szerek alkalmazása mellett -  a do
nor eredetű, CMV-specifikus T-sejtek adoptív transz
feré potenciálisan alkalmas módszernek bizonyult. 
A donor monocytáiból megfelelő' citokinmiliőben 
generált dendritikus sejtek töltése történhet éló' viri- 
onnnal vagy ismert immunodomináns víruspeptid- 
del, továbbá retrovirális vektorral bevihetők elölt ví
rus fehérjéit kódoló gének is (32).

A dendritikus sejtek potenciális targetek lehetnek 
az AIDS immunterápiájában is, ugyanis a bőrben és 
a genitalis mucosában előforduló Langerhans-sejtek 
a HIV-fertőzés első célpontjai közé tartoznak, és sze
repet játszanak mind a vírus terjesztésében, mind a 
virális antigének T-sejteknek való bemutatásában. A 
dendritikus sejtek replikációra nem képes HÍV vek
torral való transzdukció által képessé válnak a vírus- 
ellenes immunreakció kiváltására anélkül, hogy ter
jesztenék magát a vírust. A HIV-1 és más lentivírus 
alapú vektorok -  szemben pl. a retrovirális vekto
rokkal -  a legjobban alkalmazhatók a dendritikus 
sejtek stabil transzdukciójára azon tulajdonságuk
nak köszönhetően, hogy a velük való transzdukció a 
terápiás gének hosszan tartó expresszióját biztosítja 
osztódó és nem osztódó sejtekben egyaránt (18, 21).

Dendritikus sejtek az autoim m un  
betegségekben és a transzplantációban

A dendritikus sejtek mint hatékony antigénbemuta
tó sejtek részt vesznek a primer immunválasz induk
ciójában, a különböző típusaik Thl, ill. Th2 irányban 
befolyásolják az immunfolyamatokat. Léteznek ne
gatív immunregulátor tulajdonságú dendritikus sej
tek is.

A dendritikus sejtek immunregulátor molekulá
kat kódoló gének bevitele útján történő genetikai 
módosításával mesterséges immunregulációs folya
matokat indukálhatunk, megváltoztathatjuk a kiala
kuló immunválasz minőségét a terápiás célnak meg
felelően. Ez az eljárás új immunterápiás stratégia az 
autoimmun betegségek, valamint a transzplantáció 
sikerességét gyakran veszélyeztető allograftkilökő- 
dés kezelésében.

Az antigénnel töltött dendritikus sejtterápia az 
autoimmun betegségek megelőzésében is sikeresnek 
mutatkozik. Humán y-globulin antigénnel töltött 
dendritikus sejtek alkalmazása autoimmun diabetes 
elleni védettséget biztosít a NOD (NonObese Diabe
tic) egerekben, pancreaticus szigetek megváltozott 
citokinszekréciós mintázatának köszönhetően (30). 
A TNF (tumornekrózis faktor-alfa) jelenlétében éret
té váló, autoantigénból származó peptiddel töltött 
dendritikus sejtek által peptidspecifikus, IL-10-ter- 
melő T-sejtes válasz indukálható. Ezzel a módszerrel 
megelőzhetőnek bizonyult a kísérletes autoimmun 
encephalomyelitis (EAE) (25).

Az allogén csontvelő-transzplantáció legfontosabb 
szövődménye a graft versus host reakció (GVHD), 
mely a recipiens antigénprezentáló sejtjei által stimu
lált, donorból származó T-lymphocyták okozta szöve
ti károsodást jelenti. A GVHD kivédésére szolgáló te
rápia a recipiens antigénprezentáló sejtjeinek, így

dendritikus sejtjeinek inaktivációja, számuk csök
kentése antigénmediált deplécióval (38). A szerv- 
átültetést követő allogén immunreakciók megelőzé
sét érték el CD95L-transzdukált killer hibridek alkal
mazásával, melyeket a donor és a recipiens szervezet 
dendritikus sejtjeinek fúziójával hoztak létre (24).

A jövő terápiás lehetőségei

A dendritikus sejt alapú terápiás stratégiák számos 
nehezen kezelhető betegség -  tumorok, autoim
mun, fertőző és poszttranszplantációs betegségek -  
gyógyításában szerephez juthatnak, fő terápiás lehe
tőségként vagy a hagyományos kurativ eljárások ki
egészítőiként. A tumorantigének, kórokozók elleni 
immunválasz kiváltása, erősítése, az autoreaktivitás 
csökkentése, valamint a transzplantáció utáni nem- 
kívánatos alloreaktív immunfolyamatok mérséklése 
érhető el a dendritikus sejtek genetikai, ill. funkcio
nális módosításával. Klinikai vizsgálatok szerint a 
DC alapú vakcinálás különböző tumortípusoknál, B- 
sejtes lymphománál, vesecarcinománál (7), prosta- 
tatumornál (44, 45) és malignus melanoma (28) 
esetében hatékony tumorellenes immunválaszt in
dukált, megnövelve ezzel a tumoros betegek túlélé
sét. Az egyre fejlettebbé váló molekuláris biológiai 
technikák lehetővé teszik, hogy minél több adatot 
nyerjünk a különböző betegségek molekuláris hát
teréről, és ezáltal újabb terápiás célpontokat (uniká- 
lis tumorantigéneket, immunregulátor molekulákat 
stb.) találjunk.
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

Felső légúti infekciók (tonsillopharyngitis 
acuta, rhinosinusitis acuta, otitis media acuta) 
kezelése
Ludwig Endre dr.
Szent László Kórház, VII. Belgyógyászati Osztály, Budapest (osztályvezető: Ludwig Endre dr.)

Tonsillopharyngitis acuta

A tonsillopharyngitis acuta a leggyakoribb légúti in
fekciók közé tartozik, többnyire virális eredetű megbe
tegedés, és bár ez nyilvánvalóan ismert, kezelésében 
mégis rengeteg a fölöslegesen indikált antibiotikum.

Kezelési stratégia. 1. Ha a beteg panaszai kifejezettek és 
a klinikai kép egyértelműen streptococcus infekció 
mellett szól, az antibiotikum-kezelést célszerű megkez
deni. 2. Bizonytalan oki diagnózis esetén célszerű meg
várni a tenyésztés eredményét. Az esetleg szükséges 
antibiotikum-kezeléssel nem késünk el, a reumás láz 
kialakulásával szemben a betegség kezdete után egy 
héttel elkezdett antibiotikum-kezelés is védelmet nyújt.

Etiológia

A kórokozók aránya és spektruma az életkorral válto
zik, de meghatározó a vírusok kóroki szerepe (parain
fluenza-, rhinovírusok, adeno- és enterovírusok), 
melyek az infekciók mintegy 70%-ában játszanak 
szerepet. A fiatal felnőttkor jellegzetes kórokozója az 
Epstein-Barr-vírus (5-10%), amely a mononucleosis 
szindróma sokszor egyetlen légúti tüneteként exsuda
tiv tonsillopharyngitist okozhat. Mycoplasma pneumo
niae-, illetve Chlamydia pneumoniae-iníekciók is kez
dődhetnek pharyngitissel. A legfontosabb bakteriális 
kórokozó, a Streptococcus pyogenes 3 éves kor alatt szin
te sohasem fordul elő, gyakorisága 4-18 év között a 
legnagyobb, kb 40%, 19-25 év között 15-25%, 25 év 
felett 8-10%. A vakcináció bevezetése óta itthon 
diphtheriával nem találkozunk. A torokváladékból vi
szont gyakran kinövő Haemophilus- és egyéb Strep- 
tococcus-törzsek (pl. viridans streptococcusok, Strepto
coccus pneumoniae) kolonizáló baktériumok, a betegség 
kiváltásában kóroki szerepük nincs.

Terápia

Kevés kivétellel spontán gyógyuló kórkép. Vírusin
fekciókban csak tüneti terápia szükséges. Tíz pha
ryngitises felnőtt közül csak 1- 2-nek van szüksége 
antibiotikumra!!!

Az antibiotikum-kezelés indikációja. A mindennapi 
gyakorlatban az egyetlen kórokozó, ami ellen antibi
otikumot adunk, a Streptococcus pyogenes. Az egyéb
ként spontán is gyógyuló infekció kezelésének célja: 
a tünetek gyorsabb enyhítése, a ritka korai gennyes 
szövődmények kialakulásának megakadályozása és 
a reumás láz megelőzése. A klinikai diagnózist cél
szerű bakteriológiai tenyésztéssel (érzékenység 
95%) vagy antigén-kimutatáson alapuló gyorsteszt
tel (érzékenység 95%) alátámasztani.

1. táblázat: Az antibiotikum -kezelés szükségességének el
döntéséhez segítséget nyújthat

Pozitív Streptococcus-
klinikai infekció Teendőktünetek valószínűsége
száma %-ban

0 2,5 Tüneti szerek alkalmazása
1 6,5 Tenyésztés, (antigén teszt), 

pozitívokat kezelni kell
2 15 Tenyésztés, (antigén teszt), 

pozitívokat kezelni kell
3 32 Antibiotikum-kezelés
4 56 Antibiotikum-kezelés

Klinikai t ü n e t e k :  e x s u d a t u m  a  t o n s i l l á n ;  é r z é k e n y  nyak i n y i r o k c s o 
m ó k ;  k ö h ö g é s  h ián y a ;  láz
Gorbach és mtsai: G u id e l in es  f o r  i n f e c t i o u s  d is eases  in p r i m a r y  ca re ,  
W  és  W  1999

Antibiotikum-választás. Elsőnek választandó antibioti
kum: penicillin G, penicillin V vagy penamecillin 10 na
pig. (A Streptococcus pyogenes változatlanul 100%-ban 
érzékeny penicillinre.) A penicillinkezelés várható 
sikeraránya: 90%. Alternatív antibiotikumok akkor 
indokoltak, ha a beteg penicillinallergiás, a penicil
linkezelés sikertelen vagy várhatóan rossz a compli
ance a 10 napos kezeléshez.

A penicillinkezelés sikertelenségének lehetséges 
okai a következők lehetnek: a beteg nem szedi rend
szeresen a gyógyszert, a garatot kolonizáló baktériu
mok (haemophilusok, anaerobok) által termelt bé- 
ta-laktamáz enzim elbontja a penicillint.

Alternatív antibiotikumok (allergia, illetve a siker
telenség okainak függvényében) a makrolidek 
(azithromycin 5 napig), az amoxicillin/klavulánsav, a 
clindamycin és az oralis kefalosporinok (5-7 napig). 
Szulfametoxazol/trimetoprim és tetracyclinek kont
raindikáltak.

2003 • 144. évfolyam, 38. szám, 1881-1882. ORVOSI 
HETI LAT



Rhinosinusitis acuta

Gyakori megbetegedés, a náthás esetek mintegy 
10%-ában alakul ki. Tekintettel arra, hogy az orr- 
melléküregek gyulladása a gyakorlatban majdnem 
mindig rhinosinusitis formájában zajlik, a kórképet 
újabban rhinosinusitisnek nevezik.

Etiológia

Az esetek döntó' többségében virális eredetű (rhino-, 
adeno-, RS-, Coxsackie-, influenzavírusok), melyhez 
a betegség során (7-10. napjától tüneteket okozó) 
bakteriális felülfertőződés társulhat.

Az akut bakteriális infekciót okozó patogének 
várható megoszlása a következő': Streptococcus pneu
moniae: 20-40%; Haemophilus influenzae: 6-50%; 
Moraxella catarrhalis: 2-15%; Streptococcus pyogenes: 
1-8%; Staphylococcus aureus: 1-8%; anaerobok, 
Gram-negatív pálcák: 0-25%.

Terápia

A konzervatív terápia célja: a szájadékok szabaddá 
tétele; a patogének eradikálása és a mucociliaris 
rendszer működésének helyreállítása.

1. Antibiotikum-kezelés
A kezelés célja: a betegség időtartamának megrövidítése; a 
krónikus sinusitis megelőzése; az akut szövődmények meg
előzése, valamint a patogén eradikálása.

Az antibiotikum-választásnál figyelembe kell venni, hogy Ma
gyarországon: 1. A Streptococcus pneumoniae törzsek mintegy 
10-30%-a kisfokú penicillinrezisztenciát mutat, ami azt 
jelenti, hogy ezek a baktériumok a béta-laktámok közül (a 
járóbeteg-ellátás keretében elérhető antibiotikumok kö
zül) csak amoxicillinre, cefprozilra, cefuroximra érzéke
nyek. 2. A Streptococcus pneumoniae törzsek mintegy 3-5%- 
a magasfokú penicillinrezisztenciát mutat, ami azt jelenti, 
hogy ezek a baktériumok a béta-laktámok közül (a járóbe
teg-ellátás keretében elérhető antibiotikumok közül) csak 
ceftriaxonra vagy respirációs fluorokinolonra érzékenyek.
3. A Streptococcus penumoniae törzsek mintegy 30%-a az 
összes makrolidszármazékkal szemben rezisztens.

Elsőnek választandó antibiotikum: amoxicillin (gyer
meknek 80-100 mg/tskg, felnőttnek 2-3 g/nap). Az amo- 
xicillin-kezelés az esetek 80%-ában sikeres. A siker
telenség okai a következők lehetnek: penicillinrezisz- 
tens Streptococcus pneumoniae (eló'fordulása valószí
nűbb, ha a beteg a közelmúltban kapott már antibio
tikumot sinusitis miatt, illetve ha szoros közösségbe 
járó gyermekről van szó) vagy béta-laktamázt ter
melő a kórokozó (H.influenzae vagy M. catarrhalis).

Alternatív antibiotikumok (penicillinallergia, il
letve a sikertelenség okainak függvényében) a mak- 
rolidek, oralis kefalosporinok, az amoxicillin/klavu- 
lánsav és a respirációs fluorokinolonok.

A primer terápia sikertelensége esetén javasolt an
tibiotikum (ha nem áll rendelkezésre mikrobiológiai 
diagnózis) az amoxicillin/klavulánsav vagy a respirá
ciós fluorokinolon.

2. Dekongesztánsok
Hatásukra javul az orrlégzés és az orrváladék eltávolítása 
könnyebbé válik, kétséges azonban, hogy a melléküregek 
szájadékai mennyire nyílnak meg. A mindig fennálló rhi
nitis miatt azonban alkalmazásuk feltétlenül indokolt. Al
kalmazásuk időtartama maximum 7 nap.
3. Mucolyticumok
Sinusitisben hatásukkal kapcsolatban kontrollált vizsgála
tok nincsenek, feltehetően hatásukra hígabbá válik a vála
dék, csökken a stasis és javul a váladék ürülése.
4. Antihisztaminok
Csak allergiás nátha talaján kialakult sinusitis kezelésében 
indokoltak a második generációs, anticholinerg hatással 
nem rendelkező készítmények.
5. Szteroidok
Akut gennyes rhinosinusitisekben nem ajánlottak.
6. Fizikális terápia
Minden olyan módszer, amely elősegíti a nyálkahártya 
nedvesítését előnyös lehet.

Amennyiben heveny rhinosinusitisben a konzervatív 
kezelés nem ad kielégítő eredményt, fül-orr-gégész szakor
vosi ellátásban eszközös beavatkozásra van szükség!

Otitis media acuta

Elsősorban gyermekkori, sokszor rekurráló jellegű 
megbetegedés, magas spontán gyógyulási aránnyal. 
Az antibiotikum-kezelés szükségességét illetően ma 
is megoszlanak a vélemények, a vita az antibioti
kum-alkalmazás javára látszik eldőlni.

Etiológia
Az esetek mintegy 30%-ában vírusok (RSV, rhinoví- 
rus, parainfluenzavírus) okozzák a kórképet. A leg
gyakoribb bakteriális kórokozó a Streptococcus pneumo
niae (25-50%), majd a Haemophilus influenzae (15- 
30%) és a Moraxella catarrhalis (3-20%) következik. 
Bullosus myringitist a Mycoplasma pneumoniae okoz.

Terápia

A rhinosinusitisnél leírt, bakteriális rezisztenciára 
vonatkozó megjegyzés az otitisre is vonatkozik.

Első választandó antibiotikum az amoxicillin (60-90 
mg/kg/nap gyermekekben, 2-3 g/nap felnőttekben).

A kezelés várható sikeraránya 80%. A sikertelen
ség lehetséges okai: a Streptococcus pneumoniae magas
fokú penicillinrezisztenciával rendelkezik vagy a kó
rokozó béta-laktamáz termelő {H. influenzae, M. ca
tarrhalis). A kezelés időtartama: 5-10 nap.

Alternatív antibiotikumok (penicillinallergia, illetve 
a sikertelenség okainak függvényében): az amoxicil
lin/klavulánsav; a makrolid származékok és a kisfok
ban penidllinrezisztens S. pneumoniae ellen is ható ora
lis kefalosporin-származékok (cefprozil, cefuroxim).

Nem gyógyuló és krónikussá váló, illetve visszatérő 
esetben a kezelést célszerű mikrobiológiai diagnózisra 
építem.

(Ludwig Endre dr., Budapest, Gyáli út 5-7. 1097 
e-mail: ludwigb@axelero.hu)
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Az akut pancreatitis kezelése
Pap Ákos dr.

MÁV Kórház, III. Belgyógyászati Osztály, Budapest (osztályvezető: Pap Ákos dr.)

Az akut pancreatitis klinikai tünetcsoport, amelyre a 
hasi fájdalom és a pancreas eredetű enzimek szintjé
nek emelkedése jellemzó' a vérben és a vizeletben. A 
tüneteket a hasnyálmirigy gyulladásos megbetegedé
se, valamint a környező és távoli szervek különböző 
fokú károsodása okozza. Az akut pancreatitis két cso
portra osztható: 1. enyhe, interstitialis akut pancrea
titis; 2 . súlyos, necrohaemorrhagiás akut pancreatitis. 
Enyhe pancreatitisben a szerv struktúrája megtartott, 
csak az oedema szabdalja szét a lobulusokat és az in- 
terstitiumot. A súlyos, necrohaemorrhagiás pancrea- 
titisre a kifejezett peri- és intrapancreaticus zsírnec- 
rosis, parenchymanecrosis és vérzések jellemzőek.

Patogenezis

Az enzimek aktiválódása. Az akut pancreatitist a szerv ön- 
emésztődése okozza, amit nagy valószínűséggel az enzi
mek idő előtti aktiválódása eredményez a ductulusokban, 
az interstitiumban vagy az acinussejtben. Fiziológiás kö
rülmények között a proteázok és a foszfolipázok a duode- 
numban aktiválódnak az enterokináz segítségével. Az ak
tivált enzimek bejuthatnak ugyan a pancreasvezetékbe, de 
ép ductularis hám esetén a parenchymát nem veszélyezte
tik. Epesavak, alkohol, szalicilsav azonban a ductularis há
mot károsíthatja és így az aktív enzimek diffúziója a pa- 
renchymába lehetővé válik.

Az intraductalis nyomásemelkedés is a ductularis barri
er károsodásához vezethet obstrukcióban. A proteázok idő 
előtti aktiválódását az acinussejtben a tripszinogén auto- 
aktivációja és a lysosomalis enzimek segíthetik elő. Az al
kohol a zymogen membrán károsítására képes, emellett a 
pancreas tripszin-inhibitor-termelését is csökkenti, így az 
acinussejt védtelenné válik a fokozott tripszinaktiválódás- 
sal szemben. A védő és az agresszív tényezők viszonylagos 
egyensúlyát a lokalizált és limitált autoaktivációhoz csatla
kozó szabadgyök-reakciók, az endothelkárosodás, az en
dotoxin- és a bakteriális transzlokácó, a granulocyták és a 
makrofágok aktiválódása és végül a mikrocirkuláció káro
sodása egyre súlyosabb, önmagát gerjesztő folyamatba 
transzformálja, amely az enyhe, lokalizált interstitialis 
pancreatitist súlyos, necrohaemorrhagiás formába kon
vertálhatja.

A felülfertőzött pancreasnecrosisban szenvedő betegek 
esetében igen kedvezőtlen a betegség prognózisa a több- 
szervi: renalis, pulmonalis és cardiovascularis szövődmé
nyek miatt.

Etiológia

Epekő. Az epekövesség az akut pancreatitis leggyakoribb 
kóroka. Az epekő jelenléte az epehólyagban 14-35-szö- 
rösre növeli a pancreatitis rizikóját. A migráló kő vagy csa

padék időlegesen vagy tartósan elzárja a papillát és az ét
kezés által kiváltott hiperszekréció, alkoholfogyasztással, 
hyperlipidaemiával és más súlyosbító tényezőkkel együtt 
kiváltja a pancreatitist. Cholecystectomiával vagy papillo- 
tomiával a betegek legalább 2ö-ában sikerül a további re- 
cidívákat megelőzni. Ezzel az „agresszív" megközelítéssel 
remélhető, hogy az epeköves eredetű akut vagy krónikus 
obstructiv pancreatitisek gyakorisága csökkeni fog.

Papillabetegségek. A papilla daganatai, adenomyosisa, a 
juxtapapillaris diverticulum a kifolyás akadályozottsága 
miatt pancreatitist okozhat. Leggyakoribb azonban a 
hypertoniás Oddi-sphincter-dyskinesis: transitoricus bilia
ris és/vagy pancreaticus nyomásemelkedés valamint a fáj
dalmat fokozó funkcionális spasmus együttese. A tünete
kért kezdetben az Oddi-sphincter funkcionális spasmusa a 
felelős, de a kórkép előrehaladásával a stenosis tünetei is 
jelentkezhetnek. Pancreas divisum, a dorsalis és ventrális 
pancreasvezeték összeköttetésének veleszületett hiánya 
recidiváló pancreatitist okoz.

Alkohol. Több tényező együtthatása szükséges az alko
holos pancreatitis kifejlődéséhez. Az alkohol, különösen a 
nálunk szokásos éhgyomri tömény italok formájában, az 
Oddi-sphincter görcsét váltja ki. Az ezt követő zsírdús ét
kezés, capsaicin-tartalmú paprikás ételekkel a papilla spas
musa mellett hiperstimulációt is eredményez, ezt az alko
hol tovább fokozza az acinussejtek szenzibilizálásával, ko
rai zymogen aktiválást és autodigestiót okozva az acinus- 
sejtekben. Az alkohol a stimulusok iránti acinaris érzé
kenységet növelve fokozza a proteázok arányát, növeli a 
lysosomalis enzimek mennyiségét is, míg a szekretoros 
tripszin-inhibitor szintézisét csökkenti, mindez a proteá
zok intracelluláris aktiválódásához vezethet. Az alkohol 
intrapancreaticus metabolizálódása vitatott, de az acetal- 
dehid a májból eljuthat a pancreasba és szabadgyök-reak
ciók útján a lipidanyagcserét károsíthatja. A sok tényező 
együttes hatása és más etiológiai faktorok társulása ered
ményezi azt, hogy az alkoholisták viszonylag kis részében 
pancreatitis alakul ki.

Gyógyszerek. A készítmények egy része gyakrabban, más 
része ritkábban okoz pancreatitist, harmadik csoportjában 
esetismertetések felvetik az oki összefüggés lehetőségét (1. 
táblázat).

Infekciók. A vírusinfekciók közül leggyakrabban a 
mumps, Coxsackie B, echo-, cytomegalovirus és hepatitis 
B vírus-fertőzés okoz pancreatitis, más vírusfertőzések 
(enterovírusok, influenza) kapcsán is létrejöhet azonban a 
korábbi betegség kiújulása. A baktériumok közül a salmo- 
nellák, shigellák, campylobacterek, Coli, Legionella, Lep
tospira, Brucella törzsek toxinja, illetve a baktérium 
transzlokációja következhet be a vastagbélből a nyiroku- 
takba pancreatitisben.

Metabolikus pancreatitis. A hyperlipidaemia lehet oka és 
következménye is a pancreatitisnek. A fehérje-anyagcsere 
zavara, malnutríció, fehérjehiányos étrend szénhidráttúl
súllyal, illetve cianidmérgezéssel a trópusi pancreatitis pa- 
togenezisében játszik szerepet.

Hypercalcaemia, ischaemia, trauma, iatrogen pancreatitis, 
ERCP, endoscopos papillotomia, ulcus duodeni ritkábban, in
kább más tényezőkkel együtt vezethetnek pancreatitishez.

Daganatok. A lassan kifejlődő papilla környéki dagana
tok gyakran pancreatitis képében jelentkeznek.
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1. táblázat: Pancreatitist okozó gyógyszerek

Azathioprin (Imuran)
Hydrochlorothiazid (Hypothiazid)
Ösztrogének
Furosemid
Tetracyclinek
V a ló sz ín ű le g :
L-asparagináz 
Hypercalcaemia 
Chlortalidon (Hygroton)
Corticosteroidok 
Etacrynsav (Uregyt)
Phenformin (Adebit)
Procainamid
Lehetséges:
Szalicilátok 
Colestyramin 
A mphetam in (Aktedron)
Cyproheptadin (Peritol)
Diazoxid (Hyperstat)
Histamin 
Indometacinum 
Izonicid (INH)
6-M ercaptopurin (Leupurin)
Morfin 
Rifampicin 
Cimetidin (Histodil)

Terápia

Enyhe akut pancreatitis

A pancreas nyugalomba helyezése. A betegség patome- 
chanizmusából következik, hogy az önemésztődés 
megállítása, a pancreas adnussejtjeinek nyugalomba 
helyezése, az enzimszintézis, a transzport és a szekré- 
dó lelassítása az elérendő cél enyhe és súlyos pancre- 
atitisben egyaránt. A pancreas nyugalomba helyezésé
nek legegyszerűbb módja az éhezés. Enyhe pancreati- 
tisben az éhezésre csak néhány napig van szükség, így 
mesterséges táplálásra, illetve a kalória- és a fehérje
szükséglet teljes pótlására nem okvetlenül kell gon
dolni. A megfelelő folyadékpótlás azonban elenged
hetetlen, mert a hányás és az intravascularis folyadék
veszteség miatt hypovolaemia áll fenn. A hypovolae- 
mia splachnicus vasoconstrictióhoz vezet, ami rontja a 
pancreas keringését és az ischaemia az enyhe pancre
atitis conversióját eredményezheti necrotizáló pancre- 
atitissé. A folyadékegyensúly kontrollját a vizelet
mennyiség és a vesefunkció rendszeres ellenőrzése 
biztosíthatja. A pancreas nyugalomba helyezését segí
ti elő a gyomornedv megkötése helyi érzéstelenítőket 
tartalmazó antacidikkal, melyek a szekretin és gasztrin 
felszabadulását jobban gátolják, mint a nasogastricus 
szonda és H2-blokkoló kezelés, ráadásul a beteg éhsé
gérzését csökkentik, és a gyomormucosa védelmét is 
szolgálják. A pancreast stimuláló Ca- és Mg-sókat 
azonban kerülni kell, Al(OH)2 és bizmutkészítmények 
viszont jól alkalmazhatók. A H2-blokkolók közül azok, 
amelyek a szabad gyökök eliminációját gátolják kife
jezetten károsak. A nasogastricus szonda csak a gyo- 
morürülés zavarainál (mechanikus vagy paralitikus

ileus) igazán jó hatású. Enyhe pancreatitisben antibio
tikum adására általában nincs szükség, mert a pancre- 
asnedv antibakteriális hatása kiváló. Biliaris pancrea- 
titishez társuló suppuráló cholangitisben a leghatéko
nyabb az endoscopos papillotomia után nasobiliaris 
szondán át alkalmazott antibiotikus lavage. A fájdalom 
csillapítására az egyszerű lázfájdalomcsillapítók, vagy 
nem-szteroid gyulladásgátlók és spasmolyticumok 
kombinádója elegendő, főleg intravénás adagolás ese
tén, de gyakran pethidin (Dolargan) alkalmazására is 
szükség lehet a nagy fájdalom miatt. Morfin és kode
intartalmú kombinált készítmények adásakor azon
ban még spasmolyticumokkal együtt is a pancreatitis 
súlyosbodására kell számítani a papilla görcse és az 
intraductularis nyomás emelkedése miatt.

Diéta. Enyhe oedemás pancreatitisben a fájdalom 
mérséklődése után mintegy 4-7 nap múlva megkí
sérelhető a diéta felépítése. Kevés folyadék és kötött 
szénhidrát adása után, ha a pancreatitis nem újul ki, 
vízben főtt, rántás, olaj nélküli főzeléket, főtt sovány 
húsokat, tojást, joghurtot, kefirt adhatunk. A sok kis 
étkezés között a pancreasszekréciót megfelelő anta- 
cidákkal, H2-blokkolóval, antikolinergikummal 
csökkenthetjük és a pancreasnedv kifolyását spas- 
molytikumokkal, nitritekkel, theophyllinnel javít
hatjuk. A kalóriabevitel további fokozása, zsírok be
építése heteket, hónapokat vehet igénybe.

Súlyos akut pancreatitis

Súlyos, necrotizáló pancreatitisben a pancreas teljes 
nyugalmát több héten át kell biztosítani, úgy, hogy 
közben a súlyos katabolikus állapotot, melyet a 
gyulladás tart fenn, fokozott fehérje- és kalóriabevi
tellel megfordítsuk. A klasszikus módszer a teljes par- 
enteralis táplálás. A vénásan adott cukor, aminosav és 
zsíremulzió klinikailag jelentős pancreasszekréció- 
fokozódást nem eredményez, sőt az aminosavak, va
lószínűleg szomatosztatin- és glükagon-felszabadu- 
lás révén, az interdigestiv szekréció csúcsait mérsé
kelik. A teljes parenteralis táplálás viszonylag gyako
ri szövődményei mellett a legsúlyosabb probléma a 
néhány nap alatt kifejlődő bélatrófia. Glutaminnal 
dúsított aminosav-készítmények a bélfal energia- 
szükségletét jobban fedezik, mint a hagyományos 
hidrolizátumok, de az atrófia kifejlődését valószínű
leg nem védik ki. Az elvékonyodott bélen át a bak
tériumok transzlokációja előbb-utóbb bekövetkezik. 
Különösen a vastagbéllel szoros kontaktusban lévő 
necrosisok, folyadékgyülemek a veszélyeztetettek.

A jejunalis táplálás nasojejunalis szondán vagy tű 
katéter jejunostomán át folyamatos lassú perfúzió
val szinte korlátlan fehérje- és kalóriabevitelt tesz le
hetővé polimer vagy elementáris (oligopeptid) diéta 
formájában. A többé-kevésbé hidrolizált tápok a bél
fal atrófiájával szemben védelmet jelentenek, a 
perisztaltikát és a mesenteralis keringést stimulálják, 
miközben a distalis gátló hormonok és reflexmecha
nizmusok túlsúlya miatt a pancreasszekréció nem fo
kozódik. A paralitikus ileus és a meteorizmus oldódá
sa, valamint az önemésztődés felfüggesztése jelentős 
fájdalomcsillapító hatással is bír, míg a vastagbél nor
mális működtetése a baktériuminvázió elhárításának

1884 ORVOSI
in iii.\r 2003 ■ 144. évfolyam, 38. szám



legeredményesebb módszere. A szénhidrát- és zsír
anyagcsere-zavarok a jejunalis táplálásnál ritkábbak 
és könnyebben kezelhetők, a pozitív nitrogénegyen
súly gyorsabban érhető el, mint az azonos tápanyag
összetételű, teljes parenteralis táplálással.

Folyadékpótlás. Akár a teljes parenteralis táplálást, 
akár a jejunalis táplálást választjuk, a súlyos katabo- 
likus állapot rendezésére a kalória- és fehérjebevitel 
mellett a megfelelő elektrolit- és folyadékpótlásról 
kell gondoskodni, hogy az intravascularis tér feltöl
tését haladéktalanul elérhessük. Centrális vénás ka
téter és nyomásmérés szövödménymentes esetben is 
fontos a volumenszükséglet meghatározásához, al
bumint vagy friss fagyasztott plazmát is adnunk kell. 
A viszkozitás és az oxigénellátás, azaz a mikrocirku- 
láció szempontjából a 32% körüli hematokritérték a 
legmegfelelőbb, vérzéses pancreatitisben 30% alatt 
transzfúzióra kényszerülhetünk.

Metabolikus komplikációk. A hyperglykaemia gyakori 
szövődmény, az esetek 25-30%-ában, legtöbbször át
menetileg inzulin adására szorulunk. A glükagonszek- 
réció egyidejű csökkenése és a máj csökkent glikogén
tartalma miatt (alkoholos máj) az inzulintúladagolást 
kerülni kell. A hypocalcaemia összetett patomecha- 
nizmus eredménye. A kalcium hiányát glükonátok 
formájában, lassú parenteralis adagolással, szükség 
esetén magnézium adásával együtt rendezhetjük.

Cardiorespiratoricus támogatás. A hypoxia oka súlyos 
pancreatitisben összetett: atelectasia, pleuralis folya- 
dékgyülem, congestiv szívelégtelenség, izomgyenge
ség és később ARDS valamint pneumonitis. Az ARDS 
kifejlődésében a foszfolipáz A2 és többi enzim által 
okozott alveolaris hám- és tüdőkapilláris-károsodás, 
valamint a szabad gyökök és endotoxin együttes ha
tása jön szóba. A hypoxia csökkentésére nasalis oxi
gén adagolása, súlyosabb esetben intubálás és pozitív 
végnyomású gépi lélegeztetés szükséges. Mindent 
meg kell tenni a pancreas szöveti oxigénellátásának 
javítására, beleértve a pancreaskeringés javítását is. A 
pancreas- és a vesekapillárisok tágítására dopamin és 
a ß2-stimulánsok jönnek szóba.

Fájdalomcsökkentés. Súlyos pancreatitisben a fájda
lom rendkívüli lehet. Kezdetben pethidinnel érde
mes próbálkozni (3-4 óránként 100 mg), de az epi
duralis anaesthesia, amely a vese- és a mesenterialis

keringés javítására, valamint a paralitikus ileus oldá
sára is képes, hatékonyabb.

Antibiotikumok. A fertőzés forrása a colon baktéri
umflórája, így prevencióra a Gram-negatív törzsek és 
anaerobok ellen hatásos, jó penetrációjú ciprofloxa
cin és ofloxacin, metronidazollal kombinálva, vagy 
imipenem jön szóba. A fertőzött necrosis vagy fertő
zött folyadékgyülem diagnózisát a CT vagy UH-vezé- 
relt punctio és Gram-festés, illetve tenyésztés igazol
ja. Ilyenkor az érzékenység alapján kell antibiotiku
mot választani. Az epeúti fertőzések megelőzése és 
kezelése súlyos biliaris pancreatitisben az urgens pa- 
pillotomiához kapcsolódik. Nasobiliaris antibioticus 
lavage tovább javítja a papillotomia eredményeit.

A szövődmények kezelése

Folyadékgyülem. A pancreas körüli folyadékgyülemek 
önmagukban speciális kezelést nem igényelnek, mert 
a pancreatitis gyógyulásával spontán felszívódnak. A 
folyadékgyülem 2-4% -ban fertőződhet. A fertőzésre 
hajlamos, gyorsan növekvő, feszülő, fájdalmas folya- 
dékgyülemeket jejunalis táplálással érdemes kezelni, 
mert a pancreasszekréció csökkentése és a baktéri- 
umtranszlokáció megelőzése különösen fontos. Szo- 
matosztatin és antikolinergikumok adása is segíthet a 
folyadékgyülem felszívódásának meggyorsításában. 
A már fertőzött folyadékgyülemeket endoscopos, 
perkután vagy sebészi úton haladéktalanul drenálni 
kell. A többszörös, rosszul lokalizált, necrotizált tör
meléket tartalmazó tályogoknál a sebészi feltárás és 
külső drenázs a választandó eljárás.

Pancreasfistulák, ascites, lép-, colonsérülések, a chole
dochus szűkülete akut pancreatitisben gyakori. Sup- 
puráló cholangitis társulása végzetes szövődmény 
lehet biliaris pancreatitisben. A sokszervi eltérések a 
súlyos necrotizáló pancreatitis fertőzött stádiumá
nak szövődményei elsősorban, ezért különleges se
bészi és komplex intenzív kezelést igényelnek. A se
bész meggyőződése, tapasztalata és technikai lehető
ségei is szerepet játszanak abban, hogy csak a fertő
zött necrosist vagy a kiterjedt steril pancreaselhalást 
tekinti műtéti indikációnak súlyos pancreatitisben.

(Pap Ákos dr., Budapest, Podmaniczky u. 111. 1062 
e-mail: papakos@kkk.sote.hu)
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Apoptózis
Szerkesztette: Kopper László, Fésűs László

Az utóbbi évek biomedicinális kutatásainak egyik "sztárja" a programozott 
sejthalál: az apoptózis. Kiderült, hogy a sejtrendszerek, a szövetek és az egész 
szervezet szerkezeti és funkcionális egyensúlyában a sejtek szabályozott kelet
kezése és differenciált működése mellett alapvető szerepet játszik az ugyan
csak szabályozott sejthalál. A szabályozás, a program jelátviteli utakon, végre
hajtó eseménysorozatokon keresztül valósul meg, a halálreceptoroktól és li- 
gandjaiktól a kaszpázkaszkádig és tovább. Az apoptózis nem csak a normális 
egyedfejlődés egyik feltétele, és szabályozott körülmények között a felesle
gesség vált sejtek eltávolításának legfontosabb útja, de hibája számos beteg
ség kialakulásában és lefolyásában kulcsszerepet játszik vagy azért, mert elég
telenül, vagy mert fokozottan, de mindenképpen szabálytalanul működik (pl. 
daganatos betegségek, autoimmun betegségek, neurodegeneratív és kardio- 
vaszkuláris megbetegedések, fertőzések stb.). Érthető, hogy az utóbbiak miatt 
az apoptózis egyes lépései ma már terápiás célpontnak számítanak. A kutatás 

ezen a területen is rohamléptekkel halad, így a könyv szerzői is csak arra vállalkozhatnak, hogy a legújabb 
adatok tükrében bemutassák az apoptózissal kapcsolatos legfontosabb jelenségeket: a sejthalál normális 
programját, annak egyes betegségekben bekövetkező hibáit és ismeretük felhasználhatóságát a terápia ter
vezésében. Eközben képet alkothat az olvasó arról, hogy milyen csodálatos logika vezérli a sejtek működé
sét, hogyan függ össze a sejtek szaporodása és pusztulása, és miként lehet a sejt halála az élet záloga.
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Apoptózis
Kópper László 
Fésűs László ,

Sugáregészségtan
Szerkesztette: Köteles György

Az alig több mint száz éve megismert természetes és mesterséges sugárzás má
ra civilizált életünk részévé vált. Ezeket széles körben alkalmazzuk az orvostu
dományban, az iparban, a kutatásban. Közben a felismert biológiai hatások 
veszélyei is egyre nyilvánvalóbbá lettek. A könyv ismerteti az emberi környe
zetben előforduló sugárforrásokat, az ionizáló és a nem ionizáló sugárzások 
biológiai hatásait. Olvashatunk a sztochasztikus és a determinisztikus biológiai 
hatásokról, az ionizáló sugárzások fizikai jellemzőiről, a sugárvédelemre vo
natkozó jogszabályokról.
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IN MEMORIAM

Dr. Flerkó Béla (1924-2003)
■

A közelmúltban a magyar orvostársadalom nemzet
közileg elismert, kiváló tudósa, a Pécsi Egyetem 
nagyrabecsült professzora, orvosgenerációk kiemel
kedő, elhivatott tanára távozott körünkből. 2003. 
április 12-én, életének 79. évében elhunyt dr. Flerkó 
Béla, a Pécsi Tudományegyetem Általános Orvostu
dományi Kara Anatómiai, Szövet- és Fejlődéstani 
Intézetének volt tanszékvezető egyetemi tanára, 
emeritus professor, a Magyar Tudományos Akadé
mia rendes tagja.

Flerkó Béla tanulmányait Pécsett végezte. 1948- 
ban kapott sub laurea almae matris orvosi diplomát. 
Medikusként lépett be a Pécsi Orvostudományi 
Egyetem Anatómiai, Szövet- és Fejlődéstani Intéze
tébe és haláláig, mintegy hat évtizeden át, ebben az 
intézetben dolgozott.

Már orvostanhallgató korában bekapcsolódott az 
anatómia oktatásába. Ilyen irányú munkáját első
rendű feladatának tekintette és mindvégig nagy el
hivatottsággal, igényességgel, odaadással végezte. 
Kiváló előadó volt. Előadásai rendkívül világos fel
építésűek, érdeklődést felkeltők és szakmai szem
pontból magas szintűek voltak. 1964-től 1992-ig lát
ta el az intézet igazgatói teendőit. Munkatársaitól 
minden szempontból teljes odaadást megkövetelő, 
igényes oktatási tevékenységet kívánt meg. Nyuga
lomba vonulása után is rendszeresen tartott előadá
sokat hallgatóknak. Oktatómunkájának a hallgató
ság részéről történt egyértelmű elismerését jelzi, 
hogy megkapta az Ifjúság Köszöneté érmet. Hat 
éven át rektorként vezette a Pécsi Orvostudományi 
Egyetemet. Ezen időszak alatt az orvosképzéssel

kapcsolatosan sok értékes, előremutató, a képzést 
javító döntés született. Az egyetemért kifejtett mun
kásságáért a Pro Universitate kitüntetést kapta.

Flerkó Béla a neuroendokrinológia egyik úttörője 
és megalapítója volt. Tudományos kutatómunkáját 
Szentágothai professzor intézeti igazgatása idején 
kezdte el. Vizsgálatainak első eredményeként leírta a 
csillóapparátus új fejlődési és pusztulási mechaniz
musát, és tisztázta ennek hormonális hátterét fehér 
patkány, nyúl és tengerimalac petevezetékében és 
méhében. Világviszonylatban elsőként bizonyította, 
hogy az agyban, annak hypothalamicus részében 
ösztrogén-, illetve androgénérzékeny idegsejtek 
vannak, és a nemi hormonok gonadotrof hormon
elválasztást szabályozó visszahatása részben ezen 
neuronokon keresztül érvényesül. Elsőként számolt 
be arról, hogy patkányban a perinatalis androgénha- 
tás jelentősen csökkenti az ösztrogénérzékeny ideg
sejtek ösztrogénkötő képességét, és ennek jelentősé
ge van az úgynevezett „androgén-sterilizáció" pato- 
mechanizmusában, vagyis abban, hogy egyetlen, a 
születést követően néhány napon belül adott andro- 
géninjekció a nőstény patkányt teljes élettartamára 
anovulációssá teszi. Elsőként lokalizálta a hypotha- 
lamusban a folliculusstimuláló hormon elválasztását 
szabályozó idegi mechanizmust. Munkatársaival 
nemzetközi viszonylatban elsők között írta le a lute- 
inizáló hormon-releasing hormont és más hipofizi- 
otrof neurohormont termelő idegsejtek elhelyezke
dését és a belőlük kiinduló pályákat. Az utóbbi évek
ben munkatársaival neurohormonanalógok hatásá
nak vizsgálatával foglalkozott. Felkérésre számos 
előadást tartott nemzetközi összejöveteleken, egye
temeken és kutatóintézetekben az Egyesült Álla
mokban, Ausztráliában, Indiában, Japánban, Mexi
kóban és igen sok európai országban.

Flerkó Béla iskolateremtő egyéniség volt. A pécsi 
Anatómiai Intézetben jól felszerelt, nemzetközileg 
elismert, külföldi kutatási támogatásban részesülő 
kiváló neuroendokrin kutatócsoportot hozott létre, 
melyben számos, tehetséges neuroendokrinológus 
nőtt fel. Az intézetet külföldi vezető tudósok rend
szeresen látogatták, s munkatársait az európai és 
amerikai kutatólaboratóriumokban mindenkor szí
vesen fogadták. Flerkó Béla igen nagy súlyt helye
zett arra, hogy munkatársai bizonyos időt külföldi 
laboratóriumokban dolgozzanak. Ő maga is több al
kalommal volt hosszabb tanulmányúton az Egyesült 
Államokban és különböző európai országokban. E 
sorok írója is neki köszönheti, hogy a 60-as években 
egy évet Ford-ösztöndíjasként az Egyesült Államok
ban dolgozhatott. Az általa vezetett intézetben,
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Szentágothaihoz hasonlóan, családias, baráti hangu
latot tudott teremteni és fenntartani.

Kiemelkedő' tudományos munkásságának elis
mertségét jelzi, hogy számos tudományos nemzet
közi szervezetben töltött be vezető' tisztséget: a Nem
zetközi Neuroendokrin Társaság elnöke volt, tagja a 
Nemzetközi Agykutató Szervezet Központi Tanácsá
nak, illetve Végrehajtó Bizottságának, a Nemzetközi 
Endokrin Társaság Központi Tanácsának, a Nemzet
közi Szaporodáskutató Társaság Tanácsának. Szer- 
kesztőbizottsági tagja volt a szakterület vezető folyó
iratainak: a Neuroendocrinologynak, a Journal of 
Neuroendocrinologynak, a Brain Researchnek, az 
Experimental Brain Researchnek és az Experimental 
and Clinical Endocrinologynak. Tagja volt az Acade
mia Europaeanak, honoris causa doktora a finnor
szági Kupio Egyetemének és tiszteleti tagja több 
szomszédos ország endokrin társaságának. A Nem
zetközi Neuroendokrin Társaság által alapított Ge
offrey Harris-emlékeló'adást tartott és a Társaság tisz
teletbeli tagjává választotta.

Számos magas hazai kitüntetést kapott és elisme
résben részesült. Szaporodásbiológiai kutatómunká
ját Állami Díjjal ismerték el. Megkapta a Magyar 
Köztársasági Érdemrend középkeresztjét. Elnyerte a 
Magyar Tudományos Akadémia legmagasabb kitün
tetését, az Akadémiai Aranyérmet. Kitüntették 
Szent-Györgyi Albert-díjjal, Magyar Endokrinológi
áért éremmel, Szabó György-díjjal, az Arany János 
Közalapítvány a Tudományért Nagydíjával, tartott 
Markusovszky- és Eló'gyes Endre-emlékeló'adást.

Aktív és elkötelezett szereplője volt a hazai tudo
mányos közéletnek. Elnöke volt a Magyar Tudomá
nyos Akadémia Pécsi Akadémiai Bizottságának, a

Magyar Endokrinológiai és Anyagcsere Társaságnak, 
a Magyar Anatómusok, Hisztológusok és Embrioló
gusok Társaságának, tagja számos akadémiai és mi
nisztériumi bizottságnak.

Flerkó Béla nemcsak világhírű tudós és elhivatott 
tanár volt, hanem nagy humanista is, aki mindenkor 
kész volt -  az 50-es években is -  saját helyzetének 
kockáztatásával is, segíteni a támogatásra, védelem
re szorulókon.

Nagy műveltségű, a zenét, képzőművészeteket, 
irodalmat ismerő, értő és szerető embert veszítet
tünk benne. Szerette szülővárosát, Pécset. A várost 
soha nem akarta elhagyni. Sokat fáradozott Pécs 
kulturális értékeinek megőrzésén. Ilyen irányú érté
kes munkásságát ismerte el a város, amikor díszpol
gárává választotta.

Magas erkölcsi követelményeket támasztott ön
magával szemben, azoktól soha nem tért el és ha
sonlókat várt el másoktól is. A tisztesség és a kor
rektség megtestesítője volt.

Mindazok, akik közelebbről ismertük tapasztal
tuk, hogy őszinte, igaz barát volt, akiben soha nem 
kellett csalatkozni. Lakásának ajtaja mindig nyitva 
állt barátok, vendégek, munkatársak előtt. Csodála
tos feleségével, Verával együtt mindenkor felejthe
tetlen vendéglátást biztosított a meghívottaknak.

Nagyon nehezen viselte, hogy megromlott egész
ségi állapota miatt a halála előtti utolsó hónapokban 
már nem tudott bejárni az intézetbe.

Tudományos felismerései ma már tankönyvek és 
kézikönyvek anyagát képezik. Tudósi, tanári, tudo
mányos közéleti és emberi nagysága példaképül 
szolgál.

Halász Béla dr.
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HO RUS

100 éves a Budai Irgalmasrendi Kórház épülete
a

1. ábra: Az Irgalmas Kórház a múlt században

A centenáriumok a legkerekebb ünnepek közé tar
toznak. Sajnálatos, hogy a történelem megakadá
lyozta, hogy az Irgalmasrendi Kórház 100 évét folya
matosságként lehessen ünnepelni, de nagy boldog
ság, hogy az államosítás miatti 50 éves szüneteltetés 
után 2000. július 1-jétől ismét az építtető és így az 
eredeti tulajdonos ünnepelheti a kerek évfordulót.

A Margit híd budai hídfője közelében, a Frankel 
Leó út 17-19. szám alatt álló kórházépületet 1903. 
szeptember 29-én avatták fel. Helyén előtte is kór
ház állt.

Dr. Tokaji-Nagy Tivadar katolikus pap 1949-ben 
doktori disszertációt írt Az Irgalmas Rend működése 
Pesten és Budán címmel. Ezt az alapos munkát 
könyv alakban 2001-ben adta ki a Mikes Kiadó Bu
dapesten. A több évi könyvtári és levéltári búvárko
dás alapján megírt műre nyugodt lélekkel támasz
kodhatunk visszaemlékezésünk során.

Az első irgalmas rendiek 1684 szeptemberében 
érkeztek Pestre, hogy a töröktől visszafoglalt, súlyo
san megrongálódott városban tüstént a betegellátás
hoz lássanak. II. József császárnak, a szerzetesrendek 
működését betiltó rendelete folytán a betegápoló 
rendnek 1783 szeptemberében (egy év hiányzott az 
akkori centenáriumhoz!) távoznia kellett. Miután 
Pestnek és Budának egyaránt elszomorító közegész
ségügyi viszonyai voltak, Marczibányi István 1806- 
ban nemes alapítványt tett az irgalmas rendiek javá
ra, odajuttatva nekik a Császárfürdőt a majdani kór
ház fenntartására, 1815-ben indult meg a betegápo
lás a „ régi" Irgalmasrendi Kórházban. Ennek épüle
te a mai kórház kertjében foglalt helyet. A XIX. szá
zad vége felé bontakozott ki az elképzelés, hogy a 
rend új, nagyobb kórházat építsen. Budapest székes- 
főváros telekkiegészítést és utcaszabályozást biztosí
tott, és a 904,7 négyszögölnyi területre Kiss István 
építészmérnök készíthette el a tervrajzokat.

A régi kórház lebontása 1901. február 11-én kez
dődött el, majd a kivitelezés Fligauf Ferenc műépí

tész vezetésével kezdődött meg. „Tízmillió tégla egy
másra rakódott" -  s 1903 szeptemberében ünnepé
lyesen már átadhatták az új kórházat. Az ünnepsé
gen megjelentek többek között az egyetemek orvosi 
fakultásainak tanárai is. Thuróczy Kornél (27 éven 
át a Kórház perjele) ünnepi beszédében kifejtette, 
hogy minden vallási különbség nélkül várják a gyó
gyításra szoruló szegény sorsú betegeket.

A hatalmas épület főhomlokzata gót modorban 
készült el. Az épület közepén, a tető alatt helyezték 
el a kápolnát, a főbejárat felett a rendalapító Istenes 
Szent János kőszobrát. A kórtermek és a rendelők (a 
betegek nyugalma érdekében) nem az akkor már 
forgalmas Zsigmond utcára, hanem a kertre néztek. 
A déli szárnyon helyezték el a konventet.

Akik az elmúlt évtizedekben a kórházban dolgoz
tak vagy látogatták és megismerték az épületet, azok 
számára különösen érdekes lehet, hogy mennyire 
megváltozott mára a belső szervezeti elrendezés. 100 
éve a földszinten balra a felvételi iroda után ambu
lanciát, műtőt, gyermek-, szemészeti és bőrosztályt 
lehetett találni. A földszinten jobbra volt található a 
kórháznak tradicionálisan jó hírt adó fogászat, mű
tővel, kezelőteremmel, fogtechnikai laboratórium
mal. (Mintegy évi 40 000 foghúzásra került itt sor a 
későbbiekben.) Az emeleteken belgyógyászat (24 
ágyas kórtermekkel!), bujakóros osztály, nőgyógyá
szat, külön 6 ágyas szülészet, s 69 ágyas sebészet 
volt. Fel lehetett még lelni a fertőző betegek elkülö- 
nítőjét és kétágyas, négyágyas különszobákat.

A belmagasság 4,5 méter, levegős, a falak olajfes
tése jól tisztítható. Az épület Vidra utcai sarkán -  ott, 
ahol korábban is működött -  található a Gránátalma 
patika. Az irgalmasok 1815-ben nyitották meg 
gyógyszertárukat, mely a későbbiekben a magas 
szintű, de altruista ellátás miatt igen keresett lett. 
Amikor a régi kórház lebontására 1900-ban sor ke
rült, a gyógyszertár kulturális értéket képviselő tár
gyai ajándékozás révén a Nemzeti Múzeumba kerül
tek, s az új kórház gyógyszertára új berendezést ka
pott. Az épületben gőzfűtés volt, a szellőzést villany
árammal hajtott ventilátorok biztosították, és a m ű
szaki hátteret gőzfűtéses főzőkonyha és mosókony
ha szolgáltatta.

Összességében a kor szintjén magas színvonalú és 
a közegészségügy szabályainak messzemenően ele
get tevő kórház nyitotta meg kapuit. Három évvel 
később látogatást tett a kórházban az irgalmas rend 
római főnöke, és az irattári adat szerint a rend min
takórházának minősítette a budai épületet és szerve
zetét. Nem lehetetlen, hogy az új kórház szolgálta
tott arra okot, hogy az addig Pozsonyban működő
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tartományfőnökség az 1903. év végén Budára ke
rült, a már említett Thuróczy tartományfőnökké vá
lasztása mellett.

Szakmailag a kórházat mindig is a magas szintű el
látás jellemezte, folyamatosan beszerezték a kor szint
jének legmodernebb eszközeit, röntgen- és EKG-ké- 
szülékeket. 1929-ben báró Korányi Sándor professzor 
teljes asszisztenciájával vizitelte a kórházat, és kiemel
te a rendet és tisztaságot. A budai irgalmas kórházból 
került egyetemi katedrára Dollinger Gyula és Heim 
Pál, valamint professzorságával párhuzamosan Jend- 
rassik Ernő is működött a kórházban.

1935-ben újjáalakították az előcsarnokot, s ekkor 
mondhatni nemcsak a kórház, hanem a főváros is 
jelentős művészeti alkotásokkal gyarapodott. 17 
csúcsíves fülkét alakítottak ki, s Gabriel Ferrara ir
galmas orvos, valamint a magyar orvoslás nagyjai
nak terrakotta mellszobrait helyezték ezekben el. 
Ma is láthatjuk Balassa János, Dollinger Gyula, 
Jendrassik Ernő, Kézmárszky Tivadar, Verebély Ti
bor és mások kőbe vésett arcmását. Példamutató 
mecenatúraként a Rend a mintázást a magyar szob
rászat akkori újabb nemzedékének tehetségeire bíz
ta. Az alkotók között találjuk Csorba Gézát, Mikus 
Sándort, Pátzay Pált és Vilt Tibort.

A kórház az I. világháborúban jelentősen kivette 
részét a hadisebesültek ápolásából. Az épület a II. vi
lágháborúban súlyos károkat szenvedett. A konvent 
részén leszakadtak az emeletek, két irgalmas lelte itt 
halálát. A főváros ostroma alatt is sok hadisérültet 
láttak el. Nagy volt a veszteség a kórházi felszerelés
ben is. Az ostrom végeztével az irgalmasok azonnal 
hozzáláttak a szinte lehetetlennek tűnő helyreállí
táshoz. Harminckét vagon romot, törmeléket szállí
tottak el, és 6500 négyzetméter ablaküveget kellett 
beszerezni. Először csak 50 ággyal kezdődött el a 
működés. Az újjáépítés lázában égő rendet a beren
dezkedő új politikai rendszer már kezdte bántalmaz
ni. A perjelt, Simon Gyulát 1949-ben elfogták, meg
kínozták és nyomtalanul eltűnt.

Az 1950. szeptember 7-én kelt rendelettel az ál
lam megszüntette a szerzetesrendeket. Egyidejűleg 
államosítás révén elvette a tulajdonukat. Egy ideig 
Kunfi Zsigmond Kórház volt az új állami intézet ne
ve, majd 1951-ben a Lukács és Császár fürdők szin
tén államosított épületeiből létrehozott Állami Rhe
uma Kórházzal egyesítve létrehozták az ORFI-t. Em
lítésre méltó orvosok, akik még az irgalmasoknál 
szolgáltak, majd az új állami intézetben folytatták te
vékenységüket Balogh Mihály belgyógyász, reuma- 
tológus, Fülöp József röntgenes, Judák Ferenc bőr
gyógyász, Ruszinkó Barnabás nőgyógyász és a ma is 
élő Kovács László belgyógyász, reumatológus, Lu- 
gossy Gyula szemész.

Nem témája ezen írásnak a kórház működése az 
ORFI időkben. Mint majd négy évtizedig ott dolgo
zó, meg merem állapítani, hogy az irgalmas rendi 
légkör sokáig nem halt ki a kórház falai közül. A tra
díciók hatottak, a betegek évtizedeken át még az ir
galmas rendi kórházat látták az ORFI általános osz
tályaiban, s az imént említett régi generáción túl 
olyan orvos egyéniségek gyarapították a kórház hír
nevét (névsorban és nem teljességgel említve), mint 
Farkas Károly, Hajós Károly, Molnár István, Simon 
Lajos, Simonyi Attila, Szántó László, Verebély Tibor, 
Zinner Nándor.

Az erről rendelkező törvény értelmében, hosszas 
tárgyalások után a rend visszakapta az idén 100 éves 
kórházat, az ORFI „főépületét", a Császár fürdő épü
leteit, valamint a Frankel Leó út 54. alatti „kis kór
házat". A történetíráshoz nem tartozik a jelen érté
kelése.

A világ több mint 200 irgalmas rendi kórháza kö
zött, lerobbant épületeivel, megnehezített munka
kezdésével most természetesen nem mintakórház a 
budai. Jórészt a vezetésén és a benne dolgozókon 
múlik, hogy a már modern körülmények (finanszí
rozási gondok) között mennyire tudja visszanyerni 
régi fényét.

Gömör Béla dr.
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1 FOLYÖIRATREFERÁTUMOK illő P=p .

Szív- és érsebészet

P er cu ta n  co ro n a r ia in terv en c ió  
(PCI) e lő tt i egyszeri é s  azt k övető  
fo lyam atos k ettős p er  os throm - 
b o cy ta fu n k c ió t  g á t ló  terápia  
(CREDO). Steinhulb, S. R., Berger, P. 
B., Mann, J. T. és mtsai (Division of 
Cardiology, University of North Caro
lina, CB 7075, 338 Burnett-Womack 
Bldg, Chapel Hill. NC 27599, USA): 
JAMA, 2002, 288, 2411-2420.

A CREDO vizsgálatot azért tervezték, 
hogy felmérjék az elektív percutan 
coronariaintervenció (PCI) előtt az 
Aspirin mellé adott telítő dózis Clopi
dogrel, majd a PCI-t követően egy 
évig adott clopidogrel plusz Aspirin 
hatékonyságát és biztonságosságát. 
1999 júniusa és 2001 áprilisa között 
az USA-ban és Kanadában 99 cent
rumban 2116 beteget vontak be a 
vizsgálatba. Az előzetes coronaro- 
graphiát követően mindkét csoport
ban a betegek 86%-ánál hajtottak 
végre PCI-t.

A szerzők részletesen tárgyalják a 
felmérésbe kerülés kritériumait és a 
kizáró tényezőket, majd a randomi- 
zálás mibenlétét. A betegek egyik fe
le 3-24 órával a beavatkozás előtt 
300 mg telítő dózis clopidrogelt ka
pott, a másik fele placebót. Minden 
beteg kapott 325 mg Aspirint. A PCI- 
t befejezve mindkét csoport napi 75 
mg clopidogrelt és napi 325 mg Aspi
rint szedett 28 napig, majd a két cso
portot ismét szétválasztva az első 
folytatta a clopidogrel + Aspirin sze
dését, a másik csoport betegei a clopi
dogrel helyett placebót kaptak a vizs
gálatot követő év végéig. A randomi- 
zálás időpontjában a betegek 20%-á- 
nál állt fenn a PCI alatti GpIIb-IIIa- 
receptor-antagonista (elsősorban ab- 
ciximab) adásának indikációja. Egy
szeri dózis GpIIb-IIIa-receptor-anta- 
gonista adását a PCI alatt a vizsgálat 
bármelyik betegnél megengedte, er
ről a vizsgálatot végző orvos döntött.

Az elsődleges vizsgálati szempon
tok: az első 28 napon belül a szívha
lál, a myocardialis infarctus és az 
érintett ér sürgős revascularisatiójá- 
nak, egy éven belül pedig a halál, a 
myocardialis infarctus és stroke elő
fordulásának gyakorisága. Előre kitű

zött célként vizsgálták azt is, hogy 
azoknál a betegeknél, akik a PCI-t 
megelőzően 6 órán belül (a betegek 
51%-a) kapták meg a clopidogrelt, 
milyen arányban volt szükség az 
érintett ér vagy bármelyik coronaria 
revascularisatiójára egy éven belül. 
Másodlagos vizsgálati szempontként 
a vérzéses szövődmények gyakorisá
gát és a terápia esetleges megszakítá
sának (az első 28 nap alatt, illetve az 
egy év során) szükségességét figyel
ték. Részletesen leírják a szövődmé
nyek diagnosztizálásánál alkalmazott 
kritériumokat és a statisztikai mód
szereket.

28 napos eredmények: a vizsgált 
elsődleges szempontokat (haláleset, 
infarctus, érintett ér revascularisatio) 
együtt tekintve nem szignifikáns, 
18,5%-os relatív csökkenés volt ki
mutatható a clopidogrelt kapott cso
port javára. Ezt találták a végponto
kat külön-külön vizsgálva is. Érdekes 
megfigyelés született a telítő dózis 
clopidogrel beadása és a beavatkozás 
között eltelt időt, valamint a kombi
nált szövődmények előfordulását 
vizsgálva.

Azoknál a betegeknél, akik 3, max. 
6 órán belül kapták meg a clopido
grelt, nem tudták a szer hatékonysá
gát igazolni a nem kezelt csoporttal 
szemben, míg a 6-12, ill. 12-24 órán 
belül kezelt betegeknél a kombinált 
végpontokat tekintve 38,5%-os ill. 
40,1%-os relatív csökkenés volt ki
mutatható. Tehát azon betegek kö
zött, akik 6 órán belül, ill. azon túl 
kaptak clopidogrelt a PCI előtt, a szig- 
nifikancia határán lévő különbséget 
tudtak kimutatni (38,6% -  p = 
0,051), és ezt minden vizsgált alcso
portnál igazolni tudták. A PCI alatt 
egyszeri dózis GpIIb-IIIa-receptor-an- 
tagonistát kapott betegek alcsoportjá
ban (a betegek 45%-a) a clopidogrel- 
lel előkezelt betegeknél a kombinált 
végpontokat nézve 30%-os relatív 
csökkenést lehetett kimutatni a nem 
előkezelt betegekkel szemben (7,3% 
vs. 10,3%), ami nem szignifikáns de 
tendenciát mutat. Ennél a betegcso
portnál is érvényesek a telítés időzíté
sére vonatkozó megfigyelések. A vér
zéses szövődmények szempontjából 
szignifikáns különbséget a két nagy 
csoport között nem sikerült kimutat
ni. (Mindezeket az adatokat ábrán 
foglalják össze a szerzők.)

Egyéves eredmények: A clopido
grel csoport betegeinek 63%-ánál, a 
kontrollcsoportban a betegek 61%-á- 
nál regisztrálhatták az egyéves ered
ményeket. A vizsgálat közbeni kima
radás okait ábrán tüntették fel a szer
zők. Az egyéves végpontokat (szívha
lál, myocardialis infarctus, stroke) 
együttvéve a clopidogrellel kezelt be
tegcsoportban 26,9%-os (p = 0,02) 
relatív rizikócsökkenést lehetett ki
mutatni a placebóval kezelt csoport
tal szemben. Az egyes vizsgálati vég
pontokat tekintve a tendencia hason
ló, de nem szignifikáns, és ez az alcso
portokra is áll. Az egy évig clopido
grellel kezelt betegeknél a major vér
zéses szövődmények gyakrabban for
dultak elő, mint a kontrollcsoport
ban. E szövődmények 2h-a corona
riaműtétre került betegeknél alakult 
ki, és a műtétes betegeknél minden 
esetben volt jelentős vérzés.

Összefoglalójukban a szerzők ki
emelik: A CREDO az első randomi- 
zált kísérlet, melyben választ kerestek 
arra, hogy mikor optimális a kettős 
(ADP-receptor-antagonista és Aspi
rin) thrombocytafunkciót gátló terá
piát elkezdeni, és meddig kell folytat
ni olyan betegeknél, akiknél elektív 
PCI-t terveznek; a legalább 1 évig tar
tó kezelés -  a ma gyakorlatban lévő 
2-4 héttel szemben -  klinikailag, sta
tisztikailag egyaránt szignifikánsan 
csökkenti a major thrombosisos szö
vődményeket; a 6-24 órával a be
avatkozás előtt adott clopidogrel egy
értelmű védelmet biztosít a PCI során 
akutan kialakul esetleges thrombosi
sos szövődmények ellen, szemben a 6 
órán belül adott telítő dózissal; A 
GpIIb-IIIa-receptor-antagonistával 
kezelt betegeknél a clopidogrel adása 
további rizikócsökkenést eredménye
zett, ennek bizonyítására folyik az 
ISAR-REACT vizsgálat; a szerzők által 
tervezett CHRISMA vizsgálat arra ke
res majd választ, hogy ezt a kettős 
gyógyszerelést érdemes-e 1 éven túl 
is folytatni; a clopidoglellel kezelt cso
portban észlelt jelentős vérzéses szö
vődmények döntően a CABG-műtét- 
re került betegeknél alakult ki. A 
szerzők szerint a szernek a beavatko
zás előtti felfüggesztése, vagy az opti
mális dózis meghatározása csökkent- 
heti e szövődmények előfordulását.

Soltész Beáta dr.
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Szív- és keringési 
betegségek

A k órh ázon  k ívül fe llép ő  kam ra- 
fib r illá c ió  v á lto zó  in c id en ciá ja , 
1980-2000. Cobb, L. A., Fahrenb- 
ruch, C. E., Olsufka, M. és mtsa (De
partment of Medicine, University of 
Washington and Harborview Medical 
Center, Seattle, USA, e-mail: lcobb@ 
u.washington.edu): JAMA, 2002, 
288, 3008-3013.

A szerzők bevezetőjükben megemlí
tik, hogy legutóbb két európai város
ból származó beszámoló és egy ko
rábbi Seattle-i megfigyeléses vizsgálat 
szerint a kórházon kívüli defibrilláci- 
óra szoruló betegek száma csökken 
1980 óta, amely változás azt tételez
heti fel, hogy a koszorúér-betegség 
mortalitása is csökkent az Egyesült 
Államokban.

A szerzők jelenlegi vizsgálatának 
tárgya az volt, hogy Seattle-ben ele
mezzék a kórházon kívüli hirtelen 
szívhalál előfordulását az elmúlt 20 
év alatt az incidencia, az első észlelés
kor tapasztalt szívritmus, a nemi, faji 
különbségek összefüggésében.

A populációs alapú vizsgálat során 
a Medic One 1970-ben kifejlesztett 
adatbázisában tárolt adatokat hasz
nálták fel, amely minden szívmegál
lást tartalmazott, amelyet a seattle-i 
tűzoltóság sürgősségi orvos szolgálata 
(Medic One) észlelt, és ezek életkor, 
nem, az első észleléskor regisztrált 
szívritmus, az alkalmazott kezelés és 
a kimenetel szempontjából egyaránt 
dokumentáltak voltak. Ez a rendszer 
a városon belüli egyedüli orvosi se
gélyhívó telefonos rendszer, amelyet 
egy adott szám tárcsázásával lehet ri
asztani. A rendszer kétlépcsős: 3,55- 
4,0 percen belül orvosi és 7,5-8,0 
percen belül paramedikális segítség 
érkezik.

A szerzők vizsgálatukban az 1979 
és 2000 között bekövetkezett egymás 
utáni szívhaláleseteket dolgozták fel, 
amelynek során a Seattle Fire De
partment munkatársai vagy laikusok 
(9,2%) újraélesztést (advanced life 
support) végzetek. Ez magában fog
lalta az intubációt, kamrafibrilláció 
vagy kamrai tachycardia miatti DC- 
sokk alkalmazását, vénabiztosítást és 
gyógyszerek alkalmazását. A három 
vizsgált periódus egybeesett az Egye
sült Államok népszámlálási éveivel, 
amelyek az 1979-1980-as, 1988- 
1990-es és az 1999-2000-es éveket 
jelentették. A seattle-i népszámlálási 
adatok alapján elemezték a kezelt 
szívmegállások incidenciáját nemre 
és életkorra való korrigálás után. A

statisztikát bonyolította, hogy a 2000. 
évi népszámlálás óta több kategóriát 
is lehet választani faji hovatartozás 
szempontjából, így lehet valaki egy
szerre például hispán és fekete, illet
ve hispán és fehér.

A vizsgálati végpontok a cardialis 
eredetű szívhalál esetek incidenciájá- 
nak változása és az újraélesztéskor el
ső alkalommal észlelt szívritmuszava
rok voltak.

Eredmények: Seattle-ben a népes
ség kb. 560 000 fő, zömük 20 év fe
letti. A korrigált éves kamrafibrilláció 
okozta szívmegállás, mint elsőnek 
észlelt ritmus incidenciája 1980-2000 
között kb. 56%-kal csökkent (0,85/ 
1000-ről 0,38/1000-re). A csökkenés 
1980-ban kezdődött, és folyamatosan 
tartott 2000-ig. A relatív kockázat 
(RK) 0,44, a 95% Cl [0,37; 0,53] volt. 
Faji hovatartozást illetően hasonló 
csökkenést észleltek feketék között 
(54%; RK: 0,45, 95% Cl [0,26; 0,79]) 
és fehérek körében (53%, RK: 0,47, 
95% Cl [0,38; 0,58]), és a csökkenés 
a legkifejezettebb férfiak esetében 
volt (57%; RK: 0,43, 95% Cl [0,35; 
0,53]). Férfiak körében a vizsgálat 
alapévében a kamrafibrilláció észlelt 
incidenciája egyébként viszonylag 
magas volt. Ha minden feltételezet
ten cardialis eredetű kezelt szívhalált 
figyelembe vettek, akkor az inciden
cia csökkenése 43%-os volt férfiak 
körében (RK: 0,58, 95% Cl [0,49; 
0,67]), de a nők esetében a kisebb 
gyakoriságú kamrafibrilláció inciden
ciája mérsékeltebb fokban csökkent, 
és érdekes módon nők körében több 
esetben észleltek asystoliát vagy 
elektromechanikus disszociációt a 
rosszullétet követően.

A szerzők megfigyelése nem izolált 
jelenség, és ahogy bevezetőjükben is 
említették, a kamrafibrilláció okozta 
szívhalál incidenciájának csökkené
séről Göteborgból (Herlitz és mtsai) 
és Helsinkiből (Kuisma és mtsai) is 
beszámoltak már.

A szerzők a kamrafibrilláció Seatt
le-ben észlelt csökkenő incidenciáját 
a népességben jelentkező koszorúér
betegség incidenciája csökkenésének 
tulajdonítják. Másik elméleti lehető
ség az lehet, hogy 10-20 évvel ez
előtti állapothoz képest az utóbbi idő
ben több beteget találnak definitiv 
halott állapotban, ahol az újraélesztés 
már nem volt lehetséges. Megvizsgál
ták éves időperiódusban az üyen ha
láleseteket 1989-re és 1999-2000-re 
vonatkozóan, és azt találták, hogy fe
lük férfi volt, 9%-ban szemtanú nél
kül következett be a halál otthonuk
ban, vagy idősek otthonában. Élet
korra és nemre való korrigálás után 
ezen esetek gyakorisága 0,85-0,87/ 
1000 volt, ami elhanyagolhatóan ke
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vés. További lehetőség, hogy akut 
myocardium-infarktus gyanúja miatt 
a betegek hamarabb kerülnek kór
házba, így a kamrafibrilláció elhárítá
sa már a kórházban történik. Meg 
kell jegyezni azonban, hogy a Seattle- 
ben is kidolgozott program ellenére 
sem csökkent jelentősen a tünetek je
lentkezése és a kórházi felvétel közöt
ti időtartam, ami országosan is átla
gosan 2,1 óra volt.

A számításokban pontatlanságot 
jelenthet az a megfigyelt tény, hogy a 
népszámlálási adatok felvételekor 
előfordult, hogy a faji hovatartozást 
pontosan nem identifikálták, továbbá 
az incidencia növekedhetett azokkal 
a személyekkel, akik nem Seattle-ben 
laktak, de a szívhalál itt következett 
be; ily módon például 1999-2000- 
ben 744 eset közül 92 (12%) nem 
volt helyi lakos.

[Ref.: A kórházon kívüli kamrafibril
láció elhárítására már működnek rend
szerek. Az USA-ban már nyilvános he
lyekre (például Las Vegas kaszinóiban) is 
kitettek olyan egyszerű, könnyen kezelhe
tő' defibrillátorokat, amelyekkel a laiku
sok is segíthetnek a ritmuszavar miatt ha
lálos veszélybe került betegeken. Az Egye
sült Államokban évente 400-460000 em
ber hal meg hirtelen szívhalál miatt. A 
legtöbb esetben a kamrafibrilláció a hirte
len szívhalál oka, és minden perccel, 
amelyben az áldozatot nem defibrillálják, 
10%-kal csökken a túlélési esély. A 3000 
dolláros eszköz általános használatával 
becslések szerint százezer ember életét 
menthetnék meg. A kedvező'amerikai pél
dák láttán a német Björn-Steiger Alapít
vány már jó ideje követeli, hogy Németor
szágban is helyezzenek el ilyen készüléke
ket nyilvános helyeken.

Hazánkban is terveznek hasonló lépé
seket: a bevásárlóközpontokat vagy a na
gyobb tömeget vonzó helyeket szerelnének 
fel félautomata defibrillátorokkal. A re
pülőgépeken is vannak már ilyen készülé
kek. A repülőgépeken mások az amerikai 
és az európai előírások. Európában a JAA 
(Joint Aviaton Authorities) előírásai érvé
nyesek; a Malév e szervezet tagjaként kö
veti azokat. így gépeiken az egészségügyi 
láda elsősegélynyújtáshoz és sürgősségi be
tegellátáshoz szükséges felszerelést egy
aránt tartalmaz. A repülőgépek egy részét 
félautomata defibrillátorral is felszerelték. 
Az Amerikai Egyesült Államokban min
den olyan gépen van defibrillátor, ame
lyik nemzetközi forgalmat bonyolít. Ezt az 
indokolja, hogy a szívroham és a mellka
si fájdalom a két leggyakoribb ok, amiért 
a repülést félbe kell szakítani. A British 
Airways gépein már három éve van defib
rillátor. Adataik szerint öt utas esetében 
volt rá szükség, akik mindegyike élve 
hagyta el a gépet.]

Orosz István dr.



A kis d en zitású  LDL és az egyéb  
rizik ófaktorok  k ü lön b öző  coro
n ariab etegségek b en . Koba S. és 
mtsai (Showa Univ. School of Med., 
1-5-8 Hatanodai, Shinagawa-ku, 
Tokyo 142-8666, Japán, e-mail: sko- 
ba@med. showa-u.ac.jp): Am. Heart 
J„ 2002, 144, 1026.
A low density lipoprotein-koleszterin 
A-fenotípusa nagyobb, a folyadékban 
lebegő részecskéket, a B-fenotípus 
25,5 nm-nél kisebb, small density ré
szecskéket tartalmaz. Ez utóbbiak 
könnyebben jutnak be az érfalba, ke
vésbé kötődnek az LDL-receptorhoz, 
hosszabb az élettartamuk és köny- 
nyebben oxidálódnak, így atheroge- 
nebbek. A japánok összkoleszterin- 
szintje alacsonyabb, mint a nyugati 
embereké és kevésbé okolható a co
ronariabetegségért, de akkor mi a ri
zikótényező Japánban?

A coronariographián is átesett 449 
férfi és 122 nőbeteg, akut infarctus, 
korábbi infarctus, stabil angina, insta
bil angina és vasospasticus angina di
agnózissal lipidanalízisre is került. Az 
LPL-fenotípust nem denaturált poli- 
akridamid gél elektroforézissel vizs
gálták.

Az acut coronaria-szindrómás 
(acut infarctus és instabil angina), a 
stabil CHD-s (stabil angina és korábbi 
infarctus) és az acetil-kolin-tesztben 
vasospasticus anginának diagnoszti
zált betegek LDL-értékei magasabbak 
voltak a kontrollokénál. A HDL-ko- 
leszterinszint az angiográfiás lelet sú
lyosságával volt arányosan alacso
nyabb. Az LDL-részecskék nagysága 
mindkét nemben összefügg a corona
riabetegség felléptével, független a 
hagyományos rizikótényezőktől [Lp 
(a), inzulinszint, Apo-B, koleszterin- 
remnantok, koleszterin].

A small density LPL a többitől füg
getlen rizikótényező a coronariabeteg
ségre, nem a betegség súlyosságára, 
nem a coronarialaesiók nagyságára és 
számára utal, így inkább a betegség 
fellépését (a hajlamot) és nem a lefo
lyását jelzi.

Apor Péter dr.

Terápiás kérdések

A terhesség a la tti b efo lyáso lh a 
ta tlan  m igrén p ro filak tik u s k eze 
lé se  labetalollal. Dey, R. és mtsai 
(Bajwa Z. H. = Dept, of Neurol., Har
vard Medical School, Arnold Pain 
Center, Dept, of Anesth. and Critical 
Care, Beth Israel Deaconess Med. 
Center, 330 Brookline Ave., Boston, 
MA 02115, USA): Headache, 2002, 
42, 642-645.

A migrénes nők fejfájása szerencsére 
a terhesség első harmadában enyhül
ni szokou, de vannak olyan betegek, 
akiknek fejfájása nem változik, sőt a 
gyakorisága is fokozódik, különösen 
akkor, ha a terhesség további részé
ben praeeclampsia, vagy netán ec
lampsia fejlődik ki.

A bostoni szerzők egy olyan 32 
éves, először terhes betegük kórrajzát 
ismertetik, aki terhessége 28. hetében 
került klinikájukra azzal, hogy az utób
bi 6 hétben migrén típusú fejfájása fo
kozódott, és emiatt számos gyógyszer 
szedésére szorult. Betegsége 13 éves 
kora óta áll fenn, de általában koráb
ban havonként jelentkezett, 28 éves 
korától fogva 2-3-szór havonta. A fej
fájás féloldali, photo- és phonophobiá- 
val, hányingerrel, időnként hányással 
járt és elég hosszasan, 12-24 óráig is el
tartott. A szokásos migrén-ellenes sze
rek hatása egyre rövidebb lett, úgyszin
tén a pótlásként adott verapamilé és 
propranololé is. A terhesség második 
trimeszterében a migrénes attakok fo
kozódtak, 5 naponként jelentkeztek és 
igen komoly intenzitásúak voltak, oly
kor a megszokott jobb oldalról átterjed
tek a fej bal oldalára is. Korábbról diag
nosztizált hypothyreosisa miatt le- 
vothyroxinnal kezeltek. Panaszaihoz a 
klinikai felvétel idejében praeeclampsi- 
ás jelenségek is társultak (szaporább 
szívverés, 148/90 Hgmm-es vérnyo
más, kétoldali végtagödéma, +++ pro
tein a vizeletben).

Ekkor kezdték kezelését a korábbi 
szerek helyett naponta fokozatosan 
emelkedő adagú per os labetalollal (ma
ximális adag 2 x 150 mg/die). Gon
dos, hetenkénti ellenőrzés mellett azt 
találták, hogy a hathetes labetalolke- 
zelés során nemcsak a praeeclampsiás 
tünetek szűntek meg, hanem a fejfájás in
tenzitása és gyakorisága is lényegesen 
csökkent. Ezért napi 2 x 150 mg labe
talollal folytatták a kezelést egészen a 
38. hétig, amikor az asszony normá
lis, egészséges gyermeket szült.

Végezetül a szerzők összehasonlít
ják a labetalol és propranolol tulajdon
ságait a terhesség alatti migrén keze
lésében. A labetalol a következő elő
nyökkel rendelkezik a propranololhoz 
viszonyítva: nemcsak ß-receptorblok- 
koló, hanem op-receptor-blokkoló 
hatása is van, ezek hatása összetevő
dik, eredményes a terhességi hyper
tonia befolyásolására, javítja az eset
leges proteinuriát, nincs káros hatása 
a magzatra, szedése során depresszió 
nem fordul elő.

Mindezek alapján a szerzők a labe- 
talolt alkalmasnak tartják a terhes
ségben fokozódó panaszokat okozó 
migrén profilaktikus kezelésére is.

Iványi János dr.

Toxikológia

A  verap am il-in tox ik ác ió  teráp iá
ja  norad ren alin n al és fo szfod iesz-  
terázgátló  en ox im on n a l. Link, A. 
és mtsai (Innere Medizin III, Univer
sitätskliniken des Saarlandes, Homb- 
rurg/Saar, Németország): Dtsch. 
Med. Wschr., 2002, 127, 2006-2008.

Kalciumantagonistákkal történt into- 
xikációkat leggyakrabban verapamil 
típusú gyógyszerek okoznak. Per os 
adva 80-90%-ban a vékonybélből 
szívódik fel, majd a májban bomlik le, 
elsősorban a citokróm P450 révén. 
Biológiailag 10-20%-a használódik 
fel és a vese választja ki. Felezési ide
je terápiás sávban 2,8-7,8 óra (< 0,2 
mg/1), toxikus tartományban ennek a 
duplája, intoxikáció esetében viszont 
15 óra felett van.

Egy 40 éves férfi pszichoszociális 
helyzete miatt, de nem öngyilkossági 
szándékból 2,4 g verapamilt vett be. 
12 éve fennálló supraventricularis 
tachycardia miatt hosszú ideje na
ponta 320 mg-nyi tablettát szed. 
Négy órával a gyógyszer bevétele 
után rövid ideig elveszítette eszméle
tét, ezért felesége a mentőket értesí
tette. A beteg szisztolés vérnyomása 
ekkor 60 Hgmm, szívműködése 72/ 
min. Konyhasós infúzió + 1 g kalci
um és 30 mg theoadrenalin/cafedrin, 
valamint 9 pg/kg dopamin ellenére 
vérnyomása nem emelkedett.

Felvételkor a beteg szomnolens, 
keringése még éppen hogy stabil, ar
tériás RR 70/40 Hgmm és a szívmű
ködés frekvenciája 70/min. Laborató
riumi leletei közül kórosak: kreatinin 
1,6 mg/dl, glukóz 199 mg/dl, kálium 
3,5 mmol/1. Verapamil szérumtükör 
felvételkor 1,8 mg/1. A 12 elvezetéses 
EKG-ban sinusrhytmus AV-átvezetési 
zavar nélkül. PQ-idő 120 ms, QT-idő 
400 ms.

A beteget intubálták, majd gépi lé
legeztetésre került sor. Ezután gyom
rot mostak carbo med. beadásával; 
majd forszírozott diuresisre és has
hajtásra került sor. A 3 pg/kg/min 
dopamint noradrenalinnal egészítet
ték ki, de ennek ellenére sem sikerült 
keringését stabilizálni; a járulékos 
kalcium-glukonát -  0,5 mg/h -  hatá
sára sem javult állapota. Ekkor került 
sor a foszfodieszterázgátló enoximon adá
sára, először bolusban, majd folya
matos infúzióban. Iniciális vérnyo
máscsökkenést követően viszont elő
ször észleltek 110/50 Hgmm-es érté
ket, ami aztán 120/60 Hgmm-en sta
bilizálódott. Ekkor a noradrenalin és 
dopamin dózisát már csökkenteni le
hetett, de enoximonra, kalciumra és

2003 ■ 144. évfolyam, 38. szám ORVOSI
I I i l l  LAP 1893



noradrenalinra 22 órán keresztül 
még szükség volt. Ez után a beteget 
extubálták, keringése stabilizálódott, 
így otthonába engedték.

A verapamilintoxikációnak nincs 
specifikus antidotuma és a hemodia- 
lízis is hatástalan, szemben a hemo- 
perfúzióval. Nagy adag kalciumra 
mindenképpen szükség van, legelő
ször 0,2 ml/kg-os dózisban 5 perc 
alatt iv., majd 10-20 percenként is
mételve. Dopamin csak nagy adag
ban vasoconstrictiv, ezért keringés
stabilizáló effektusa csak ilyenkor 
várható. Mivel az eddigi terápia nem 
vezetett eredményre, pozitív inotrop 
hatású foszfodieszterázgátló enoximont 
kellett adni. A szer a foszfodieszteráz- 
III (PDE-III) inhibitora a szív és az ér
falak izomzatában. A PDE-III gátlásá
val emelkedik a cAMP-koncentráció 
következményes proteinkináz-A ak
tiválódással, aminek pozitív inotrop 
hatás a következménye. Az érfalak 
izomsejtjeiben vasodclatativ hatású. 
Szívelégtelenségben hatására emel
kedik a szívindex és csökken a végdi- 
astolés bal kamrai nyomás, a szív
frekvencia a vérnyomás lényeges vál
tozása nélkül. Cardiogen sokban ki
mutatták az inhibitor G-protein kife
jezett emelkedését, mégpedig az ade- 
nilál-cikláz gátlása révén, aminek a 
katecholamin effektus csökkenése a 
következménye. Ilyenkor a noradre- 
nalin típusú katecholaminok és PDE-
III-gátlók kombinációja ésszerű alter
natíva.

Hasonló eredménnyel alkalmazták 
a PDE-gátló amrinont kísérletes vera- 
pamil-intoxikációban, sőt betegeken 
is kipróbálták, többek között egy 
olyan nő esetében, akinek keringését 
nem tudták 8 g verapamil bevétele 
után sem isoproterenollal, sem dopa- 
minnal stabilizálni, de e szer hatására 
állapota javult. Enoximont minded
dig nem alkalmaztak a verapamil-in- 
toxikáció terápiájában.

Egyetlen gyógyszer sem képes a 
verapamil által indukált negatív 
inotrop, chronotrop és dromotrop 
hatásokat, így a vasodilatatiót anta- 
gonizálni. Ilyképpen a foszfodiészte- 
rázgátló terápia mindig csak ki
egészítheti az a-agonista hatású 
szimpatikomimetikumokat.

Bán András dr.

Trópusi medicina

In fek c iók  és b etegségek  tróp u si 
és szu b tró p u si u ta zá so k  u tán .
Harms, G., Dörner, R, Bienzle, U. és 
mtsa (Institut für Tropenmedizin,

Spandaner Damm 130, Berlin, Né
metország): Dtsch. Med. Wschr., 
2002, 127, 1748-1753.

Évente több millió turista utazik Né
metországból trópusi, ill. szubtrópusi 
régiókba, kb. 1,5 millió hivatalos cél
lal. Az utazások számának növekedé
se miatt az ezzel összefüggő megbete
gedések gyakoribbá válására lehet 
számítani.

Az utazók hasmenése, a hepatitis, 
a malária, a bilharziasis előfordulásá
nak gyakoriságát többször vizsgálták. 
Az úticéltól függő lehetséges megbe
tegedések spektruma kevésbé ismert. 
Az utazók betegségeivel foglalkozó 
orvos számára ezek az adatok azért 
fontosak, hogy a megfelelő differen
ciáldiagnosztikai vizsgálatokat mérle
gelhesse.

A közlemény a Berlini Humboldt 
Egyetem trópusi betegségek ambu
lanciáján 2000-ben hazatérés után 
jelentkezett 2179 beteg közül 2024 
adatait értékeli. Nő volt 51,1%, az át
lagos életkor nőknél 33, férfiaknál 35 
év volt, 7% volt 20 évesnél fiatalabb, 
6% 60 év feletti. A betegek 93%-a 
német, 3%-a afrikai volt. A vizsgálat
hoz szükséges kérdőív az utazás cél
ját, indokát, módját, időtartamát, a 
konzultáció okát, a panaszokat, a kli
nikai és laboratóriumi leleteket és a 
végső diagnózist tartalmazta. Minden 
hazatérőnél végeztek székletvizsgála
tot, hasmenés esetén legalább 3 alka
lommal, tartós panasz esetén több
ször. Maláriaendémiás területről 
visszatért lázas betegnél elsősorban 
malária irányában indult vizsgálat, 
további célzott vizsgálatot a pana
szoktól és az anamnézistől függően 
végeztek. A statisztikai elemzésnél a 
t-tesztet, a %2-tesztet, a p-értéket 
(0,05-től) alkalmazták.

A betegek 3 6,4%-a Afrikában, 
34,3%-a Ázsiában, 20,3%-a Közép- 
és Dél-Amerikában, 4,6%-a Dél-Eu- 
rópában, 0,7%-a Óceániában járt (or
szágonként részletezett adatok). Tu
rista volt 1557, üzleti célból utazott 
6,7%. Először utazott Németországba 
2,2%, otthoni látogatásról tért vissza 
4,4%, már hosszabb ideje Németor
szágban élő immigráns. A betegek 
76,4%-a maga szervezte az utazást. 
Az átlagos utazási időtartam 10 nap 
volt (2 naptól 6 hónapon túl), a leg
több kéthetes volt (23%). Korábbi be
tegségről 197-en számoltak be (10%), 
75% volt hypertoniás, a kórképek ki
terjedtek a bélbetegségek szinte vala
mennyi területére, carcinomát emlí
tett 0,7%, HIV-fertőzött volt 0,4%, 1 
beteg esett át máj- és veseátültetésen. 
246 személy panaszmentesen, rutin 
utánvizsgálatra jelentkezett, 662 
(33%) hasmenés, 344 (17%) láz, 281
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(14%) bó'rtünetek, 3,6-1,3% levert
ség, hasi fájdalom, arthralgia, fejfájás 
és hányinger miatt kérte vizsgálatát.

Sérülés, állat vagy rovar által oko
zott erősebb bőrreakció miatt 68 uta
zó jelentkezett, közülük 16%-ot me
dúza és tüskés pikó, 13%-ot kutya, 
7%-ot macska vagy majom okozott. 
Kullancscsípést 22%, egyéb rovar 
(poloska, bolha, cece- és mangólégy) 
által okozott csípést 16% jelzett. A 
betegek 43%-a a panaszok kezdete 
után 1 héten belül, 18% 2 hét, 7% 3 
hét, 6% 1 hónap, 9% 2 hónap, 17% 
2 hónapnál hosszabb idő után jelent
kezett. Szignifikánsan hamarabb je
lentkeztek a lázasok és a hasmenése- 
sek, mint a bőrbetegségben szen
vedők.

Kórokozó kimutatásával vagy egy
értelmű klinikai tünetekkel 635 be
tegben (31%) sikerült diagnózist meg
állapítani: 145 Blastocystis hominis-m- 
fekció, 59 lambliasis, 45 pyoderma, 49 
rovarcsípés, 31 malária, 28 amoebia
sis, 26 dengue láz, 22 ottan larva mig
rans, 17 bilharziasis, 15 húgyúti fertő
zés, 12 shigellosis, 180 egyéb.

Többszörös diagnózist 47 betegben 
állítottak fel. A Blastomyces hominis és 
G. lamblia infekció szignifikánsan gya
koribb volt az Ázsiából érkezetteknél. 
A maláriások között 18 német turista, 
13 afrikai bevándorló volt, közülük 
10 szülőföldjét látogatta meg. Nyugat- 
Afrikában 20, kelet és középső részén 
6, délen 3 járt. A 662 hasmenéses be
tegben 33%-ban sikerült kórokozót 
identifikálni (80 Blastocystis hominis, 
46 G. lamblia, 17 E. histolytica, 6 Schis
tosoma mansoni, 10 Shigella sp., 10 
Cyclospora sp., 7 Crypoesperidium, 7 Di- 
entameaba fragilis, 0 Campylobacter jeju
ni, 5 Salmonella sp., 4 Trichuris trichiu- 
ra, 2 Y. enterocolitica, 1 Strongyloides ster
coratis, 1 hepatitis A). Vizes hasmenés 
volt a betegek 22%-ában, véres 4%- 
ukban. A B. hominis fertőzöttek közül 
2 esetben volt véres a hasmenés. Ket
tő kórokozót izoláltak 15 betegben, 
közülük 9-ben B. hominis volt az 
egyik patogén, 4 esetben G. lambliá- 
val együtt. 445 betegben (67%) nem 
sikerült kórokozót izolálni.

Maláriaprofilaxisról 1871 beteg 
nyilatkozott, közülük 498 alkalma
zott profilaxist [mefloquin 15,3%, 
chloroquin + proguanil 5,7%, chlo- 
roquin 3,2%, proguanyl 0,5%, 
Doxycyclin 0,3%, homeopátiás ké
szítmény 0,6% (sic!), egyéb anyag 
0,9%]. 1453 beteg utazott olyan te
rületre, ahol a WHO profilaxist java
sol. Az Afrikában járt 520 beteg 
52,9%-a, az Ázsiába utazott 601 fő
ből 24,5%, míg a Közép- és Dél- 
Amerikában megfordult betegek 
20%-a alkalmazott profilaxist. Afri
kába hazalátogatók közül 33% vég



zett profilaxist, közülük 1 chloroqu- 
int és 1 chloroquint + proguanilt sze
dő betegedett meg. A WHO javaslatá
nak megfelelő volt a profilaxis az Af
rikába utazók 48,2%-ában, az Ázsiá
ba látogatók 22,5%-ában.

A felmérések azt mutatják, hogy a 
trópusi utazók 20,50%-a szenved 
erősebb egészségkárosodást az utazás 
alatt vagy után, 5% fordul a megláto
gatott területen orvoshoz, 0,4% kerül 
kórházba. A különböző német szakin
tézetekben évente több, mint 30 000 
hazatérő jelentkezik. A szerzők anya
gában a konzultáció leggyakoribb 
oka: 33%-ban hasmenés, 17%-ban 
láz, 14%-ban bőrelváltozás volt. Be
teganyaguk szelektált, a jelentős pa
naszokkal rendelkezőket foglalta ma
gában, így az eredmények eltérhetnek 
más német intézetek adataitól.

Hasmenés jelentkezésének kocká
zata kéthetes utazás során 10-40%, 
de az úticéltól függően magasabb is 
lehet. A szerzők betegeik 33%-ában 
mutattak ki kórokozót. A betegek egy 
részét háziorvosa negatív bakterioló
giai vizsgálat ismeretében küldte. 
Más, kisebb betegszámot felölelő 
vizsgálatban magasabb arányban ta
láltak kórokozót, ami a szélesebb kö
rű diagnosztikával függhet össze. Tar
tós hasmenés esetlen elsősorban G. 
lambliára gondolnak, ami a betegek 
‘/4-énél igazolódott, szignifikánsan 
gyakrabban a hosszabb idejű, indiai 
és nyugat-afrikai utazásoknál. Bilhar- 
ziasisban szenvedő betegeik többsége 
Afrikában járt. Más német vizsgálat 
40 betege közül 95% fertőződött Af
rikában édesvízi rekreációs tevékeny
ség során (fürdés, búvárkodás, csóna
kázás). Utazókban a bilharziasis ritka, 
a diagnózis sokszor késlekedik, a le
hetséges infekciós területekre kell fel
hívni a figyelmet [Volta és Nieger tor
kolatai, Dogon-terület Nyugat-Afri- 
kában, Malaw (Nyasza) tó, Zambézij. 
Az utazás során vizsgált hasmenéses 
betegek több mint 60%-ában Salmo
nella, Shigella, enterotoxikus E. coli spe
cieseket mutattak ki. A szerzők anya
gában már csak néhány esetben volt 
bakteriális infekció igazolható, a be
tegek egy részében a kórokozó már 
eliminálódott. Az 1980-as évek vé
gétől több közlemény utal arra, hogy 
a Blastocystis hominis hasmenést okoz
hat. Betegeik 12%-ában ez volt az 
egyedüli kórokozó. Más német vizs

gálatokban utazás utáni hasmenéses 
betegekben 15%-ban, tünetmente
sekben 6%-ban izolálták. Kezelés tar
tós hasmenés esetén, más kórokozó 
hiányába jön szóba [Ref: Anekdotikus 
adatok metronidazollal].

A láz miatt jelentkező betegek 
27%-ában tudtak diagnózist felállíta
ni. A maláriások közül 26 Nyugat-Af- 
rikában, 5 Közép- és Kelet-Afrikában 
járt. Nyugat-Afrika egyes országaiban 
profilaxis nélkül a maláriarizikó 
egyhónapos utazásnál 2%-ig terjed. 
A hazalátogató, Németországban már 
hosszabb ideje élő és maláriát akvirált 
afrikaiak 2h-a nem alkalmazott profi
laxist, csupán 13% követte a WHO 
ajánlását. Sem a megbetegedettek, 
sem német orvosaik nem gondoltak 
arra, hogy a gyermekkorban szerzett 
immunitás maláriamentes területen 
néhány hónapos tartózkodás után el
vész. Az importált és jelentett malá
riaesetek száma Németországban az 
utóbbi 10 évben 800-1000/év. Közü
lük 61 % nem alkalmazott profilaxist, 
gyakori ok az inadekvát gyógyszer
szedés, amiben a elmaradt vagy nem 
megfelelő utazást tanácsadás is szere
pet játszik. Egyik holland vizsgálat
ban az adekvát tanácsadásban része
sült utazók csupán 60%-a alkalmazta 
rendszeresen az ajánlott profilaxist.

Dél-Amerikában fertőződött a 26 
dengue lázban megbetegedettek több
sége. Más vizsgálatban az endémiás te
rületen rövid idő után láz, fejfájás mi
att vizsgált betegek 8%-ában diag
nosztizáltak dengue lázat. Kockázatát 
alulbecsülik, mivel a tünetek az utazás 
során jelentkeznek, és a kórképet nem 
diagnosztizálják.

Viszonylag gyakori, többnyire ké
sőn felismert és kezelt bőrinfekció a 
larva migrans cutanea szindróma, 
amely a bőrtünetekkel jelentkezők 
95%-ában észlelhető. Többségében 
az Ancylostoma brasiliense és A. cani
num a felelős. Az ember a lárvák szá
mára téves gazda, nem tudnak to
vább fejlődni és végül elpusztulnak. 
Mozgásuk során papulosus elváltozá
sok és erős bőrviszketés jelentkeznek. 
A szerzők 4 bőrleishmaniasist diag
nosztizáltak. Németországban 2001- 
ben 23 esetet jelentettek, amit az uta
zók Közép- és Dél-Amerikában, Mal
lorcán, Máltán, a spanyol tengerpar
ton, Törökországban, Egyiptomban 
és Kenyában akviráltak.

Összefoglalás: bár az esetek többsé
gében az utazás során jelentkező be
tegség spontán elmúlik, kezdettől 
fogva mérlegelni kell a diagnózis kés
lekedése miatt súlyos lefolyásúvá vá
ló fertőző betegségeket. Láz és megfe
lelő utazási anamnézis esetén a malá
riadiagnosztikát kell haladéktalanul 
elvégezni. Haemorrhagiás kép és/ 
vagy máj- és vesefunkciós zavar ese
tén haemorrhagiás lázra kell gondol
ni, és az illetékes intézménnyel fel 
kell venni a kapcsolatot. A malária 
kizárása után a bázis laboratóriumi 
vizsgálatok, vérkultúra, széklet-, vi
zelettenyésztés, mellkas-röntgenvizs
gálat, EKG, szonográfia következnek. 
Ha ezek a vizsgálatok nem tisztázzák 
a diagnózist, akkor trópusi betegsé
gekben jártas szakembernek kell be
mutatni a beteget, súlyos klinikai kép 
esetén intézeti felvétel szükséges.

Hasmenés esetén az enteropatogén 
baktériumok és paraziták vizsgálatát 
kell elindítani. A parazitológiai vizsgá
latnál fontos, hogy a székletminta 
friss, a laboratórium speciális vizsgála
tokra alkalmas legyen. Perzisztáló pa
nasz esetén a vizsgálatok ismétlése 
szükséges. [Ref: Ha egy nagy tradíciója 
folyóirat ilyen alapismereteket hangsúlyoz, 
akkor ezek feltehetően Németországban 
nem maguktól értetődőek.]

A közlemény demonstrálja, hogy 
az utazók maláriaprofilaxisa hiányos, 
a helyzet javításához az orvosok, 
gyógyszerészek, utazási irodák össze
hangolt erőfeszítése szükséges. A né
met lakosság gyakoribb utazásai [Ref: 
a magyaroké is] a trópusi betegségek
ben járatos szakemberek és a házior
vosok növekvő ilyen irányú igénybe
vételét vetíti előre.

[Ref: A szülőföldjükre hazalátogató 
bevándorlók maláriával szembeni immu
nitásának megszűnésére a közelmúltban 
hívta fel a figyelmet Dobi Sándor dr. és Ali 
Abdurahmann dr.: Afrikában felnó'tt 
egyének -  hosszabb európai tartózkodást 
követőén -  hazautazáskor fellépő' malá
riája. Orv. Hetil. 2002, 143, 2043. A köz
lemény nem említi az endémiás területre 
utazók védőoltásának fontosságát (sárga
láz, hepatitis stb.), és az egyszerű étkezési 
tanácsot, amely az enteralis fertőzést 
előzheti meg: „főzd, süsd, hámozd meg, 
vagy felejtsd el, palackozott italt igyál és 
palackos vízzel moss fogat".]

Bíró László dr.

„Az átmenet a tapasztalatból annak megítéléséig, a megfigyeléstől annak alkalmazásáig 
olyannyira veszélyes, mint áthaladni egy szoroson, ahol az emberre saját belső'ellenségei leselkednek: 

a képzelet, türelmetlenség, elhamarkodottság, előítélet, merevség és önelégültség. "

Goethe
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A Dr. Rozgonyi Ferenc egyetemi tanár 
által vezetett S em m elw eis E gye
tem , Orvosi M ikrobiológiai In té 
zet, K özp on ti Klinikai M ik rob io 
lógiai D iagnosztikai Laboratóri
um ban 2002. évvel bezárólag meg
valósított „ Új nemzetközi standardok, 
biotechnológiai, molekuláris genetikai, 
informatikai és logisztikai rendszerek al
kalmazása a fertőzések diagnosztikájá
ban" innovációt 2003-ban a XI. Ma
gyar Innovációs Nagydíj Pályázat bí
rálóbizottsága jelentősnek minősítet
te és elismerő oklevélben részesítette.

B u d ap esten  a József körúton felnó'tt 
háziorvosi praxisjog váratlan elhalálo
zás miatt eladó.
Telefon: 466-9234

(06-20) 951-8090 
(06-30) 600-9743

M eghívó
A V eszprém i Akadém iai B izottság  
G asztroenterológiai M u n kab izott
sága és a Pécsi Akadém iai B izo tt
ság Im m unológiai és Transzplan
tációs M unkabizottsága „A hepato- 
lógia aktuális kérdései"címmel tudomá
nyos ülést szervez.
Időpont: 2003. október 11. (szombat) 9 óra 
Helyszín: Technika Háza 
Székesfehérvár, Rákóczi u. 25.
Elnök: Dr. Rácz István 

Dr. Pár Alajos

Előadások:
A májbetegségek patogenezisének új 
szemlélete
Prof. Dr. Schaff Zsuzsa 
A hepatitis vírusok genetikája és di
agnosztikája 
Dr. Gervain Judit
A krónikus vírushepatitisek terápiája 
Dr. Pár Alajos
Képalkotó eljárások a hepatológiai
gyakorlatban
Dr. Battyányi István
Az endoscopia jelentősége májbeteg
ségekben 
Dr. Rácz István
Nyelőcső varix vérzések kezelése 
Dr. Pécsi Gyula
Primer májtumorok sebészete 
Dr. Kalmár Nagy Károly 
Metasztatikus máj daganatok 
Dr. Oláh Attila
Háziasszony: Dr. Gervain Judit 
Fax: (06-22) 340-464

M eghívó
a Fiatal A llergológu sok  és K lin i
kai Im m u n o lógu sok  Ö tödik  Fó
rumára
Időpont: 2003. szeptember 25. (csütör
tök) lCT-1430
Helyszín: a Magyar Tudományos Aka
démia Budavári Kongresszusi Központ
ja (1014 Budapest, Országház u. 28.) 
Részvételi díj: 2000 Ft 
Akkreditált továbbképző tanfolyam, 
amelyet a helyszínen vizsga követ 
(továbbképzési pontérték: 10). 
További információk:
-  Dr. Kadocsa Edit (szervező), SZTE- 
ÁOK Fül-, Orr-, Gégészeti Klinika 
Tel: (62) 545-317,
e-mail: kadocsae@freemail.hu
-  MAKIT Iroda
Tel/Fax: 335-0915, e-mail: nekamkr. 
allergy@mail.datanet.hu

R észletes program
1000-10'° Bevezető: Nékám Kristóf 
Üléselnökök: Hirschberg Andor, Kado
csa Edit, Jókúti Adrienn 
1010-105° Paul van Cauwenberge (Uni
versity of Ghent Department of ORL): 
Up-to-date and cost-effective diagnos
tic procedures in oto-rhino-laryngo- 
logy. The competence of the ORL spe
cialist in allergology.
1050— 1 105 Vóna Ida: Tévedések a rhi
nitis allergica diagnosztikájában 
1 105— 1 125 Polony István, Polony Gábor, 
Hevesi Ákos: Krónikus rhinológiai tü
netek és ami a háttérben van...
1125— 1210 Kerekasztal-beszélgetés: Az 
alapellátás és a különböző szakorvo
sok kooperatív kompetenciájáról az 
allergiás felső légúti megbetegedések 
ellátásában
Moderátor: Z. Szabó László 
Résztvevők: Becka Éva, Dobozy Attila, 
Magyar Pál, Mezei Györgyi, Tóta Juli
anna
Vita, hozzászólások 
1210— 1230 Kávészünet 
Üléselnökök: Szemere Pál, Tóta Julian
na, Farkas Henrietta 
1230—1250 Ablonczy Mária: Gyermek
kori felső légúti idült gyulladások és a 
GORB
1250-1310 Kadocsa Edit, Pokorny Gyula: 
Az autoimmun-betegségek rhinológi
ai tünetei
1300-1315 Tóta Julianna: Az orrpoly- 
posis klinikai vonatkozásai 
131S— 1 335 Hirschberg Andor, Darvas 
Zsuzsa, Jókúti Adrienn: IL-5, TGF-beta 
és IgE molekula az orrpolyposis pato- 
genesisében
13”-  1 355 Jókúti Adrienn, Hirschberg 
Andor, Darvas Zsuzsa: Hisztamin meta- 
bolizmus orrpolyposisban 
Vita, hozzászólások 
13”-1415 írásbeli tesztvizsga, zárszó

II PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK
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A Fővárosi Madarász u tca i G yer
m ek k ó rh á z  -  R e n d e lő in té z e t
(1131 Budapest, Madarász u. 22-24.) 
radiológus szakorvost keres.
Jelentkezni Dr. Újváry Mariannái, a 
Röntgen Osztály főorvosánál lehet a 
450-3748 telefonszámon.

Az MH K özponti H on véd kórház
parancsnoka munkatársat keres a

Vérellátó Osztály adjunktusi státuszára 
az alábbiak szerint.
Az állás betöltésének feltétele: transz- 
fúziológi szakvizsga, illetve szakvizs
gára jelentkezés.
Előnyt jelent angol nyelvvizsga. 
Jelentkezni az MH Központi Honvéd
kórház Humán Osztályán lehet.
Cím: 1134 Budapest, Róbert K. krt. 
44. Tel: 350-0611/1155 mellék

A Fővárosi Ö nkorm ányzat K áro
lyi Sándor Kórház és R en d e lő in 
té z e t  (1041 Budapest, Nyár utca 
103.) kórházi orvos-igazgatója állást 
hirdet az intézet Radiológiai Osztályára 
szakorvos vagy szakvizsga eló'tt álló orvos 
részére, változó munkahelyre. 
Jelentkezés:
Dr. Csemniczky Katalin osztályvezető 
főorvosnál (tel: 369-2111).
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C d  MEDICINA KÖNYVKIADÓ

Cecil G. Helman

Kultúra, egészség és betegség

A kultúra, egészség és betegség című könyv első kiadása óta a könyv 
terjedelme és népszerűsége is majdnem megkétszereződött. Angol ki
adását, illetve különböző fordításait 37 országban használják orvostu
dományi egyetemeken és karokon, valamint a felsőfokú nővérképzés
ben. A súlyos, világméretű egészségügyi problémák -  AIDS, tbc, malá
ria, hasmenéses betegségek, alultápláltság, a szegénységgel, urbanizá
cióval és túlnépesedéssel kapcsolatos társadalmi kihívások korában 
egyre szükségesebbé válik a globális, transzkulturális szemléletmód. 
Ma már létfontosságú, hogy legyen valamelyes rálátásunk a világ 
népességének sokféleségére, a népek kultúrájára, társadalmi beren
dezkedésére, egészséggel kapcsolatos hiedelmeire és gyakorlatára, 
valamint arra, hogy a nemzetközi egészségpolitika hogyan tudja meg
közelíteni ezt a sokféleséget. A szerzők hangsúlyozzák, hogy az orvo
si antropológia milyen fontos szerepet játszhat annak a készségnek az 
elsajátításában, mely révén az egészségi problémákat különböző kul
túrák közegében elemezhetjük, megközelíthetjük és kezelhetjük. 
A szöveg jobb megértését számos illusztráció segíti.
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DIAGNOSZTIKA
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TERÁPIA
tömören

Lawrence M. Tierney 
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Mary A . Whooley

MEDICINA

L. M. Tierney, S. Saint, M. A. Whooley

Diagnosztika és terápia tömören
A Korszerű orvosi diagnosztika és terápia könyv szerkesztői állították össze a 
nagy könyvet részben kiegészítő, de önállóan is jól használható, kis terjede
lemben sok ismeretet közlő zsebkönyvet.
Több mint 500 betegséget ismertetnek a könyvben, oldalanként egyet, rész
ben szervrendszerenként, részben betegségcsoportok szerinti felsorolásban: 
a leggyakoribb belgyógyászati kórképek mellett helyet kapnak az ambuláns 
és a kórházi ellátáshoz szükséges egyéb szakterületek is.
Minden betegséget azonos módon tárgyalnak: diagnózis, differenciáldiagnó
zis, kezelés. Tévedésektől óvnak, illetve a tanulást segítik a lap alján találha
tó, az esetre jellemző, néha szellemes gyöngyszemek. Minden témához talá
lunk irodalmi hivatkozást is.
A szerzők ajánlása szerint nélkülözhetetlen segítője az orvostanhallgatóknak, 
szakorvosjelölteknek, ápolóknak, asszisztenseknek és gyakorló orvosoknak is.
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* A betegek által fizetett díj különbsége a 40 mg-os Simvor korábbi és 90%-os támogatása esetén (Magyar Közlöny, 2003. augusztus 14.).
** Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients

with hypercholesterolemia (the CURVES study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.
*** A beteg által fizetendő térítési díj (Magyar Közlöny, 2003. augusztus 14., 96. szám, 121/2003. (Vili.14) Korm. rendelet).

S l M V O R
s i m v a s t a t i n

E l é r h e t ő
S l M V O R  4 0  m g

LDL-koleszterinszint**
____________________

-41%

*

2000

1500

1000

500

0

Térítési díj*

1555

*
518

A  SlMVOR 20 ÉS 4 0  MG-OS FILMTABLETTÁK 

TÉRÍTÉSI DÍJA HARMADÁRA CSÖKKENT***

TB tám ogatás Térítési díj

Simvor 40 mg filmtabletta 28x 4 667 518

Simvor 20 mg filmtabletta 28x 3 339 371

Simvor 10 mg filmtabletta 28x 1 701 839

M E O  I C 0

Forgalmazza: Medico Uno Rt. 
2051 Biatorbágy, Viadukt u. 12. 

E-mail: simvor@medicouno.hu



144. évfolyam, 39. szám 2003. szeptember 28.
560 Ft

Tenascin-C vizsgálata humán em lőtum orokban ..................................................................................................1 9 0 1

ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK
M egelőzhető-e a 2-es típusú diabetes mellitus? ................................................................................. 1 9 0 9

KLINIKAI TANULMÁNYOK
Erozív polyarthritis agam m aglobulinaem iás betegn él.
A primer immundeficiens állapotok reum atológiai vonatkozásai .................................................1919

EREDETI KÖZLEMÉNYEK
Az alsó végtagi Doppler-index összefüggése az áramlásmediált
vasodilatatióval és a coronariabetegség kiterjedésével ....................................................................19 2 5

A DIAGNOSZTIKA KÉRDÉSEI
Dementia szindrómák szűrése: a 7 perces teszt magyarországi alkalmazása ...........................1 9 2 9

MINDENNAPOK GYAKORLATA
Krónikus vénás e légtelen ség  ........................................................................................................................1 9 4 1

FOLYÓIRATREFERÁTUMOK...................................................................................................... 1945

LEVELEKA SZERKESZTŐHÖZ ..................................................................................................................... 1 9 4 9

HÍREK...................................................................................................................................................1951

b

) «

A MARKUSOYSZKY LAJOS ALAPÍTVÁNY 
TUDOMÁNYOS FOLYÓIRATA

m

w m

III jORV. HETIL. HU ISSN 0030-6002 144 (2003) 39 • 1897-1952 • Printed on acid free paper Indexed in Index Medicus, Medline, Excerpta Medica, Index Copernicus

ORVOSI
HETILAP



Anglo-Scandinavian. MÉRFÖLDKŐ JELENTŐSÉGŰ UJ
CLSCOt STATINVIZSGÁLAT1:
Cardiac Outcomes Trial ^  LIPIDCSÖKKENTŐ ÁG EREDMÉNYE

storva.sta.tin calcium
ta b le ts

10 mg atorvastatin szignifikánsan csökkentette a CV-eseményeket
A nem fatális Ml és fatális CHD kiemelkedően szignifikáns csökkenése a vizsgálat 
korai lezárását eredményezte1

a vizsgálat tervezett hossza >
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é v e k

A fatális és a nem fatális stroke szignifikánsan, 27%-kal csökkent már a 
3,3 éve után1

A CV-események szignifikáns csökkenése, függetlenül a kiinduló TC-értékektől1:
a CV-előnyök következetesen jelentkeztek a betegekben, 5,6 mmol/l TC-érték felett vagy 
alatt egyaránt

Bizonyított előnyök egyedülálló betegpopulációban1: a vizsgálatban részt vevő 10 342 
beteget hipertónia miatt (célértékig) kezelték, koleszterinszintjük normális vagy enyhén 
emelkedett volt (TC-szint <6,5 mmol/l)
Rövidített alkalmazási előírás 
Sortis 10 mg. ill. 20 mg, ill. 40 mg filmtabletta

ATC: C10AA05

Hatóanyag: 10 mg, ill. 20 mg, ill. 40 mg atorvasztatinum latorvasztatin-kacium formájában) filmtablettánként. Javallatok: A diéta kiegészítéseként 
az emelkedett összkoleszterin-, LDL-koleszterin-, apolipoprotein-B és trigliceridszint csökkentése, primer hiperkoleszterinémiában, beleértve 
a familiáris hypercholesterinaemiát (heterozigóta forma) és kevert hyperlipidaemiában (Fredrickson szerinti Ha és llb típus), ha a diéta és egyéb, nem 
gyógyszeres beavatkozások nem hoznak eredményt Homozigóta: familiáris hipercholesterinaemiás betegek összkoleszterin- és LDL-koleszterinszint 
csökkentésének kezelésére alkalmazható. Ellenjavallatok: Túlérzékenység; aktiv 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 Sortis-szal kezelt betegek 0,8 %-ában mértek.

A Sortis felírása előtt kérjük tanulmányozza a részletes alkalmazási előiratot! Az ASCOT vizsgálat bekerülése az alkalmazási előiratba

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 Sortis-szal 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) együtt adása 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 prothrombinidö 
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

folyamatban van.
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vizsgálat

1. Sever PS, Dahlöf B, Poulter NR, et al, for the ASCOT investigators. Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in hypertensive 
patients who have average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial -  Lipid Lowering 
Arm (ASCOT-LLA); a multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2003;361:1149-1158.
2. Sever PS, Dahlöf B, Poulter NR, et al, for the ASCOT investigators. Rationale, design, methods and baseline demography of participants of 
the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial. J Hypertens. 2001;19:1139-1147.

CV: cardiovascularis; Ml: szívinfarktus; CHD: coronaria eredetű szívbetegség; TC: összkoleszterin

Pfizer Kft.
Alkotás u. 53. M OM  Park „F" Épület 
1123 Budapest, Hungary 
1384 Budapest, Pf. 735

0S/IA/S00Z-1JOS



ORVOSI
HETILAP

144. évfolyam 39. szám -  2003. szeptember 28.

A MARKUSOVSZKY LAJOS ALAPÍTVÁNY 
TUDOMÁNYOS FOLYÓIRATA

Alapította • Established by
MARKUSOVSZKY LAJOS (1857)

Főszerkesztő • Editor in Chief
FEHÉR JÁNOS DR.

Főszerkesztő-helyettes • Deputy Editor
KELLER LÁSZLÓ DR.

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

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

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

Szerkesztőségi főmunkatársak • Senior editors
Rácz Károly dr. és Regöly-M érei János dr.

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

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

Rovatgondozó munkatársak • Column care coworkers
Gulácsi László dr., 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. (A then), N. M cIntyre dr. (London), K. M eyer 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. Ram adori dr. (Goettingen), J. Reichen dr. (Bern),

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

K ia d ja  a  M e d ic in a  K ö n y v k ia d ó  R t.,
1 0 5 4  B u d a p e s t ,  V ., Z o l tá n  u t c a  8 .
A  k i a d á s é r t  f e l e l  a  M e d ic in a  K ö n y v k ia d ó  R t. i g a z g a t ó j a  
S z e r k e s z t ő s é g :  1 0 5 4  B u d a p e s t ,  V ., Z o l t á n  u t c a  8 .
L e v é lc ím : 1 2 4 5  B u d a p e s t  5 ., P f.: 1 0 1 2
T e le f o n :  (3 6 1 )  3 5 4  1890 , (3 6 1 ) 3 5 4  1 1 7 0  T e le fa x :  (3 6 1 ) 2 6 9  0 1 0 0  
E -m a il: o r v o s i .h e t i l a p @ a x e le r o .h u  
H o n la p :  w w w .m e d ic i n a - k i a d o .h u  
A  l a p t e r v e t  k é s z í t e t t e :  V a r s á n y i  G y ö rg y  
T ö r d e lő s z e r k e s z t ő k :  F e n y ő  Z s u z s a n n a  é s  Z a c s ik  A n n a m á r i a  
N y o m d a i  e l ő k é s z í t é s :  T r a ja n  K ö n y v e s m ű h e ly  
N y o m á s  é s  k ö té s :  S z é c h e n y i  N y o m d a  K f t.,  G y ő r ,  2 0 0 3  
F e le lő s  n y o m d a v e z e tő :  N e m e re  Z s o lt  ü g y v e z e tő

T e r je s z t i  a  M a g y a r  P o s ta  R t. ÜLK é s  a  M e d ic in a  K ö n y v k ia d ó  Rt. 
E l ő f i z e t h e t ő  a  k i a d ó n á l  1 0 5 4  B u d a p e s t ,  Z o l tá n  u t c a  8 .,  
t e l e f o n :  (3 6 1 )  331  0 7 8 1 , f a x :  (3 6 1 )  3 1 2 -2 4 5 0 , p o s t a u t a l v á n y o n  
v a g y  á t u t a l á s s a l  a  k i a d ó  1 0 2 0 0 9 4 0 -2 1 5 1 1 7 8 7  s z á m ú  
A B N -A M R O  B a n k n á l  v e z e t e t t  s z á m lá j á r a .
E lő f iz e t é s i  d íj e g y  é v r e  1 8  0 0 0 ,-  F t, fé l  é v r e  10  0 0 0 ,-  F t, 
n e g y e d é v r e  6 0 0 0 ,-  Ft.
E g y e s  s z á m  á r a  5 6 0 ,-  Ft.

S u b s c r ip t i o n  w i th  p o s t a g e  a n d  h a n d l in g :  
EUR 2 5 0  p e r  v o l.
IN D EX : 2 5 6 7 4  - ISSN 0 0 3 0 - 6 0 0 2

f



ORVOSI
HETILAP

144. évfolyam 39. szám -  2003. szeptember 28
A MARKUSOVSZKY LAJOS ALAPÍTVÁNY 

TUDOMÁNYOS FOLYÓIRATA

HUNGARIAN 
MEDICAL JOURNAL

September 28., 2003. Volume 144. No. 39.
OFFICIAL JOURNAL OF 

MARKUSOVSZKY LAJOS’ FOUNDATION

T e n a s c in - C  v i z s g á l a t a  h u m á n  e m l ő t u m o r o k b a n
Tőkés Anna-Mária dr., Kulka Janina dr. 1 9 0 1

H u m a n  t e n a s c i n - C  e x p r e s s i o n  in  b r e a s t  t u m o r s
Tőkés, A. M„ Kulka, J. 1 9 0 1

ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK REVIEW ARTICLES
M e g e l ő z h e t ő - e  a  2 - e s  t í p u s ú  d i a b e t e s  m e l l i t u s ?
Jermendy György dr. 1 9 0 9

C a n  t y p e  2 d i a b e t e s  m e l l i t u s  b e  c o n s i d e r e d  
a s  a  p r e v e n t a b l e  d i s e a s e ?
Jermendy, Gy. 1 9 0 9

KLINIKAI TANULMÁNYOK
E ro z ív  p o l y a r t h r i t i s  a g a m m a g l o b u l i n a e m i á s  b e t e g n é l .  
A  p r i m e r  i m m u n d e f i c i e n s  á l l a p o t o k  r e u m a t o l ó g i a i  
v o n a t k o z á s a i
Mihola Dóra dr., Print Balázs dr., Balogh Zsolt dr.

CLINICAL STUDIES

1 9 1 9

A g a m m a g l o b u l i n a e m i c  p a t i e n t
w i t h  e r o s iv e  p o l y a r t h r i t i s .  P r im a r y  i m m u n o d e f i c i e n c y
d i s e a s e s  w i t h  r h e u m a t i c  m a n i f e s t a t i o n s
Mihola, D., Frint, B., Balogh, Z. 1 9 1 9

EREDETI KÖZLEMÉNYEK
A z  a l s ó  v é g t a g i  D o p p le r - in d e x  ö s s z e f ü g g é s e  
a z  á r a m l á s m e d i á l t  v a s o d i l a t a t i ó v a l  
é s  a  c o r o n a r i a b e t e g s é g  k i t e r j e d é s é v e l
Vértes András dr„ Káli András dr.

ORIGINAL ARTICLES

1 9 2 5

C o r r e l a t i o n  b e t w e e n  a n k l e - b r a c h i a l
D o p p l e r  i n d e x  a n d  f l o w  m e d i a t e d  v a s o d i l a t a t i o n
Vértes, A., Káli, A. 1 9 2 5

A DIAGNOSZTIKA KÉRDÉSEI QUESTIONS OF DIAGNOSTICS
D e m e n t i a  s z i n d r ó m á k  s z ű r é s e :  
a  7  p e r c e s  t e s z t  m a g y a r o r s z á g i  a l k a l m a z á s a
Kálmán János dr., Boda Krisztina dr.,
Bende Zsuzsanna, Janka Zoltán dr. 1 9 2 9

S c r e e n i n g  f o r  d e m e n t i a  s y n d r o m e s :
H u n g a r i a n  e x p e r i e n c e s  w i t h  t h e  7  M i n u t e  T e s t
Kálmán, J„ Boda, K., Bende, Zs., Janka, Z. 1 9 2 9

EVERYDAY PRAXIS
MINDENNAPOK GYAKORLATA T r e a t m e n t  o f  c h r o n i c  v e n o u s  i n s u f f i c i e n c e

Sándor, T.K r ó n ik u s  v é n á s  e l é g t e l e n s é g
Sándor Tamás dr. 1 9 4 1

1 9 4 1

FROM THE LITERATURE 1 9 4 5
FOLYÓ IRATREFERÁTUMOK 1 9 4 5

LETTERS TO THE EDITOR 1 9 4 9
LEVELEK A SZERKESZTŐHÖZ 1 9 4 9

NEWS 1 9 5 1
HÍREK 1 9 5 1

PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK 1 9 5 2



alsó légúti
fertőzések pyelonephritis

c e  f  i  x  i  m  J ^ J O Q  mg filmtabletta — WO mgßml szuszpenzió

Európa kedvelt 
cephalosporinja

Fújja e

krónikus bronchitis 
akut exacerbációját!

kiemelkedő aktivitás a Haemophilus influenzae ellen 

gyógyszerinterakció nem ismert 

napi egyszeri adagolás

R i c h t e r  G e d e o n  r t . FFujisawa
1103 Budapest, Gyömrői út 19-21.
Operatív Marketing Osztály: 431-4010 Orvostudományi Főosztály: 431-5773
További részletes információt az alkalmazási előírás tartalmaz.



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 eredeü 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. Hetil., 1982, 123, 2293-2298.

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

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

7. A táblázatokat címmel kell ellátni, minden táblázatot külön la
pon kell megadni. A 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.



Tenascin-C vizsgálata humán emlőtumorokban
Tőkés Anna-Mária dr. és Kulka Janina dr.
Sem melweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Patológia Intézet, Budapest 
(intézetvezető: Schaff Zsuzsa dr.)

Bevezetés: Emlőtumorokban leírták olyan extracellulá- 
ris mátrix fehérjék felszaporodását, melyek fő leg  emb
rionális kötőszövetben találhatóak, felnőtt szövetben  
elvétve, vagy patológiás körülmények között jelennek  
meg: ilyen a tenascin. A tenascin család tagjai közül a 
legtöbbet kutatott, ugyanakkor legtöbb ellentm ondá
sos vélem ényt kiváltó fehérje a tenascin-C. A tenascin- 
C-ről feltételezik, hogy csökkenti a sejtadhéziót, ser
kenti a sejtinváziót és a metasztázisok kialakulását, va
lamint szerepe lehet a patológiás érképződésben. 
Anyag és módszer: A szerzők 62 elsődleges invazív 
ductalis emlőcarcinomát vizsgáltak, valamint annak a 
kérdésnek a megválaszolására, hogy prognosztikai ér
tékű-e a tenascin-C-expresszió a recidívák kialakulásá
ban, 20 beteg primer és lokális recidív vagy második 
em lőtum orát elem ezték immunhisztokémiai módszer
rel. Az újonnan képződött erek kimutatására CD31 el
lenanyagot használtak. Eredmények és következteté
sek: A 62 vizsgált esetből 10, míg a 20 betegből 7 eset
ben volt tenascin-C pozitivitás a daganatos sejtekben. 
Az összes vizsgált esetből 5 esetben normális ductusok 
apicalis sejtrétegében volt kimutatható. Stromalis te 
nascin-C az invazív tumorokban változó mennyiség
ben minden esetben m egfigyelhető volt. A tenascin-C 
jelenléte a daganatos fészkek epithelialis sejtjeiben és 
a széli részeken, a proliferáló ductusokban, daganatos 
fészkek körül, valamint a normális ductusok apicalis 
sejtrétegeiben és a ductalis in situ carcinomák körül, 
valamint a kötőszövetben arra utal, hogy a tenascin-C 
elősegítheti a daganatos sejtek migrációját, kiválását, 
habár a kis esetszámú vizsgálati anyagban nem volt ki
m utatható egyenes összefü ggés a tenascin-C-ex
presszió és a recidívák kialakulása között. Vizsgálataik
ban m egfigyelték, hogy a fokozott kötőszöveti tenas
cin-C-expresszió és az angiogenesis között összefüggés 
van. A tenascin-C-nek, mint kötőszöveti fehérjének 
szerepe lehet az angiogenesisben.
Kulcsszavak: t e n a s c i n ,  e m l ő t u m o r ,  a n g i o g e n e s i s

Human tenascin-C expression in breast tumors. Intro
duction: Increased am ounts of extracellular matrix 
proteins have been described in breast tumours, 
which are normally present in embryonal connective 
tissue, in adults however, these occur only in patho
logical conditions: one o f which is tenascin. Within 
th e tenascin family th e  most examined and most 
controversial member is tenascin-C. It has b een  sug
gested  that tenascin-C decreases cell adhesion, pro
m otes invasion and m etastases, and may play role in 
pathological angiogenesis. Material and methods: 
Authors investigated 62 primary breast carcinomas 
and in further 20 cases both the primary and th e  re
current or second primary tumours were exam ined. 
In th e latter group th e  main question was w hether  
tenascin-C was of prognostic significance. The newly 
form ed vessels were visualised using CD31 antibody. 
Results and conclusions: Tenascin-C positivity in the  
tum our cells was shown in the 10 of the 62 primary 
carcinomas and in 7 from the second group o f  cases 
(20 patients). Of all cases examined, in five specim ens 
tenascin-C positivity was present in normal ductal 
epithelial cells. In variable amount, in th e stroma of 
invasive tumours, tenascin-C was present in every ca
se. The presence of tenascin-C within tum our cells, at 
the periphery and also in th e stroma of tum ours, w it
hin th e proliferating ducts, around tum our cell nests 
and in situ carcinomas, furthermore, in th e epithelial 
cells o f normal ducts suggests that tenascin-C may 
prom ote detachm ent and migration o f carcinoma 
cells. There was no correlation, however, b etw een  te 
nascin-C expression and th e occurence of recurrences 
in this small group. Correlation was found betw een  
increased stromal tenascin-C expression and an g ioge
nesis. Authors conclude that tenascin-C m ight have a 
role in angiogenesis.

Key words: t e n a s c i n ,  b r e a s t  c a r c in o m a ,  a n g i o g e n e s i s

Az extracelluláris m átrix (ECM) kom ponenseinek 
előfordulása és azok jelentősége a hum án  em brioná
lis és érett szövetekben, valam int számos kóros fo
lyam atban intenzív kutatás tárgya. Egyes dagana
tokban (hasnyálmirigy, gyomor, emlő) a kötőszövet 
m ennyisége elérheti a 90% -ot is (9). A daganatos 
strom a nagym értékben eltér a normális szövetben 
megfigyeltekhez képest. A daganatszövet ezt újon-

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: TN-C = tenascin-C; ECM = extracelluláris mátrix; 
EGF = epidermalis növekedési faktor (epidermal growth factor); 
FGF = fibroblast növekedési faktor (fibroblast growth factor); TNF 
= tumornekrózis factor, TGF = transzformáló növekedési faktor 
(transforming growth factor)

nan  szintetizálja vagy term elteti a nem  tum oros 
kötőszöveti sejtekkel. Feltételezések szerint a stroma 
term elése a tum orsejtek genetikus kontrollja alatt 
áll, és a tumorprogresszió elősegítése a cél. Bizonyos 
változások jellegzetesek lehetnek egy tum ortípusra. 
Számos daganat esetében leírták a m átrixreceptorok 
sejtfelszínről való eltűnést. Em lőtum orokban az in- 
tegrinreceptor-expresszió, vastagbélrákban a fibro- 
nectin receptor eltűnését figyelték meg (14).

A m egváltozott összetételű ECM teljesen más 
szignálok eljutását teszi lehetővé a tum orsejtek felé.

E m lőtum orokban megfigyelték többek között 
olyan ECM fehérjék felszaporodását, m elyek főleg 
embrionális kötőszövetben találhatóak, ilyen a te 
nascin (11). A tenascin az ECM sajátos felépítésű he- 
xam er glikoprotein term észetű m akrom olekulája.
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A hexamer hat egyforma „karját"egy ún. centrális cso
mó fogja össze N-terminális végükön diszulfidhidakkal. 
Innen származik a molekula másik gyakran használt elne
vezése: hexabrachion (10). A karok alapvetően háromféle 
-  részben ismétlődő -  domént tartalmaznak. A fibronec- 
tin ül doménok száma változhat a tenascin szubtípusnak 
(tenascin-C, tenascin-R, tenascin-X, tenascin-Y, tenascin- 
W) megfelelően, valamint ugyanazon szubtípuson belül is 
(7, 43). Jelen pillanatig kevés adat áll rendelkezésre a te
nascin szubtípusokról és in vivo betöltött szerepükről. A 
„centrális csomóhoz" legközelebb EGF-szerű szekvenciák 
ismétlődnek, a számuk 14 (3). Ez a fragmentum felelős
az antiadhezív tulajdonságokért (35). Ettől distalisan 8-16 
III-as típusú fibronectin-szerű egységek ismétlődnek. Ezek
nek adhéziós természete van: RGD-dependens módon, de 
részben másként is kötődnek integrinekhez (4, 23). A C- 
terminális végen egy fibrinogénszerű globuláris szerkeze
tű dómén található, mely adhéziós és hemagglutinogén 
sajátságokat hordoz (23).

A tenascin-R jelenlétét figyelték meg oligodend- 
rogliasejtekben, valamint a központi idegrendszer 
neuronjaiban. Csirkeembrióban im m unhisztokém i
ai m ódszerrel kimutatták jelen lé tét a motorikus ne- 
uronok körül (7). A tenascin-X magzati szövetek
ben, főleg herében, szív- és simaizomban m utatható  
ki (7, 5). A tenascin-W a tenascincsalád legújabban 
felfedezett tagja. Halakon végzett kísérletek a tenas- 
cin-W jelenlétét és szerepét igazolták a csontváz k i
alakulásában (43). A legtöbbet kutatott tenascin 
szubtípus a tenascin-C (TN-C)

Jelenlegi kutatások több TN-C izotípusról számolnak 
be, a III-as típusú fibronectin egységek számától függően. 
Ezek molekulasúlya 190 és 330 kDa között lehet. Az eddig 
ismert TN-C 8 állandó III típusú fibronectin szekvenciát 
tartalmazott. Addicionális szekvenciákat írtak le, melyek 
száma változhat, és amelyek megismerése közelebb vihet 
a TN-C hatásának a tisztázásához (1).

A TN-C szerepe még n em  tisztázott m aradéktala
nul, és az sem ismert m ég teljesen, hogy mely izo- 
form áknak van biológiai jelentősége (29). A m ole
kula m eghatározott időszakokban és lokalizációban 
nagy mennyiségben m egtalálható az embrionális 
szövetekben, főként az organogenezis idején  a 
fejlődő szerveket körülvevő denz m esenchym ában. 
Felnőtt szövetekben csak korlátozottan fordul elő. 1

1. táblázat: A  te n a s c in - C  k í s é r l e t i  ú t o n  i g a z o l t  l e g f o n t o s a b b  
h a t á s a i  ( C h iq u e t - E h r i s m a n n ,  1 9 9 0 )  (6 )

H e m a g g l u t i n á c i ó  
N e u r o n - g l i a  a d h é z ió s  m o l e k u l a  
N ö v e k e d é s s e r k e n t é s
F i b r o n e c t i n  m á t r ix o n  a  s e j t k i t a p a d á s  é s  s z é t t e r ü l é s  g á t l á 
s a  s e j t k u l t ú r á b a n  
C h o n d r o g e n e s i s  e l ő s e g í t é s e  
S z ü k s é g e s  a  k is a g y i s z e m c s e s e j t e k  m i g r á c i ó j á h o z  
V e l ő l é c s e j t e k  m i g r á c i ó j á n a k  v e z e t é s e  
A x o n k i n ö v é s  e l ő s e g í t é s e  
E p i t h e l i a l i s  s e j t - s e j t  k o n t a k t u s  g á t l á s a  
S e j t k u l t ú r á b a n  a  s e j t k i t a p a d á s  e l ő s e g í t é s e  é s  a  s z é t t e r ü 
lé s  g á t l á s a
A n t i a d h é z i ó s  a k t iv i t á s  
T - s e j t e k  i m m u n s z u p p r e s s z i ó j a

A TN-C kísérletileg igazolt legfontosabb hatásait az 1. 
táblázat foglalja össze, amely egymásnak látszólag 
ellentm ondó effektusokat tü n te t fel. Az ellentm on
dások részben a molekula sajátos felépítésével m a
gyarázhatók.

A daganatkutatásban elsősorban adhéziómodulá- 
ló, migrációt elősegítő hatása, valam int -  az em brió
ban a hám struktúrák növekedésénél megfigyeltek- 
hez (10) -  hasonlóan a hám  eredetű  daganatok epit- 
helium -m esenchym a határán gyakran megfigyel
hető jelentős expressziója keltette fel az érdeklődést. 
1994-ben derült fény a tum orkutatás szempontjából 
is jelentős hatására: fibronectin jelenlétében syinovi- 
alis fibroblastokban mátrixdegradáló enzimek (kol- 
lagenáz, gelatinázok, stromelysin) expresszióját in 
dukálja (40).

Em lőtum orokban a különböző izotípusok előfor
dulásáról aránylag kevés adat áll rendelkezésünkre. 
Borsi és munkatársai azt találták, hogy norm ális 
emlőben a kisebb m olekulasúlyú TN-C (190 kDa) 
volt nagyobb m ennyiségben megfigyelhető, míg in 
vazív em lőtum orban két izoforma (a 190 és a 330 
kDa) volt k im utatható  (3).

A fentiekben vázolt adatok alapján vizsgálataink 
három  kérdés köré csoportosultak:

1. Milyen TN-C-expresszió figyelhető meg hum án  
invazív em lőcarcinom ákban a normális emlőszövet
hez képest, és m ilyen összefüggés figyelhető meg a 
TN-C és néhány  ismert és vizsgált prognosztikai fak
tor között?

2. Létezik-e összefüggés a TN-C-expresszió és an 
giogenesis között?

3. Milyen különbségek figyelhetők meg TN-C- 
expresszió szempontjából a prim er és recidív tu m o 
rok között, és van-e prognosztikai jelentősége a TN- 
C-nak a recidívák megjelenése szempontjából?

Anyag és módszer

Tenascin-C-expresszió primer emiőtumorokban
Kísérletünkben 62 invazív ductalis emlőcarcinoma TN-C- 
expresszióját vizsgáltuk immunhisztokémiai módszerrel, 
összehasonlítva ismert prognosztikai markerekkel, mint a 
sejtproliferációs marker Ki-67, p53, ösztrogénreceptor, 
DNS-ploiditás. A használt ellenanyagok a következőek 
voltak: Tenascin -  TN2 klón-immunogén: U251 glioma 
sejtkultúrából (DAKO), p53 (DAKO), Ki-67 (DAKO), 
ösztrogénreceptor (Novocastra).

A 4%-os pufferolt formaiinban fixált, paraffinba ágya
zott anyagok antigénfeltárása a deparaffinálást követően 
pepszines emésztéssel (0,1%-0,01M HC1) 50 percig 37 °C-on 
történt. Ezt követően az endogén peroxidázt 4% H20 2-t 
tartalmazó metanollal blokkoltuk. Az ellenanyag aspecifi- 
kus kötődését PBS/1% bovin szérum albumin/0,05% Na- 
azid-1 (PBS/BSA/ azid) inkubálással előztük meg (30 perc, 
37 °C).

Az elsődleges ellenanyagot az alábbi hígításokban hasz
náltuk: DAKO 1:25 PBS/BSA/azidban hígítva. Az inkubá- 
lás 90 percet tartott, 37 °C-on.

A másodlagos ellenanyagot 1:20 hígításban alkalmaz
tuk, 30 percig szobahőn. A vizualizálás az avidin tormaper-
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oxidáz vagy avidin alkalikus foszfatáz kötődése után (1:20 
higítás, 30 perc szobahőn) kromogénnel történt: peroxi- 
dáz enzimes detektálás esetén a kromogén H20 2/DAB 
vagy 3-amino-9-etilkarbazol, míg alkalikus foszfatáz enzi
mes detektálás esetében New Fuchsin volt.

Pozitív kontrollként humán tonsillát, míg negatív kont
rollként nem immun nyúlszérumot használtunk az elsőd
leges ellenanyagnak megfelelő hígításban, illetve az elsőd
leges ellenanyaggal való inkubálást kihagytuk. A magfestés 
hematoxilinnal történt.

Tenascin-C és angiogenesis

A TN-C és angiogenesis közötti összefüggés kiderítésére 
ugyanazon tumorokat vizsgáltuk mint az 1. pontban, 8- 
invazív ductalis emlőcarcinomával bővítve az esetszámot. 
Az angiogenesis meghatározását CD 31 ellenanyaggal vé
geztük 70 invazív ductalis emlőcarcinomában.

Az endothel kimutatására több primer ellenanyag is
mert: VTII. faktor, CD34, CD31. A legérzékenyebbnek a 
CD 31 bizonyult, így kísérleteinkben ezt az ellenanyagot 
alkalmaztuk. A CD 31 immunhisztokémiai reakcióhoz az 
antigénfeltárást mikrohullámú sütőben végeztük 3 x 5  
percig a Vector cég által forgalmazott feltáróban. Az endo
gén peroxidáz blokkolás 0,3%-os hidrogén-peroxiddal 
történt metanolban 10 percig. Az elsődleges CD31 ellena
nyagot (BioGenex) 1:10 hígításban alkalmaztuk éjszakai 
inkubálással szobahőn.

A másodlagos ellenanyagot, valamint a streptavidinnel 
kombinált avidint 1:300 hígításban, 3 órán át szobahőn 
használtuk. Az immunreakció előhívását 20%-os 3,3'-di- 
aminobenzidinnel, valamint 3-amino-9-etilkarbazollal vé
geztük 8-10 percig. A magfestés hematoxilinnal történt. 
Az értékelést Chalkley módszere szerint végeztük (12). A 
metszeteket 40-szeres nagyítással ketten elemeztük (kon
zultációs mikroszkóppal).

Minimum 10 látóteret tekintettünk át. A tumorokat 
alacsony, közepes és erősen erezett kategóriákba osztot
tuk, majd tumoros szöveten három leginkább pozitív terü
letet jelöltünk ki és ezeken 25 random módon kiválasztott 
pontban megszámoltuk a CD31 pozitív sejteket. A 25 pon
tot úgy állítottuk be, hogy a lehető legtöbb fedjen pozitív 
sejteket. A számolásba mikroereket, egyedül álló endothe
lialis sejteket vettünk be. Minden metszetet ketten vizsgál
tunk, és a három-három terület átlagát vettük be számítá
sainkba.

Tenascin-C-expresszió primer, recidív 
és második tumorokban

Annak a kérdésnek a megválaszolására, hogy prognosztikai 
értékű-e a TN-C-expresszió a recidívák kialakulásában, 20 
olyan beteg anyagát választottuk ki, ahol rendelkezésünk
re állt a betegek primer és 1-10 év alatt kialakult lokális re
cidív, vagy második emlőtumora is. A vizsgált betegek élet
kora 37-86 (átlag 62) év között volt. Az esetek nagy száza
lékában a lokális recidívát 1-2 éven belül észlelték.

A TN-C-t a Tenascin-C-expresszió (4. old.) részben leírt 
immunhisztokémiai módszerrel mutattuk ki. Ebben a kí
sérletben a TN-C-expressziót vizsgáltuk, különös tekintet
tel az inváziós zónára és a daganatos sejtekre, majd az 
eredményeket összehasonlítottuk a helyi és távoli metasz- 
tázisok valamint a második és recidív emlőtumorok meg
jelenésével.

Más elemzett paraméterek az életkor, a tumor szövetta
ni típusa, a hisztológiai grade és ha ismert, akkor a tumor 
nagysága voltak.

Eredmények

Tenascin-C expresszió primer emlőtumorokban

Kísérleteinkben a TN-C-expresszió k im utatható  volt 
a daganatok körül található normális emlőszövet
ben, fibrocystás elváltozásokban, valam int az inva
zív ductalis emlőcarcinomák kötőszövetében, a tu 
m orsejtekben és az erek falában.

A nem  tum oros emlőszövetben a TN-C-expresszi
ót a ductusok bazálm em bránjában figyeltük meg, 
míg az intra- és interlobularis strom a m inden  eset
ben negatív volt (1. ábra). Az in situ carcinom ák ese
tében a TN-C-t az in situ kom ponens közvetlen kö
zelében figyeltük meg (2. ábra). A TN-C daganatsej
tekben való jelenlétéről ellentm ondó vélem ények 
jelentek meg. K ísérletünkben a 62 vizsgált esetből 
10 esetben figyeltünk meg pozitív reakciót a tum or
sejtekben. Egy esetben volt kiterjedt, csoportos reak-

1. á b r a :  Emlő-fibrocystás elváltozás. Körülírt tenascin-C poziti- 
vitás a ductusok bazálmembránjában. A kötőszöveti rész te- 
nascin-C negatív. Kromogén -  New Fuchsin 10x

2. á b r a :  Emlő -  in situ carcinoma. Tenascin-C pozitivitás az in 
situ komponensben. Kromogén -  New Fuchsin 20x
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3. ábra: Emlő-invazív ductalis carcinoma. Csoportosan, vala
mint szétszórtan elhelyezkedő tenascin-C pozitív epithelialis 
sejtek. Kromogén -  New Fuchsin. 20x

4. ábra: Emlő-invazív ductalis carcinoma. Kötőszöveti tenascin- 
C pozitivitás. Kromogén -  New Fuchsin 10x

ció, míg 9 esetben elvétve, egy-egy daganatos sejt
ben volt kimutatható TN-C pozitivitás (3. ábra). A 
TN-C stromális expressziója változó mennyiségben 
minden esetben megfigyelhető volt a carcinomák- 
ban (4. ábra). Saját beteganyagunkban gyenge kor
relációt figyeltünk meg a Ki-67 pozitivitás és a stro
mális TN-C-expresszió között (38). Kísérletünkben 
nem volt megfigyelhető összefüggés a TN-C-ex- 
presszió és a ploiditás, S-fázis, valamint a TN-C p53, 
és ösztrogénreceptor között.

Tenascin-C és angiogenesis

A 70 vizsgált esetből 16 esetben alacsony (5-30%), 
29 esetben közepes (30-60%) és 25 esetben magas 
(60-100%) TN-C-expressziót figyeltünk meg.

Az újonnan képződött erek kimutatására CD31 
ellenanyagot használva, a legnagyobb számban je
lölődő endothelsejtek a kötőszöveti stromában vol
tak megfigyelhetőek, míg a daganatos fészkekben 
ritkán és csak elvétve figyeltünk meg endothelsejte-

ket. Két vizsgáló által Chalkley-módszerrel kapott 
értékek átlagát használtuk számításainkban (12). 
Eseteinkben ez az érték 3-18 között volt.

A 70 tumort, figyelembe véve az átlagértékeket, 
gyengén (Chalkley-érték 3-6), közepesen (Chalk- 
ley-érték 6- 12) és erősen (12-18) vascularizált ka
tegóriákba osztottuk. Ennek függvényében 19 tu
mort a gyengén erezett (27,14%) 35 tumort a köze
pesen erezett (50%) és 16 tumort az erősen erezett 
(22,85%) kategóriába soroltunk.

Kísérleteinkben a magas TN-C-expresszió és 
angiogenesis között összefüggés volt megfigyelhető. 
(39).

Tenascin-C expresszió primer, recidív 
és második tumorokban

A 20 vizsgált esetből 14 esetben lokális recidiva je
lent meg, míg 6 esetben második tumorként írták le 
a megjelenő emlődaganatot. Az átlagos betegköveté
si idő 2,9 év (1-10 év). A 20 esetből 11 esetben volt 
ismert a nyirokcsomó státus: 6 esetben érintettek 
voltak a nyirokcsomók is, 5 esetben nem. Összeha
sonlítva a tumor méretét és a TN-C-expressziót, nem 
volt megfigyelhető szignifikáns összefüggés. Na
gyobb esetszám lenne szükséges biztosabb következ
tetésekhez. Nem volt megfigyelhető összefüggés a 
stromális TN-C-expresszió mennyisége és a recidív 
vagy második tumor megjelenése között. Érdekes 
észlelés, hogy 5 esetben láttunk TN-C pozitivitást ép 
ductusok apicalis sejtjeiben. Arról azonban nincse
nek irodalmi adatok, hogy ezek a ductus-sejtek kez
denek el proliferálni, vagy sem.

A 20 primer emlőtumorból 7 esetben figyeltünk 
meg TN-C pozitivitást a daganatos sejtekben. A cso
portosan megjelenő TN-C pozitív daganatsejtek a tu
moros fészkek széli részén voltak megfigyelhetők. A 
lobularis emlőcarcinomák nem mutattak TN-C pozi
tivitást. A primer és recidív emlőcarcinomák TN-C- 
expressziója között nem figyeltünk meg nagyfokú 
eltéréseket. A kisebb stromális TN-C-expresszió a re- 
cidívákban főleg a kötőszöveti komponens csökke
nésével magyarázható.

Megbeszélés

Tenascin-C expresszió primer emlőtumorokban

In situ hibridizációs módszerrel kimutatták, hogy a 
TN-C a korai daganatos fészkekben jelenik meg és 
hogy ezek az mRNS pozitív sejtek gyakoribbak a da
ganatos fészkek széli részén (28, 46).

Irodalmi adatok szerint a TN-C a normális humán 
emlő ductusai és acinusai bazálmembránjának köz
vetlen közelében általánosan jelen van (26). Benig
nus és malignus emlőelváltozásokban eltérő mennyi
ségben és eloszlásban fordul elő: fibrocystás beteg
ségben a hyperplasiás ductusok körül széles sávok
ban mutatható ki immunhisztokémiai módszerrel
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(27), fibroadenom ában szintén periductalisan-peri- 
acinarisan (27), és a fibrosus strom ában is emelkedett 
az expressziója. Carcinom ákban a stromális TN-C 
m egjelenését illetően eltérőek a megfigyelések: egy 
amerikai m unkacsoport az összes vizsgált emlőcarci- 
nom a szövetmintában kifejezett expressziót talált, 
mely legintenzívebb a daganat invazív szegélyénél 
volt (27), egy japán kutatócsoport a vizsgált invazív 
carcinomák 70% -ában talált em elkedett TN-C im 
m unreaktivitást (34), egy svájci vizsgálatban pedig 
ugyanez az arány 81% volt (30).

Az eddig m egjelent közlem ények a TN-C fokozott 
expresszióját írták le invazív ductalis em lőtum orok
ban (19-21, 26, 30, 34). Több közlem ény TN-C po- 
zitivitásról számol be az inváziós zónában (20, 22), 
gyulladásos területeken (20) és a tum orban  találha
tó artériák és arteriolák falában vagy perivasculari- 
san (26, 42, 47). A daganatsejtek TN-C-expressziójá- 
ról ellentm ondóak a vélem ények. H um án carcino
m a sejtvonalakon végzett kísérletekkel igazolták, 
hogy számos m esoderm alis, neuroectoderm alis, 
epithelialis eredetű tum orsejt képes TN-C-t termelni 
190-250 kDa között. Több daganatos emlő-sejtkul- 
túráról kimutatták, hogy képesek TN-C-t szintetizál
ni (25). Egy japán kutatócsoport nem  talált TN-C 
pozitivitást az emlő daganatos sejtjeiben (34), míg 
egy másik kutatócsoport (18) 210 vizsgált esetből 77 
esetben figyelt meg stromális TN-C pozitivitást, és 
ebből 12 esetben (5,7%) volt k im utatható  a TN-C a 
daganatos sejtekben.

Yoshida és munkatársai szerint azokban az em lőtu
m orokban, melyek intraductalis kom ponenssel vagy 
nagy tum oros fészkekkel rendelkeznek, a TN-C 
mRNS-e gyakrabban kim utatható  a daganatsejtek
ben, m int a stroma sejtjeiben (46).

A TN-C prognosztikai jelentősége szempontjából 
sem egységesek a vélem ények. Egyes szerzők a TN- 
C kifejezett expresszióját fokozott invazivitásra és át
tétképző hajlamra utaló rossz prognosztikai jelnek 
tartják (3, 17), mások kevésbé vélik egyértelműnek 
ezt az összefüggést, és inkább a lokális gyulladásos 
reakció mértékével látják korrelálni megjelenését 
(30, 31, 37). Jahkola és munkatársai eredm ényei arra 
utalnak, hogy a magas TN-C-expresszió az inváziós 
zónában jelezheti a távoli m etasztázisok megjelené
sét. Ötéves betegkövetés u tán  azonban a TN-C pozi
tív tum orok jobb prognózisúnak bizonyultak, mint a 
TN-C negatívak (20). Módi és munkatársai arra a kö
vetkeztetésre jutottak, hogy nincs összefüggés a TN- 
C-expresszió és a nyirokcsom ó-érintettség, érbetö
rés, tumornekrózis és ploiditás között (30).

Jahkola és munkatársai később érdekes megfigyelé
seket közöltek, melyek szerint a stromális TN-C és 
erős periductalis TN-C-expresszió az invazív 
emlőcarcinom ákban a korai m etasztázisok kialaku
lására utal, míg a gyenge periductalis expresszió 
vagy a TN-C hiánya benignusabb viselkedésű tum o
rokat jellemez (21). Ishihara és munkatársai vizsgála
tai szerint a daganatsejtek által term elt TN-C szere
pet játszhat a tum orsejtek terjedésében (18). Iskaros 
és munkatársai az előbbi megfigyelések ellenkezőjét 
közölték. A TN-C pozitivitás korrelációt m utatott a 
nukleáris grade-del és a m itotikus grade-del, de nem

volt pozitív korreláció a hosszabb túlélés vagy más 
prognosztikai faktorok között. Szerintük a TN-C sze
repet játszhat a tum orsejtek terjedésének m egaka
dályozásában, és nem  prognosztikai értékű invazív 
em lőcarcinom ákban (19). Jahkola és munkatársai 
(21) a stromális TN-C-expresszió összefüggését írták 
le m ikroinvázió kialakulásával, magas nukleáris gra
de-del, magas Ki-67-expresszióval, valam int a pro- 
geszteronreceptor hiányával. Goepel és munkatársai 
szerint a TN-C-nak diagnosztikus szerepe lehet, és 
előrevetítheti a prem alignus em lőtum orok nagyobb 
inváziós készségét (13).

A DNS-tartalom-meghatározás egy objektív, jól 
reprodukálható módszer, mely független prognoszti
kus m arkerként vagy más m arkereket erősítve le
hetővé teszi, hogy számos daganatos betegség kim e
neteléről előzetes információkhoz jussunk. Moch és 
munkatársai (30) sem találtak összefüggést a TN-C- 
expresszió metasztázis, ploiditás, S-fázis között és a 
magas TN-C-expresszió szerepét a lokális gyulladás
sal hozták összefüggésbe.

Tenascin-C és angiogenesis

Az ECM fehérjéi lényeges szerepet játszanak a sejt- 
növekedésben, sejtdifferenciálódás folyam atában és 
az apoptosis kialakulásában (15, 41). Kevesebb köz
lem ény foglalkozik a TN-C-nak, valam int a kötőszö
veti fehérjéknek az angiogenesisben betöltött szere
pével. In vitro körülm ények között az endothelsejtek 
képesek kitapadni a TN-C-hoz, nőni, valam int sejt
sejt közötti kapcsolatokat létrehozni (25). A TN-C- 
nak  az endothelsejtekre gyakorolt hatása integrinek 
(v3) által m eghatározott folyamat.

TN-C pozitivitást figyeltünk meg az erek közvet
len  közelében is. Nem tisztázott még, hogy az endo- 
thel- vagy a simaizomsejtek termelik-e a TN-C-t. Egy 
korábbi vizsgálat eredm ényei szerint a simaizomsej
tek  képesek TN-C-t term elni in vitro körülm ények 
között (33).

Webersinke és munkacsoportja igazolta, hogy az 
endothelsejtek is képesek TN-C-t szintetizálni, de a 
m echanizm us még nem  ismert. Egy napjainkban 
közölt eredm ény alapján a TN-C a m igrációban részt 
vevő endothelsejtekben figyelhető meg (49). A szo- 
lúbilis TN-C kötődik a borjú endothelsejtekhez egy 
n em  integrin típusú receptor, az annexin  II segítsé
gével (8). Több irodalmi adat igazolja a TN-C-nak az 
endothelialis sejt-sejt adhéziót (36), a migrációt 
(24), valam int a proliferációt befolyásoló hatását (8), 
am elyek lényeges részei az angiogenetikus kaszkád- 
nak. A TN-C-nak az angiogenesisben játszott szere
pét igazolják a következő megfigyelések is:

A TN-C kötődik a heparinhoz, mely lényeges sze
repet játszik az angiogenesisben (2).

In vitro körülm ények között több angiogenetikus 
faktor: FGF, TGF és TNF magasabb TN-C-expressziót 
idéz elő (32).

Az agyi erek sejtjei képesek TN-C-t szintetizálni és 
TN-C-t raktározni (48).

Érdekes megfigyelés továbbá, hogy az agyban te r
jedő  tum orsejtek gyakran olyan agyi erek m entén  fi
gyelhetőek meg, melyek TN-C-t expresszálnak (16).
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Összefoglalva az eddigi eredm ényeket elm ondha
tó, hogy em lőtum orokban a stromális TN-C-exp- 
resszió összefüggést m utat az angiogenesis m értéké
vel. A TN-C jelenléte az erekben a TN-C-nak az 
angiogenesisben játszott szerepét látszik alátám asz
tani.

Újabb kísérletek szükségesek az alábbi kérdések 
tisztázására:

-  Melyik TN-C izoforma játszik fontos szerepet az 
angiogenesisben?

-  Milyen szerepet játszik a TN-C az endothelsej- 
tek migrációjában, proliferációjában?

-  A TN-C vajon a nyugvó vagy aktív endothelsej- 
tek m arkere?

Tenascin-C expresszió primer, 
recidív és második tumorokban

Nagyobb esetszámú vizsgálatok (143 eset) igazolják, 
hogy az egyedüli prognosztikus m arker a lokális re- 
cidívák megjelenésére a TN-C volt az inváziós zóná
ban (22). Egy ugyancsak nagyobb esetszámú vizsgá
latban Yoshida és munkatársai (45) kimutatták, hogy 
a citoplazmatikus TN-C pozitivitás markere lehet a 
metasztázisok kialakulásának, valam int a rosszabb 
túlélésnek. Jahkola és munkatársai (22) m esszem enő 
következtetéseket vonnak le a TN-C inváziós zóná
ban való jelenlétének vagy h iányának alapján. Véle
m ényük szerint azokat a betegeket, akiknek tum ora 
nem  m utatott TN-C pozitivitást az inváziós zónában, 
nem  szükséges adjuváns teráp iában  részesíteni. 
Azoknál a betegeknél akiknek a tum ora TN-C pozi
tivitást m utatott az inváziós területen, nagyobb va
lószínűséggel jelennek meg helyi és távoli recidívák, 
így szükséges az adjuváns terápia.

Kísérleteink eredményei alapján nem  je len th e t
jük  ki, hogy a TN-C egymagában prognosztikai é rté 
kű a lokális recidívák m egjelenését illetően. Je len lé
te a daganatos fészkek epithelialis sejtjeiben és a szé
li részeken, a proliferáló ductusokban, daganatos 
fészkek körül, valamint a norm ális ductusok apicalis 
sejtrétegében arra utal, hogy a TN-C elősegítheti a 
sejtek migrációját, kiválását.

Köszönetnyilvánítás. A szerzők köszönik Szik Ágnes megbíz
ható munkáját. A vizsgálati mintákat az Országos Onkoló
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Tóth József és dr. Telekes András segítségét.
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Megelőzhető-e a 2-es típusú diabetes mellitus?
Jermendy György dr.
Bajcsy-Zsilinszky Kórház, III. Belgyógyászati Osztály, Budapest 
(osztályvezető főorvos: Jermendy György dr.)

A 2-es típusú diabetes m ellitus népegészségügyi je
len tősége világm éretekben növekszik. Nemcsak a 
diabetes jelenlegi prevalenciaadatai, hanem a kö
zeljövőben várható incidencianövekedése is komoly 
aggodalom ra adnak okot. A 2-es típusú diabetes ro
ham os terjedése összefüggésb en  áll az elhízás gya
koriságának növekedésével. A b eteg ség  szövődm é
nyeként akcelerált atherosclerosis alakulhat ki, a 
célszervkárosodások mind az a d o tt egyénnek, mind 
gazdasági vonzata miatt a társadalom nak komoly 
terhet jelentenek. M indezek m iatt napjainkban a 2- 
es típusú diabetes m egelőzésén ek  a kérdése az ér
deklődés előterében  áll. Nagy klinikai tanulmányok  
eredm énye alapján egyértelm ű, hogy a primer pre
venció tengelyében  az életm ód beli és étrendi taná
csok m egtartása, az elhízás ellen i küzdelem  áll. A 
farm akológiai intervenció helye m ég nem egyértel
mű, jelenleg  -  az egyébk én t a m indennapi klini- 
kumban antidiabetikum ként használatos -  metfor- 
minnal és acarbose-zal vég zett vizsgálatok eredm é
nyei állnak rendelkezésre. Érdekes körülmény, hogy 
antihypertensiv szerek (captopril, ramipril, lisinopril, 
nifedipin  GITS, am lodipin , losartan), ill. lipid- 
szintcsökkentők (pravastatin) cardiovascularis mor
talitást és morbiditást befolyásoló  hatását vizsgáló 
tanulm ányok nem d iab eteses alcsoportjaiban is 
m egfigyelhető  volt az újonnan kialakult diabetes -  
az ad ott kontrolihoz, vagy p lacebóh oz viszonyított 
-  incidenciacsökkenése. Az elhízás ellen  használatos 
orlistat esetéb en  a testsúlycsökkenéssel párhuzamo
san igazolták az újonnan kialakult d iabetes vissza
szorulását. A 2-es típusú d iabetes primer prevenció
jával kapcsolatban jelen leg  rendelkezésre álló ada
tok  ugyan gazdagították  ism ereteinket, de azok 
szám os, megválaszolásra váró új kérdést is felvetet
tek. További adatgyűjtés szükséges annak eldön té
séhez, hogy inkább az e lsőd legesen  a szénhidrát
anyagcserét befolyásoló és je len leg  antidiabetikum 
ként használatos gyógyszerek, vagy más hatástani 
csoporthoz tartozó és így más indikációval alkalma
zott készítm ények (antihypertensiv szerek, lipid- 
szintcsökkentők, elhízásellenes szerek) diabetesinci- 
denciát csökkentő „m ellékhatása" lesz a jövőben a 
járható út a 2-es típusú diabetes farm akológiai m eg
előzése  terén.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, metabolikus szindróma, 
életmódváltás, prevenció, metformin, acarbose, ACE-gátlók, 
statinok, orlistat

Can type 2 diabetes mellitus be considered as a pre
ventable disease? The public health burden o f  type 
2 d iabetes mellitus has been  dramatically increased  
w orldw ide. Not only its prevalence rate at present 
but th e increase of its incidence in th e near future 
can create a global health problem. The rapid incre
ase o f th e total number o f newly d iagnosed  d iabe
tic patients proved to  be associated with th e  increa
sing prevalence rate o f  obesity. The m etabolic  
syndrom e and type 2 d iabetes can contribute to  ac
celerated atherosclerosis and, therefore, th e  target 
organ dam ages can carry a serious problem  for the  
individuals and also for th e  w hole society. It is obvi
ous, that th e primary prevention of type 2 d iabetes  
m ellitus is o f great im portance. There is n ow  sub
stantial evidence that type 2 d iabetes can be pre
vented  or delayed by lifestyle interventions, i.e. diet 
and exercise should be th e  first choice in order to  
avoid w eigh t gain w hen preventing d iabetes. Phar
m acological intervention should not be routinely  
used to  prevent d iabetes although results o f  large 
clinical trials with m etform in and acarbose in sub
jects with impaired glucose tolerance are available. 
It is notew orthy that a decrease in th e num ber of 
new ly diagnosed d iabetes was observed in prospec
tive, double blind clinical studies evaluating th e  e f
fect o f new  antihypertensive drugs (captopril, ra
mipril, lisinopril, nifedipine GITS, am lodipine, losar
tan) or lipid-lowering agents (pravastatin) on  the  
cardiovascular morbidity and mortality in high risk 
patients. In these studies th e relative risk reduction  
of newly diagnosed d iabetes was evaluated in com 
parison to  placebo or other drugs in a subgroup of 
non-diabetic patients at baseline. In addition, the  
incidence o f newly d iagnosed type 2 d iabetes decre
ased parallel with w eigh t loss in clinical trials with  
orlistat, an anti-obesity drug. A lthough n ew  results 
w ere provided by evidence based clinical trials a lot 
o f questions remained to  be solved. Further rese
arch is necessary to  understand better how  to  facili
ta te  effective primary prevention of type 2 d iabetes. 
Further data are needed  to  evaluate th e clinical sig
nificance o f currently used antidiabetic drugs and, 
in addition, the possible role o f other drugs (antihy
p ertensives, lipid low ering agents, an ti-ob esity  
drugs) should also be investigated in order to  iden
tify th e  optim al primary prevention policy o f  typ e 2 
diabetes.
Key words: type 2 diabetes, metabolic syndrome, preventi
on, life style modification, metformin, acarbose, ACE-inhibi- 
tors, statins, orlistat
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A 2 -es típusú diabetes m ellitus népegészségügyi je 
lentősége világm éretekben növekszik. Nemcsak 
a jelenlegi prevalenciaadatok, hanem  a közel
jövőben várható incidencianövekedés is egyaránt 
aggodalomra adnak okot. A betegség előfordulásá
nak  változása alapján 1994 és 2010 között Zimmet 
Afrikában 250, Ázsiában 170, Latin-Amerikában 70, 
míg Európában 50%-os incidencianövekedést jósol. 
A fenti időszak végére így a világon mintegy 250 
millió cukorbeteggel kell szám olnunk (47). Az Egye
sült Államokban -  elsősorban az elhízás roham os 
terjedésével összefüggésben -  2001-ben, az előző 
évhez viszonyítva 8,2% -kai n ő tt a cukorbetegek b e
csült száma, elérve a 7,9% -os prevalenciát (30). To
vábbi gond, hogy a 2-es típusú diabetes manifesztá- 
ciója egyre fiatalabb életkor felé tolódik el. Ezzel 
összefüggésben új, korábban n em  észlelt diabetestí- 
pus, a gyermek- és ifjúkori 2-es típusú cukorbeteg
ség egyre nagyobb arányú előfordulása tapasztalha
tó  számos országban, s az ilyen betegek észlelése m ár 
hazánkban sem számít ritkaságnak (20).

A 2-es típusú diabetes kórfejlődését ma a m etabo- 
likus szindróma koncepciója alapján értelm ezzük 
(15). A kórélettani folyamatok tengelyében -  gene
tikai fogékonyság, ill. helytelen életmód és követ
kezményes elhízás talaján kialakuló -  inzulinrezisz- 
tencia áll. Az inzulinrezisztenciát kompenzáló h y p er- 
insulinaemia kezdetben még fenntartja a norm ális 
glukózhomeostasist, az idő előrehaladtával azonban 
a hasnyálmirigy béta-sejtjeinek inzulinszekréciója 
csökken, ezzel összefüggésben a glukózintolerancia 
különböző formái (csökkent glukóztolerancia, em el
kedett éhomi vércukor, terheléssel felismert diabetes 
mellitus) alakulnak ki. A társuló további tényezők 
(hypertonia, dyslipidaemia, hemosztazeológiai e lté 
rések) együttesen felgyorsítják az atheroscleroticus 
folyamatokat (26). így a m etabolikus szindróma, ill. 
a 2-es típusú diabetes igazi veszélyét a célszervkáro- 
sodások, a cardiovascularis kórképek, elsősorban a 
myocardialis infarctus és a stroke jelentik. A szív- és 
érrendszeri m egbetegedésben szenvedők kezelése, a 
m aradványtünetekkel felépült betegek rehabilitáció
ja tetemes költséget ró a társadalomra. Jellemző, hogy 
amerikai adatok szerint a diabetes macroangiopathi- 
ás szövődményeinek költségvonzata közel azonos a 
microangiopathiás szövődm ények (retino-, neuro- 
és nephropathia diabetica) ellátásának együttes kö lt
ségeivel (6).

Noha a 2-es típusú diabetes prevenciójának le
hetőségét korábban is tanulm ányozták, nap ja ink 
ban e kérdéskört felfokozott érdeklődés kíséri, m in 
den bizonnyal a betegség roham os terjedése, s 
szövődm ényeinek kom oly klinikai és gazdasági

A szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Rövidítések: ACE-gátló = angiotenzinkonvertáló enzim gátló; 
ARB = angiotenzinreceptor-blokkoló; BMI = testtömegindex 
(body mass index); IGT = csökkent glukóztolerancia (impaired 
glucose tolerance); OGTT = orális glukóztolerancia teszt

vonzata m iatt. A régebbi tanu lm ányok  szerényebb 
klinikai megfigyelések voltak, a napjainkban befeje
zett vizsgálatok zöme azonban megfelel a bizonyíté
kon  alapuló vizsgálatok felépítésének. Érdekes, 
hogy kezdetben az ismert orális antidiabetikum ok 
szerepét vizsgálták, napjainkban azonban antihy
pertensiv, lip idszintcsökkentő  és elhízásellenes 
gyógyszerek vizsgálata kapcsán is váratlanul megfi- 
gyelhetőnek bizonyult az ú jonnan  felism ert 2-es tí
pusú diabetes incidenda csökkenése. A fizikai akti
vitás fokozásának szerepét nem  lankadó lelkesedés
sel vizsgálták korábban és jelenleg is. A legújabb 
orális antidiabetikum ok prevenciót biztosító szere
pét jelenleg zajló tanulm ányok vizsgálják. Felme
rült az is, hogy érdem es megvizsgálni a diabetes 
előállapotaiban elkezdett inzulinterápia diabetest 
megelőző szerepét.

Érdekes körülmény, hogy a diabetológiai indítta
tású prevenciós tanulm ányokban szinte kivétel nél
kül károsodott glukózregulációban szenvedő egyé
neket vontak be, s a vizsgálat alapvető célja az újon
nan  kialakuló 2-es típusú diabetes regisztrálása volt. 
Ettől eltérően az antihypertensiv szerek és lipidszint- 
csökkentők tanulm ányozásakor értelem szerűen a 
beválasztás alapvető kritérium a a vizsgált gyógyszer 
fő hatásával (hypertonia, dyslipidaemia) állt össze
függésben, s az ú jonnan kialakuló 2-es típusú diabe
test csak a kezdetben nem  diabeteses egyének alcso
portjában, általában másodlagos vizsgálati célként 
értékelték.

Kezdeti megfigyelések

Nem farmakológiai intervendó

A rendszeres fizikai aktivitás, sportolás szerepét 
több tanulm ányban  vizsgálták. Ezek egy része in 
tervenciós vizsgálat volt, másik részük inkább m eg
figyeléses, leíró jellegűnek m inősíthető, de az ered
m ények m egvilágították a fizikai aktivitás és a 
2-es típusú diabetes m anifesztációjának összefüg
gését.

Bourn és mtsai Új-Zélandon kis létszámú IGT-s betegcso
portban (n = 32) tanulmányozták a diéta és a fizikai akti
vitás hatását. A kétéves ellenőrzésnél 22 betegről, a há
roméves ellenőrzésnél 19 betegről volt adat, normális glu
kóztolerancia volt igazolható az ellenőrzött betegek 40, ill. 
53%-ánál (3, 4). Az előnyös hatás nyilvánvalónak látszik, 
de az adatok nehezen interpretálhatók a kis esetszám, ill. 
a kontrollcsoport hiánya miatt.

Eriksson és Lindgrade, a Malmö-tanulmányban -  41 
cukorbeteget és 161 csökkent glukóztoleranciájú egyént 
bevonva -  hat évig követték az érintetteket, intenzív 
tréningprogramot előírva. A vizsgálatban szereplők 
szénhidrátanyagcsere-helyzete számottevően javult, a 
korábban manifeszt 2-es típusú diabetesben szenvedők 
28%-ában az anyagcsere normalizálódott, és további 
26%-ban az anyagcserezavar csökkent glukóztoleranciá
vá „szelídült", ill. az eredetileg csökkent glukóztoleranci
ájú egyének 69%-ában az anyagcsere normalizáló
dott (11).
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A Nurse's Health Study során 72 488 ápolónőt vizsgál
tak, és igazolható volt, hogy heti 3 -4  órás gyors léptű gya
loglás 30-40%-kal csökkentette a cardiovascularis megbe
tegedések és a diabetes kockázatát a mozgásszegény egyé
nek kockázatához viszonyítva (21).

A Physicians' Health Study kapcsán 21 271 orvos mor
biditását követték öt évig. A 2-es típusú diabetes előfordu
lása az alacsony fizikai aktivitásnak végzők csoportjában 
369 eset/100 000 betegév, a rendszeresen (heti öt alka
lommal) sportolók csoportjában pedig 214 eset/100 000 
betegév volt (29).

A Kínában zajló Da Qing vizsgálatban IGT-s betegek (n 
= 577) szerepeltek, akiket csak diétát tartó, csak fokozott 
fizikai aktivitásnak, ill. a kettőt együtt végzők csoportjába 
soroltak, kontrollként a konvencionális kezelésben része
sülők szerepeltek. A követés (hat év) végére a 2-es típu
sú diabetes gyakorisága az egyes csoportokban az alábbi 
volt: csak diétát tartók 43,8%, csak fizikai aktivitást meg
valósítók 41,1%, a kettőt együtt végzők 46,0%, míg a 
kontrollcsoportban a 2-es típusú diabetes 67,7%-ban for
dult elő (31).

Farmakológiai intervenció

A tolbutamid a szulfonilureák első generációjába tar
tozó, inzulinsecretagog szer. A tolbutam id preventív 
szerepét IGT-s betegek (n = 206) tíz évre terjedő kö
vetése során skandináv szerzők vizsgálták (33). Ki
derült, hogy a terápia nélküli csoportban 17/59 
(29%), a diétát tartó  csoportban 18/124 (15%), míg 
a diéta mellett napi 3 x 0,5 g tolbutam idot szedők 
között 0/23 (0%) új diabetes fordult elő. Látszólag 
ez a tanulm ány a tolbutam id preventív  szerepét tá 
masztotta alá. Angol szerzők hasonló  jellegű vizsgá
latban IGT-s betegeket (n = 241) randomizáltak n a 
pi 2 x 0,5 g tolbutam id, placebo, szokásos diétás ta 
nácsok és rendszeres ellenőrzés m ellett megvalósí
to tt diétás csoportba (24). A négy vizsgált csoport 
között nem  m utatkozott különbség az új diabetes ki
alakulása terén a tízéves követés során. Az eredm é
nyek ma már történelem nek tekinthetők, m iután a 
tolbutam idot nem  használjuk, s a több m int húsz év
vel ezelőtt végzett két megfigyelés (egyébként egy
m ásnak ellentm ondó) eredm ényét ma nem értékel
nénk  bizonyítékként. Érdekes -  bár m ár szintén tö r
ténelem nek tekintendő, de a kis esetszám, a besoro
lás és a követés bizonytalansága m ia tt erős kritikával 
értékelendő -  megfigyelésről tudósítottak Knowler és 
mtsai (25). Kóros glukóztoleranciával rendelkezők 
több m int 10 évre terjedő tolbutam idkezelése kap
csán ugyanis az összmortalitás és az ischaemiás szív- 
betegségből eredő halálozás jelentős csökkenését fi
gyelték meg.

A phenformin a biguanidok közé tartozó orális an- 
tidiabetikum, ma m ár -  m ellékhatások m iatt -  nem  
használatos. A hatástani csoport m ásik képviselője, a 
m etform in viszont napjaink igen gyakran alkalm a
zott orális antidiabetikum ának m inősül. A phenfor
m in (napi 50 mg) preventív szerepét placebóval 
szemben ötéves követés során vizsgálták, az akkori 
nóm enk la tú ra  szerin t „borderline" diabetesben 
szenvedők körében. Értékelhető preventív hatás 
nem  volt kim utatható (22). Ez a vizsgálat is ma m ár 
történelem nek tekinthető.

A prevenció lehetőségei -  
bizonyítékot szolgáltató nagy 
tanulmányok

Nem farmakológiai intervenció. Az étrend 
és a fizikai aktivitás szerepe

M iután a metabolikus szindrómában, ill. a 2-es típu
sú diabetesben szenvedők túlnyom ó része túlsúlyos, 
ill. elhízott, e betegek diétás tanácsadásának közép
pontjában a testtömeg csökkentésére alkalmas ener
giatartalom  és táplálékmennyiség m eghatározása áll. 
A rendszeres fizikai aktivitás, a sportolás -  az inzu
linrezisztenciára jellem ző sejtszintű folyam atok 
előnyös befolyásolása révén -  a legfiziológiásabb 
preventív  és terápiás intervenciónak tekinthető. 
Nem elhanyagolható jellemzője, hogy általában vé
ve kedvező hatást fejt ki az egészségre, bizonyos 
szinten bárki, relatív alacsony költségigénnyel is vé
gezheti, s fontos körülm ény a gyógyszeres in terven
cióhoz viszonyított m ellékhatás-m entessége is.

DPS (Diabetes Prevention Study)

A DPS során Finnországban IGT-s egyéneket (n = 
522, életkor 40-64  év, BMI > 2 5  kg/m 2) vizsgáltak 
átlagosan 3,2 év követési idővel. A bevont egyének 
egy részét szokásos tanácsokkal látták el (kontroll
csoport), másik részük azonban részletes, egyénre 
szabott -  az étrendi előírások betartását és a fizikai 
aktivitás fokozását biztosító -  tanácsokat kapott (in
tervenciós csoport). Az utóbbi csoportban a cél az 
volt, hogy a testsúly legalább 5 -10  kg-mal csökken
jen, ill. a BMI kerüljön 25 kg/m 2 alá (42).

A testsúlycsökkenés átlaga az intervenciós cso
portban az első év végén 4,2 kg, a második év végén 
3,5 kg volt, ez szignifikáns eltérést jelentett a kon t
rollcsoportban megfigyelt értékekhez (0,8 kg, ill. 0,8 
kg; p < 0,001) viszonyítva. A 2-es típusú diabetes 
kum ulatív incidenciája négy év u tán  a kontrollcso
portban 23% , az intervenciós csoportban 11% volt, 
azaz megfelelő étrenddel és életmóddal a 2-es típu
sú diabetes relatív kockázata 58% -kal csökkent
hetőnek bizonyult.

DPP (Diabetes Prevention Programme)

A DPP az Egyesült Államokban végzett tanulm ány 
volt, am ely az alábbi kérdések megválaszolását tűzte 
ki célul: Áz életmód-változtatás vagy a m etform in 
alkalmazása megelőzi-e, vagy késlelteti-e a 2-es tí
pusú diabetes kialakulását? Az említett kétféle in te r
venció hatékonysága egymástól különbözik-e? A 
hatékonyság összefüggésben van-e az életkorral, 
nem m el, etnikai hovatartozással? A feltett kérdések 
megválaszolására 27 centrum ban olyan egyéneket 
választottak be, akik a 2-es típusú diabetes kialaku
lásának fokozott kockázatával rendelkeztek. A fon
tosabb beválasztási kritérium ok az alábbiak voltak: 
életkor > 2 5  év, testtöm egindex > 24 kg/m 2, éhomi
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vércukor 5,3-6,9 mmol/1 és terheléses (75 g glukóz 
u tán  120 perccel mért) vércukorérték 7 ,8-11,0 
mmol/1 (utóbbi megfelel az IGT kritériumának) (10).

A beválasztott egyéneket véletlenszerűen az aláb
bi intervenciós csoportok egyikébe sorolták be: 1. 
szokásos életmódbeli tanácsok m ellett alkalmazott 
m etform in (2 x 850 mg naponta), 2. szokásos élet
módbeli tanácsok mellett alkalm azott placebo n a 
ponta kétszer, 3. intenzív életmódbeli tanácsok. (Ere
detileg volt egy negyedik csoport is troglitazonnal, 
de ezt az ágat potenciális mellékhatásveszély m iatt 
1998-ban bezárták.)

A követés átlagos tartam a 2,8 év volt, összesen 
3234 egyént soroltak be a vizsgálatba (1082 placebo 
ágon, 1073 metformin ágon, 1079 intenzív életm ód
változtatás ágon). Az életmód-változtatás ágon a b e
választott egyének 50% -a elérte a tervbe vett leg
alább 7 % -os testsúlycsökkenést a 24. hónap végén, 
és 38% -uk a záró vizitnél is tarto tta  ezt az értéket. A 
fizikai aktivitás fokozását az előírtaknak megfelelően 
az ide sorolt egyének 74% -a valósította meg a 24. 
héten, s ez az érték 58% volt a záró vizit alkalmával. 
A napi kalóriabevitel e csoportban 450 ± 25 kcal-val 
csökkent. Az átlagos testsúlycsökkenés a három  
ágon az alábbi volt: placebo 0,1 kg; metformin 2,1 
kg; életmód-változtatás 5,6 kg; p < 0,001. A 2-es tí
pusú diabetes kialakulásának kum ulatív incidenciá- 
ja  a három  csoportban az alábbi volt: placebo 11,0; 
m etform in 7,8; életmód-változtatás 4,8 eset/100 b e
tegév. Az életmód-változtatás ágon a diabetes inci- 
denciája 58%-kal, a m etform in ágon pedig 31% -kal 
volt alacsonyabb, m int a placebo ágon. A harm adik 
évnél becsült kum ulatív diabetesincidencia az alábbi 
volt: placebo: 28,9%, m etform in 21,6%, életm ód
változtatás 14,4%. Az előnyös hatás mindkét n em 
ben és etnikai kisebbségi csoportban megfigyelhető 
volt. Az életmód-változtatás eredményesebb volt 
azoknál, akiknél a kiindulási vércukor alacsonyabb 
volt. A metformin kevésbé voit eredményes az idő
sebbeknél, az alacsonyabb testtömegindex-szel és 
alacsonyabb éhomi vércukorral rendelkezők között.

Összegezve: az életmód-változtatás és a m etform in 
adása hatékony volt a 2-es típusú diabetes kialakulá
sának megelőzése vagy késleltetése terén. Az élet
mód-változtatás hatékonyabb volt, m int a metformin 
adása. Az intervenció biztonságosnak bizonyult. É r
dekes körülmény, hogy életm ód-változtatással a 
DPS-ben megfigyelt értékkel számszerűen azonos 
(58%-os) relatív kockázatcsökkenést lehetett elérni.

Farmakológiai intervenció

Antidiabetikus kezelés mellett észlelt 
incidencia-csökkenés

Metformin
A metformin a biguanidok közé tartozó, gyakran hasz
nált orális antidiabetikum, fő hatása a hepaticus glu
kózprodukció visszaszorítása. A metformin preventív 
hatását a DPP egyik ágaként tanulmányozták (részlete
ket 1. fenn), a placebóhoz viszonyított relatív kockázat
csökkenés e tanulmányban 31%-nak bizonyult (10).

Acarbose
Az acarbose napjainkban használt orális antidiabeti
kum, fő hatásként a glukóznak a bélből való felszí
vódását lassítja, ezzel az étkezés u tán i vércukorérté- 
kek csökkentésében van elsősorban szerepe. Az 
acarbose preventív szerepét a STOP-NIDDM tan u l
m ányban vizsgálták (7).

A tanulmányba 40 és 70 év közötti (BMI 25-40 kg/m2) 
IGT-s egyéneket vontak be. A randomizáláskor az aktív 
ágra (3 x 100 mg acarbose, fokozatos dózisemeléssel) 714, 
a placebo csoportba ( 3 x 1  placebo) 715 egyén került. A 
kettős vak, placebokontrollos, követéses vizsgálatot (átla
gos követési idő 3,3 év) kilenc országban folytatták.

Az acarbose-zal kezelt egyéneknél a 2-es típusú 
diabetes kialakulása 25% -kal csökkent a placebóhoz 
viszonyítva (p = 0,0015). Ez a különbség a tan u l
m ány első éve leteltekor jelentkezett, s u tána lénye
gében változatlanul fen nm arad t. Az acarbose 
előnyös hatása életkortól, nem től és BMI-től függet
lenül igazolható volt. Az adatokat értékelték az ého
mi, ismételt vércukorérték alapján is. Ha csak ezt te 
kintették, akkor az acarbose 32% -kai csökkentette 
(p = 0,0010) a diabetes kialakulását. Ha az értékelést 
az OGTT kétórás, m egismételten kóros adata alapján 
végezték el, akkor az acarbose a placebóhoz viszo
nyítva 36,4% -kai (p = 0,0003) csökkentette a diabe
tes kialakulását. Az acarbose nemcsak a glukózinto
lerancia progresszióját (a diabetes kialakulását) 
csökkentette, hanem  értékelhetően növelte a no r
mális glukóztoleranciába való visszajutás arányát is.

Noha a tanulmány nem tért ki a cardiovascularis 
szövődmények alakulására, azokat másodlagos végpont
ként követték, s előzetes eredmény formájában, kong
resszuson már ismertették is az ez irányú adatokat (7). Ki
derült, hogy az acarbose csökkentette a hypertonia (34%, 
p = 0,0059), a myocardialis infarctus (93%, p = 0,0109), 
ill. bármely cardiovascularis esemény (37%, p = 0,050) ki
alakulásának relatív kockázatát.

Troglitazon
A troglitazon a tiazolidindionok első, forgalomba ke
rült, m ajd viszonylag rövid időn belül biztonsági 
okokból kivont képviselője volt. A troglitazon pre
ventív szerepét a TRIPOD tanulm ány világította meg 
(5). Jól ismert, hogy a tiazolidindionok fő hatása az 
inzulinérzékenység fokozása, ez elsősorban az izom- 
és a zsírszövetben jön létre.

A TRIPOD tanulmányban korábban gesztációs diabe- 
tesben szenvedő, spanyol származású nőket vizsgáltak. Az 
aktív ágra besorolt 133 nő közül 114, a placebo ágon a be
választott 133 nő közül 122 fejezte be a vizsgálatot. A 
kettős vak, placebokontrollos, randomizált, követéses 
vizsgálatot (átlagos követési idő 28,1-30,9 hó) Los Ange
lesben végezték. Az aktív ágon napi 400 mg troglitazont 
kaptak a betegek. Az aktív ágon a diabetes éves, átlagos in- 
cidenciája 5,4%, a placebo ágon 12,1% volt (p < 0,01).

Összefoglalóan megállapítható, hogy a troglitazon (az 
adott vizsgálati protokollban) legalább 50%-kal csökken
tette a 2-es típusú diabetes kialakulását, növelte az inzu
linérzékenységet, csökkentette a ß-sejt inzulinszekrécióját, 
s a protektiv hatás a gyógyszerszedés után még legalább
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további 8 hónapig fennállt. Az adatok arra utalnak, hogy 
a troglitazon feltartóztatta a ß-sejt működésének hanyat
lását. Ez azt jelzi, hogy a 2-es típusú diabetes kórfejlődésé
ben az inzulinrezisztenciának kiemelkedő szerepe van, s 
joggal remélhető, hogy az inzulinrezisztencia gyógyszeres 
(adott esetben troglitazonnal megvalósított) csökkentése a 
ß-sejt funkciójának megóvását eredményezi. Az adatok 
értékesen bővítették ismereteinket a 2-es típusú diabetes 
megelőzése terén annak ellenére, hogy troglitazont már 
sohasem fogunk alkalmazni betegeink kezelése során.

Antihypertensiv kezelés mellett észlelt 
incidencia-csökkenés

ACE-gátló szerek
A captopril hatását a CAPPP tanulm ány vizsgálta, 
elsődleges végpontként a hypertoniás egyének car
diovascularis m orbiditása és mortalitása terén  elér
hető, a konvencionális terápiához viszonyított koc
kázatcsökkenést regisztrálták (16).

A tanulmányban 10 985 hypertoniás beteg (életkor 
25-66 év; diastolés vérnyomás >100 Hgmm) vett részt, az 
átlagos követési idő 6,1 év volt. A betegek az aktív ágon (n 
= 5492) captoprilt kaptak, az összehasonlító ágon (n = 
5493) konvencionális antihypertensiv kezelést (diureti- 
kum, béta-receptor blokkoló) alkalmaztak.

Érdekes adatként megfigyelték, hogy az újonnan 
felismert diabetes m ellitus relatív kockázata az aktív 
ágon 14%-kal (337/5492 vs. 380/5493; p = 0,039) 
csökkent.

A ramipril hatását a HOPE vizsgálatban tanu lm á
nyozták (40, 45).

A tanulmányba olyan, 55 évesnél idősebb betegeket 
vontak be, akiknek kórelőzményében coronariabetegség, 
stroke, perifériás érbetegség szerepelt, vagy a diabetesen 
kívül még legalább egy kockázati tényező (hypertonia, 
emelkedett szérum-összkoleszterin, alacsony HDL-kolesz- 
terin, dohányzás, dokumentált microalbuminuria) mutat
kozott. A betegek átlagos életkora 66 év volt, a követési 
idő átlagosan 5 év volt. A randomizáláskor a betegek ra- 
miprilt (vagy placebót) kaptak 2,5 mg kezdő dózisról foko
zatosan emelkedve, napi 10 mg dózisban. A vizsgálat 
kétfaktoriális elrendezésű volt, ugyanis az E-vitamin hatá
sát is tanulmányozni kívánták. Az újonnan felismert dia
betes alakulását a kezdetben nem diabetesesek alcsoport
jában regisztrálták, ez azonban nem képezte a tanulmány 
elsődleges vagy másodlagos kimeneteli végpontját.

A ramipril ágon, a kezdetben nem  diabetesesek 
alcsoportjában az ú jo nnan  felismert diabetes m elli
tus előfordulása szám ottevően alacsonyabb volt, 
m in t a placebo ágon, (102/2837 = 3,6%  vs. 
155/2883 = 5,4%), a relatív kockázat-csökkenés 
34% -nak adódott (p < 0,001). A jelenség pontos 
magyarázata nem  ism ert, a szerzők a lehetséges 
okok között az inzulinérzékenység javulását, a has
nyálmirigy növekvő vérátáramlását, a ram ipril gyul
ladáscsökkentő és a hasfali zsírszövetre kifejtett 
előnyös hatását sorolják fel. A patom echanizm usról 
vallott elképzeléseket egy hazai, áttek in tő  tan u l
m ány is összegzi (13).

A lisinoprilt az ALLHAT tanulm ány (37) vizsgálta, 
az összehasonlító ágon amlodipin és chlortalidon 
szerepelt (a doaxasozin ágat idő előtt bezárták).

A bevonáskor a nem diabeteses betegek (éhomi vércu
kor < 7,0 mmol/1) alcsoportjában a követés negyedik éve 
végén számottevően több új diabeteses eset (éhomi vércu
kor > 7,0 mmol/1) fordult elő a chortalidon ágon (11,6%), 
mint az amlodipin ágon (9,8%, p = 0,04), vagy a lisinop- 
ril ágon (8,1%, p < 0,001). Ez a jellegzetes különbség már 
igazolható volt a követés második événél is [új diabe- 
tesesetek a chlortalidon ágon 9,6%, az amlodipin ágon 
7,4% (p = 0,006), ill. a lisinopril ágon 5,8% (p < 0,001)].

Calcium-antagonista szerek
Az elhúzódó hatású nifedipin (nifedipin-GITS) ha tá
sát az INSIGHT tanulm ány vizsgálta (28). A tanu l
m ányba 55-80 év közötti olyan hypertoniás egyé
neket vontak be, akiknél legalább még egy további 
cardiovascularis rizikófaktor igazolható volt. Az ak
tív ágon napi 30 mg nifedipin-GITS, az összehason
lító ágon pedig co-amilozid (25 mg hydrochlorothi- 
azid és 2,5 mg amilorid) volt a választott antihyper
tensiv alapgyógyszer. A bevonásakor 5019 beteg 
esetében nem volt igazolható diabetes, ezen alcso
portban a követés végére 312 esetben alakult ki dia
betes, de a nifedipin ágon szignifikánsan kevesebb új 
diabetes szerepelt, m int a co-amilozid ágon [136 
(4,3% ) vs. 176 (5,6%); p = 0,023],

Az amlodipin az ALLHAT vizsgálat egyik ágánál 
volt választott antihypertensiv alapgyógyszer, a m á
sik két, befejezett vizsgálati ágon lisinopril, ill. chlor
talidon szerepelt (37). A bevonáskor nem  diabeteses 
egyének alcsoportjában a követés második és negye
dik événél az újonnan kialakult diabetes esetek ará
nya az amlodipin ágon kisebb volt, m int a chlortali
don ágon (számadatokat 1. az ACE-gátlók alfejezet- 
nél).

Angiotenzin-receptor-blokkoló szerek (ARB-k)
A losartan szerepét a LIFE-vizsgálat tanulmányozta (9).

A LIFE-tanulmányt a 90-es évek elején tervezték an
nak megítélése céljából, hogy az akkor szokásos antihy
pertensiv kezelést (béta-receptor-blokkoló, diuretikum 
használatát) indokolt-e felváltani egy olyan hatástani cso
portba tartozó szerrel (az ARB-k közé tartozó losartannal), 
amelytől elméleti megfontolások alapján jó eredmény vár
ható a hypertoniás betegek kezelése terén. A tanulmány
ba 55-80 év közötti, újonnan felismert, vagy korábban 
már kezelt hypertoniában szenvedő olyan betegeket von
tak be, akiknél az EKG-n bal kamra hypertrophia jelei 
mutatkoztak. A betegek akkor léptek be a vizsgálatba, ha 
a maximum két hétig tartó kimosási periódus végén a 
systolés vérnyomásuk 160-200 Hgmm és/vagy diastolés 
vérnyomásuk 95-115 Hgmm közötti volt. A követési idő 
minimum 4 év volt, az átlagos követési idő 4,7 évnek adó
dott. A bevont betegeket losartan ágra (n = 586), ill. ate
nolol ágra (n = 609) randomizálták. A losartan induló dó
zisa napi 50 mg volt, melyet 100 mg-ra lehetett emelni, az 
atenolol induló napi dózisa 50 mg volt, melyet később 100 
mg-ra lehetett szintén emelni. A hozzáadott hydrochloro- 
thiazid dózisa mindkét ágon kezdetben napi 12,5 mg volt, 
melyet később 25 mg-ra lehetett emelni.
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A losartan ágon az ú jonnan  kialakult diabetesese- 
tek száma szignifikánsan kevesebb volt, mint az a te 
nolol ágon (241/4019 = 6% vs. 319/3979 = 8%), így 
a relatív kockázatcsökkenés 25% -nak  adódott (p = 
0 , 001 ) .

Lipidszint-csökkentő terápia mellett észlelt 
incidencia-csökkenés

A pravastatin szerepét a WOSCOPS vizsgálatban ta 
nulm ányozták (12). A vizsgálatban 45-64  év közöt
ti férfiak szerepeltek, akik a vizsgálat elrendezésének 
m egfelelően vagy napi 40 m g pravastatint, vagy pla- 
cebót kaptak. A primer prevenciós vizsgálatnak 
m inősülő tanulm ány (átlagos követési idő 4,9 év) 
post hoc analízise során azt találták, hogy a pravas- 
tatin-ágra sorolt betegcsoportban az újonnan kiala
kult 2-es típusú diabetes relatív  kockázata 30% -kal 
kisebb volt a placebo ághoz viszonyítva (p = 0,042). 
A hatásmechanizmus nem  tisztázott, a szerzők a 
pravastatin antiinflammatoricus és endothelfunkciót 
javító hatását veszik számba, ill. feltételezik, hogy a 
trigliceridszint csökkentésnek részbeni szerepe lehe
tett az inzulinrezisztencia visszaszorításában.

Érdekes körülmény, hogy simvastatin napi 40 mg 
(vs. placebo) adása mellett a Heart Protection Study- 
ban (17), ill. az ASCOT tanulm ányban a lipidcsök- 
kentés hatékonyságát vizsgáló ágon (ASCOT-LLA) 
atorvastatin napi 10 mg (vs. placebo) adása m ellett 
nem  volt megfigyelhető az ú jonnan  kialakuló diabe
tes incidenciájának csökkenése (35).

Elhízás-elleni terápia mellett észlelt 
incidencia-csökkenés

Az orlistat hatását 3 304 beteget bevonva a XEN- 
DOS-tanulmányban vizsgálták (36). A követés négy 
éve alatt a betegek orlistatot (3 x 120 mg) vagy pla- 
cebót kaptak, egyforma életmódbeli tanácsok m el
lett. A tanulm ányba 3 0 -60  év közötti, elhízott (BMI 
= 30 kg /m 2), normális glukóztoleranciájú, vagy 
csökkent glukóztoleranciában szenvedő egyéneket 
vontak be. Az előzetes eredm ények szerint a megfi
gyelés végén az aktív ágon a testsúlycsökkenés á tla
ga 6,9 kg volt (a placebo csoportban 4,1 kg). A 2-es 
típusú diabetes kum ulatív incidenciája az aktív ágon 
6,2%, a placebo ágon 9,0%  volt, azaz orlistat m ellett 
az ú jonnan  kialakuló diabetes relatív kockázata 
37% -kai csökkenthetőnek bizonyult.

Az orlistat (napi 3 x 120 mg) hatását 675 elhízott 
beteg (BMI 30-43 kg/m 2) 2 éves követése során, h á 
rom  klinikai tanulmány eredm ényét összevonva a 
közelm últban  analizálták (18). Azt ta lá lták  a 
szerzők, hogy a testsúly az aktív szert szedők cso
portjában jobban csökkent, m int a placebo csoport
ban (átlagérték: 6,72 kg vs. 3,79 kg; p < 0,001). 
Emellett az aktív ágon az IGT-s betegek kisebb h á 
nyadánál alakult ki diabetes (3,0% vs. 7,6% ), ill. az 
aktív ágon a kezdetben IGT-s betegek nagyobb h á 
nyadában vált normálissá a glukóztolerancia a köve
tés végére (71,6% vs. 49,1% ; p = 0,04).

Jelenleg zajló vizsgálatok

Az acarbose és metformin hatását az EDIT -  Early Diabe
tes Intervention Trial -  is vizsgálja. A várhatóan 2005-ig 
tartó követéses vizsgálatban IGT-s egyének (n = 600) sze
repelnek, intervencióként metformint (3 x 500 mg), ill. 
acarbose-t (3 x 50 mg) alkalmaznak, a vizsgálat placebo 
ágat is magában foglal. Egyelőre csak előzetes, időközbeni 
eredmények ismeretesek (19).

A tiazolidindionok közé tartozó rosiglitazon prevenciós 
hatását a DREAM tanulmány vizsgálja. Az elméleti háttér 
megalapozott, hiszen az inzulinérzékenységet fokozó rosig
litazon jól hasznosítható szer az inzulinrezisztenda csökken
tésében. Minden bizonnyal a vizsgálat megtervezését a trog- 
litazonnal folytatott TRIPOD tanulmány igen biztató ered
ményei is befolyásolták. A rosiglitazon hazánkban is elér
hető orális anticUabetikum. A DREAM tanulmány két ágon 
fut, egyrészt a rosiglitazon, másrészt a ramipril hatását vizs
gálják, csökkent glukóztoleranciával rendelkező egyének 
esetében. A ramipril bevonását a HOPE tanulmányban (1. 
korábban) megfigyelt kedvező preventív hatás magyarázza.

A nateglinid inzulinsecretagog szer, de nem minősül 
szulfanilureának, hanem új hatástani csoport tagjaként 
kezelik. A gyógyszer orális antidiabetikumként hazánkban 
is forgalomban van, előnye, hogy gyorsan kialakuló és ha
mar lecsengő inzulinkiáramlást okoz. Miután a 2-es típu
sú diabetes korai fázisára az étkezést követő gyors inzulin
válasz kiesése a jellemző, feltételezhető, hogy csökkent 
glukóztolerancia stádiumában a gyógyszeres intervenció
val visszaállított gyors inzulin csúcs a 2-es típusú diabetes 
manifesztációjának megelőzését eredményezi (32). Ezt a 
kérdést (a valsartan hatásának regisztrálásával egyidejű
leg) a NAVIGATOR tanulmány vizsgálja, a tanulmányban 
hazai centrumok is szerepelnek (41).

Újabb elképzelések szerint a külföldön már forgalom
ban lévő, hosszú hatású inzulinanalóg, a glargin előnyös 
lehet a csökkent glukózregulációból a manifeszt 2-es típu
sú diabetesbe való konvertálódás megelőzése terén. Az öt 
évre tervezett követéses vizsgálat (ORIGIN -  Outcome Re
duction with Initial Glargine Intervention) szervezése je
lenleg zajlik, elsődleges vizsgálati végpontként a cardio
vascularis mortalitás és morbiditás alakulását regisztrálják.

Minden bizonnyal érdeklődésre tarthat számot az ACE- 
gátlót és ARB-t együttesen vizsgáló tanulmány (ONTAR- 
GET). A tervek szerint 23 400 beteg bevonásával 5 éven 
keresztül zajló tanulmányban ACE-gátlóként ramiprilt, 
ARB-ként telmisartan alkalmaznak (46). Bizonyára az 
újonnan kialakult 2-es típusú diabetes incidenciáját is 
analizálni fogják.

Összegzés

A közelm últban befejeződött, több, nagyszabású 
vizsgálat eredm ényei amellett szólnak, hogy a 2-es 
típusú diabetes kialakulása az esetek egy részében 
megelőzhető. A megelőzésbe bevonható, veszélyez
tetett egyének a metabolikus szindróma, ill. a csök
kent glukóztolerancia kórismézésével azonosíthatók 
(1. táblázat) (26). A veszélyeztetett egyének szűrése 
m indenképpen indokolt, a szűrővizsgálathoz 75 g 
glukózzal végzett orális g lukóztolerancia teszt 
(OGTT) alkalmazandó (23).

A 2-es típusú diabetes prevencióját célzó nagy kli
nikai tanulm ányok számadatai azt mutatják, hogy a
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1. táblázat: A 2-es típusú diabetes kialakulása szempontjá
ból veszélyeztetett egyének (cit. 26)

Veszélyeztetett egyének:
Azok a felnőtt egyének (elsősorban 40 év felettiek), ill. ser
dülők (14-18 év közöttiek), akik az alábbi klinikai ismérvek 
legalább egyikével rendelkeznek:
Hypertonia (kezelt hypertonia, vagy kezelés nélküli eset
ben az eseti vérnyomás > 140/90 Hgmm)
Elhízás
Felnőttek esetén: testtömegindex > 27 kg/m2 vagy derék- 
körfogat > 80 cm nőknél, > 94 cm férfiaknál 
Serdülők esetén: az érték meghaladja az életkorra jellemző 
90 percentiles értéket
Elsőfokú rokon 2-es típusú diabetesben szenved 
Elsőfokú rokonok között korai (férfiaknál 55, nőknél 60 év 
alatt bekövetkezett) cardiovascularis megbetegedés vagy 
halálozás szerepel
Anyák, akik 4000 g súlynál nagyobb gyermeket szültek 
Anyák, akik terhességük alatt cukorbetegek voltak (gesztá- 
ciós diabetes)
Érett, kiviselt terhesség esetén alacsony (< 2500 g) születé
si súllyal rendelkező egyének
Előzményi adatok között szénhidrát- és zsíranyagcsere
zavarra utaló adatok szerepelnek (ismert cukorbetegnél 
nem indokolt cukorterhelést végezni)
Előzményi adatok között cardiovascularis megbetegedés 
szerepel

legjobb eredm ény az életmódbeli tanácsok követke
zetes betartásával érhető  el (DPP -  58% -os, DPS -  
58%-os relatív kockázatcsökkenés). A gyógyszeres 
kezelés sikere ennél szerényebb (acarbose kritéri
um tól függően a STOP-NIDDM vizsgálatban 25- 
36%, m etform in a DPP vizsgálatban 31% , orlistat a 
XENDOS vizsgálatban 37%). A klinikusban a jelen
leg rendelkezésre álló eredm ényekkel kapcsolatban 
több kérdés m erül fel, ezek egy része egyébként az 
adott közlem ényekben fellelhető. Napvilágot láttak 
az eredm ényekkel kapcsolatban további vélem é
nyek (44) és állásfoglalások (1, 2), am elyek a vizsgá
latok méltatása m ellett a kételyek megfogalmazásá
nak is helyt adtak.

Alapvető kérdés, hogy az intervenció a 2-es 
típusú diabetes tényleges megelőzését vagy mani- 
fesztációjának késleltetését jelenti. Más szóval: az 
egyszeri vagy időben behatárolt beavatkozás (a pre
venciót célzó intervenció) hosszabb időre, esetleg az 
egész életre szóló védelm et biztosít, vagy csak a be
tegség fellépésének időbeni kitolását eredm ényezi. 
Ha az utóbbi az igaz, akkor milyen időtartam ról van 
szó. Ezen alapvető kérdésre ma még nem  adható vá
lasz.

További igen fontos kérdés, hogy a 2-es típusú di
abetes prevenciója eredményezi-e e betegségtípus 
alapvető szövődményeinek, a szív- és érrendszeri 
m egbetegedéseknek a visszaszorítását. E kérdésre 
sem adható ma még egyértelmű válasz, noha a 
STOP-NIDDM vizsgálat ilyen vonatkozású eredm é
nyei biztatóak. Meg kell említeni azt is, hogy -  bár 
nincs adat a m etform in  szív- és érrendszeri 
szövődményt csökkentő hatásáról a DPP-ben -  a 
m etform in m onoterápia a UKPDS-ben az ú jonnan  
felismert 2-es típusú diabeteszesek cardiovascularis 
m egbetegedésének kockázatát szám ottevően csök
kentette (43). Ez felvetette a m etform in cardiopro-

tectiv hatásának lehetőségét, de a biztos állásfogla
láshoz további megfigyelések szükségesek (34). A je 
lenleg zajló vizsgálatok (DREAM, NAVIGATOR, 
ORIGIN) a 2-es típusú diabetes prevenciójának vizs
gálatát, ill. a cardiovascularis szövődmények regiszt
rálását egyidejűleg tűzték  ki célul, így rem élhető, 
hogy néhány éven belül újabb ismeretekkel rendel
kezünk majd a 2-es típusú diabetes és a cardiovascu
laris szövődmények együttes megelőzésének lehető
ségéről.

A prevenciós vizsgálatokban feltehetően erősen 
m otivált betegek vettek részt. A fizikai aktivitás fo
kozását célzó előírások és körülm ények nehezen  va
lósíthatók meg a m indennapi életben (38). A met- 
form int, acarbose-t, ill. orlistatot alkalmazó in ter
venciós vizsgálatokban elég jelentős volt a lem orzso
lódás, ennek oka a motiváció megszűnése, ill. gyógy
szer-mellékhatás volt. Kérdéses ezért, hogy a m in
dennapi klinikai gyakorlatban ezek a szerek alkal
m asak lesznek-e panaszm entes egyének prevenciót 
célzó, tartós kezelésére.

Nem eldöntött kérdés az sem, hogy gyógyszeres 
kezelésre csak az életmód-változtatás hatástalansága 
esetén kell-e sort keríteni, vagy az m ár eleve indo
kolt a kifejezetten veszélyeztetett egyének esetében.

Nem elhanyagolható körülm ény a költséghaté
konyság vizsgálata sem. Itt nemcsak a gyógyszerek 
költségét, hanem  a dietetikusok, egészségnevelők és 
tréningszakemberek szolgáltatásainak költségvonza
tát is figyelembe kell venni. E téren m ég további 
adatokra van szükség, noha ilyen jellegű elemzést is 
közöltek m ár (39).

Egyes antihypertensiv szerek, lipidszintcsökken- 
tők és elhízásellenes szerek vizsgálata új adatként 
bővítette ism ereteinket a 2-es típusú diabetes m e
gelőzése terén. E vonatkozásban azonban nem  sza
bad általánosítani, m indig csak az adott tanulm ány 
közölt eredm ényeit szabad mérlegelni. Még azt sem 
lehet m ondani, hogy a diabetesincidenciát visszaszo
rító hatás az ACE-gátlókra jellemző, m ert egyelőre 
csak captoprillal, ramiprillal és lisinoprillal vannak 
kedvező eredm ényű tanulm ányok. További fontos 
körülmény, hogy az adott vizsgálat placebokontrol- 
los, vagy összehasonlító volt-e. Nyilvánvaló ugyanis, 
hogy placebokontrollos tanulm ányban az aktív ágon 
használt gyógyszer előnye a megfigyelt hatás. Ugya
nez nem  m ondható el összehasonlító tanulm ányok
nál, m ert itt nehezen eldönthető, hogy az aktív ágon 
használt gyógyszer előnyös hatása, vagy az összeha
sonlító ágon használt szer hátrányos (adott esetben 
diabetogen) hatása okozta a megfigyelt változást 
[példa erre a diabetes incidenciájának csökkenése a 
LIFE tanulm ányban (losartan vs. atenolol), ill. az IN
SIGHT vizsgálat (nifedipin vs. diureticum), vagy az 
ALLHAT tanulm ány (lisinopril vs. amlodipin vs. di
ureticum )]. Ismert ugyanis az irodalomban (bár az 
adatok nem  teljesen egyöntetűek), hogy béta- 
receptor-blokkolók, ill. diuretikum ok hosszan tartó 
alkalmazása esetén a szénhidrát-anyagcsere rom lá
sára lehet -  m ellékhatásként -  számítani (14).

Jelenlegi, „evidence based" jellegű ism ereteink 
birtokában le kell szögezni, hogy veszélyeztetett 
egyének körében a 2-es típusú diabetes megelőzése
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érdekében életmódbeli és étrendi tanácsok (fokozott 
fizikai aktivitás, diéta) betartását kell szorgalmaz
nunk. Ezt fogalmazta meg egyébként az Amerikai 
Diabetes Társaság ajánlása (1, 2), ill. ugyanez olvas
ható a M agyar Diabetes Társaság Metabolikus M u n 
kacsoportja állásfoglalásában is (27). Fontos kö rü l
mény, hogy az áttekintett gyógyszerek ma Magyar- 
országon diabetesprevenciót célzó indikációval n in 
csenek regisztrálva.

A gyógyszeres intervenció kérdésének végleges 
m egválaszolása további m egfigyeléseket igényel 
még. Az eredetileg antidiabetikum ként használt 
gyógyszerekkel történő megelőzés továbbra is az é r
deklődés előterében áll, jelenleg zajlanak új hatásta- 
ni csoporthoz tartozó szerekkel (rosiglitazon, nateg- 
linid) azok a nagy prevenciós vizsgálatok, am elyek
nek  eredm ényei csak néhány év m úlva várhatók. Az 
eredetileg nem  antidiabetikum ként használt gyógy
szerek (antihypertensiv szerek, lipidszintcsök- 
kentők, elhízást mérséklő szerek) vizsgálata igen é r
tékes adatként bővítette ism ereteinket a 2 -es típusú 
diabetes prevenciója terén. További adatgyűjtés 
szükséges még azonban annak eldöntéséhez, hogy 
inkább az elsődlegesen a szénhidrát-anyagcserét be
folyásoló és jelenleg antidiabetikum ként használatos 
gyógyszerek, vagy más hatástani csoporthoz tartozó 
és így más indikációval alkalm azott készítmények 
(antihypertensiv szerek, lipidszintcsökkentők, e lh í
zásellenes szerek) diabetesincidenciát csökkentő 
„m ellékhatása" lesz a jövőben a járható út a 2-es tí
pusú diabetes farmakológiai megelőzése terén.

Köszönetnyilvánítás: A tanulmány az ETT (137/2001) támo
gatott kutatása keretén belül készült.
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A rehabilitáció gyakorlata
S z e r k e s z t e t t e :  H u s z á r  I lo n a ,
K u llm a n  L a jo s , T r in g e r  L ász ló

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.
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A klinikai endokrinológia 
és anyagcsere-betegségek kézikönyve

S z e r k e s z t e t t e :  L e ö v e y  A n d r á s

E hiánypótló könyv átfogó képet nyújt mindazon ismeretekről és kórképekről, melyek a 
korszerű endokrinológia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez 
nélkülözhetetlenek. Az elméleti alapokra építkezve tárgyalja a neuroendokrin szervező
dést, az élettani és genetikai tényezők szerepét, valamint az in vitro és a képalkotó diag
nosztika újabb, fontos ismérveit követnek. Ez a felépítése követe az endokrinológia 14 
részletes, gyakorlati jellegű fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és időskor, vala
mint a nőgyógyászati endokrinológia sajátosságait, továbbá a szükséges műtéti megoldá
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek számító, legfontosabb anyagcsere-betegségek 
(elhízás, cukorbetegség, zsír- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése követi. Az áttekint
hetőséget és a megértést számos ábra és táblázat segíti.
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A Glucobay a postprandialis hyperglycaemia 
terápiájával csökkenti diabéteszes betege 
kardiovaszkuláris rizikóját

A Glucobay 91%-kal csökkenti 
a szívinfarktus veszélyét1 ^=^.49%

A Glucobay 49%-kal csökkenti 
bármely CV esemény veszélyét1

A kardiovaszkuláris betegség vezető  halálok a 2. 

típusú diabéteszben szenvedők között. Sőt a kardio

vaszkuláris betegséggel összefüggő mortalitás már a dia

bétesz kialakulását m egelőzően, a csökkent glükóztole

rancia állapotában is fokozott.

STOP

A STOP-NIDDM' vizsgálat az e lső  olyan prospektiv kli

nikai vizsgálat, ami igazolta a postprandialis hypergly

caemia, valamint a 2. típusú diabétesz, a magas vérnyom ás 

és a kardiovaszkuláris m egbetegedések kialakulása k ö zö t

ti ok-okozati összefüggést csökkent glükóztoleranciával 

rendelkező népesség körében.

A Glucobay®, amely hatékonyan csökkenti a postprandialis vér- 

cukorszintet, a STOP-NIDDM' vizsgálat több mint három éve 

alatt jelentősen csökkentette a kardiovaszkuláris betegségek gya

koriságát. Kilencvenegy százalékkal csökkentette a miokardiális 

infarktus, 49%-kal a kardiovaszkuláris események előfordulását. 

Emellett a Glucobay® a vizsgálat során a diabétesz kialakulásának a 

veszélyét is 36%-kal csökkentette.

Irodalom: I. JL. Chiasson et al. Acarbose treatment and the risk of cardiovascular disease and hypertension in patients with Impaired Glucose Tolerance. The STOP NIDDM 
Trial. JAMA, July 23/30, 2003-Vol.290 *
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Erozív polyarthritis agammaglobulinaemiás 
betegnél. A primer immundeficiens állapotok 
reumatológiai vonatkozásai
Mihola Dóra dr., Frint Balázs dr. és Balogh Zsolt dr.
Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézet,
III. Általános és Gyermekreumatológiai Osztály, Budapest (osztályvezető főorvos: Balogh Zsolt dr.)

A szerzők röviden ismertetik azokat a primer immun- 
deficienciákat, melyekben leggyakrabban jelentkez
nek ízületi panaszok: a Bruton-féle X-hez kötött 
agam m aglobulinaem iát, a közönséges variábilis im
munhiányt és a szelektív IgA-deficienciát. Ezekhez a 
kórképekhez általában viszonylag benignus, aszepti
kus, nem erozív polyarthritis, vagy szeptikus, elsősor
ban M ycoplasm a, U reaplasm a  által okozott arthritis 
társul. A szerzők bem utatnak egy immundeficiens 
b eteget, akinek polyarthritise szokatlanul nagy akti
vitású és kimondottan destruktív.

Kulcsszavak: primer immundeficiencia, X-hez kötött agam- 
maglobulinaemia, közönséges variábilis immunhiány, sze
lektív IgA-deficiencia, erozív polyarthritis

Agammaglobulinaemic patient with erosive po
lyarthritis. Primary immunodeficiency diseases with 
rheumatic manifestations. This article reviews the  
most com m on forms o f primary im m unodeficiencies 
with articular involvement: X-linked (Bruton's) agam - 
m aglobulinaem ia, com m on variable immune defici
ency and selective IgA deficiency. The m ost com 
monly observed types o f arthritis in these disorders 
are benign, aseptic, characteristically non-erosive po
lyarthritis and infective arthritis caused by Mycoplas
mas or Ureaplasmas. The authors present th e  case of 
a patient with immunodeficiency whose polyarthritis 
was found to  be unusually severe and destructive. 
Key words: primary immunodeficiency, X-linked agamma- 
globulinaemia, common variable immune deficiency, selec
tive IgA deficiency, destructive polyarthritis

A prim er imm undeficienciával járó kórképek vi
szonylag ritkák. Változatosan osztályozhatjuk őket, 
a WHO 1996-os ajánlása (32) szerint a kategorizálás 
alapját az képezi, hogy a defektus elsődlegesen a T- 
sejtek vagy a B-sejtek minőségét, ill. m ennyiségét 
érinti-e. Ezért m ielőtt betegünk esetéről beszám ol
nánk, összefoglaljuk a prim er immundeficienciák 
közül a dom inálóan antitesthiányos állapotokat 
okozó B-sejt-zavarokat, reum atológiai szempontból 
ugyanis ezeknek van elsődleges jelentőségük (1. táb
lázat) .

Leggyakrabban az X-hez kötött v. Bruton-féle 
agam m aglobulinaem ia (XLA), a közönséges variábi
lis im m unhiány (common variable im m unodefici
ency CVID) és a szelektív IgA-hiány (slgAD) eseté
ben találkozhatunk ízületi panaszokkal, elsősorban

Rövidítések: CVID = közönséges variábilis im m unhiány; 
IP = interphalangealis; ÍVIG = intravénás immunglobulin; JCA = 
juvenilis krónikus arthritis; JRA = juvenilis rheumatoid arthritis; 
MTP = metacarpophalangealis; PH = primer hypogammaglobuli
naemia; RA = rheumatoid arthritis; slgAD = szelektív IgA-defici- 
encia; SLE = szisztémás lupus erythematosus ; SPA = spondylitis 
ankylopoetica; XLA = X-hez kötött, Bruton-féle agammaglobulin- 
aemia

szeptikus arthritisszel és aszeptikus, általában nem  
erozív polyarthritisszel (25, 28). Ezekhez az im m u n 
hiányos állapotokhoz, főleg a CVID-hez és a szelek
tív IgA-hiányhoz azonban autoim m un kórképek is 
sűrűbben társulnak, am ik szintén gyakran járnak  
ízületi bántalom m al. A társulás feltehetően annak 
köszönhető, hogy a CVID és a slgAD patogenezisé- 
ben szerepet játszik a HLA-DQ/DR locus érin tettsé
ge, egyre többen felvetik, hogy autoim m un kórké
pekről van szó (22, 37).

A prim er agammaglobulinaemiásokról, ill. hypo- 
gam m aglobulinaem iásokról (PH) általánosságban 
elm ondható, hogy mivel károsodott a kórokozók el
leni antitestválasz (2), igen gyakran szenvednek re- 
kurráló sinopulmonalis, gastrointestinalis infekciók
tól. A betegek kb. 20-30% -ában  jelentkeznek a fent 
leírt arthritisek, és bár általában a visszatérő fertőzé
sek hívják fel a figyelmet az im m unhiányos állapot
ra, van, hogy csak a reum atológián derül fény az ad
dig tünetm entes deficienciára. Ezt azért kell hangsú 
lyozni, m ert a reum atológiai kezelés során alkalm a
zott gyógyszerek között több is van, ami szekunder 
hypogam m aglobulinaem iát okoz, például az arany, 
a d-penicillamin, a sulphasalasin, az azathioprin, a 
cyclophosphamid.
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1. táblázat: Az antitesthiányos állapotok jellemzői

Kórkép Szérum lg-szint Cirkuláló B-sejtek
1. X-hez kötött (Bruton) agammaglobulinaemia Minden izotípus csőként Jelentősen csökkent
2. Nem X-hez kötött hyper- IgM-szindróma IgM és IgD emelkedett vagy normális, 

a többi izotípus csökkent
IgM-et és IgD-t hordozó 
sejtek vannak, a többi hiányzik

3. Ig-nehéz lánc gén deléció IgG 1 vagy lgG2, lgG4 hiányzik, 
néhány esetben IgE és lgA2 is hiányzik Normális vagy csökkent

4. Kappa-lánc deficiencia lg(tc) csökkent, antitestválasz 
normális vagy csökkent

Kappa-hordozó sejtek száma 
normális vagy csökkent

5. Szelektív IgG-alosztály-deficiencia 
IgA-deficienciával vagy anélkül

Egy vagy több IgG-izotípus csökkent Normális vagy éretlen

6. Antitesthiány normális lg-szintekkel Normális Normális
7. Közönséges variábilis immunhiány Változó mértékű csökkenés 

több izotípusban
Normális vagy csökkent

8. IgA-deficiencia lgA1 és lgA2 csökkent Normális vagy csökkent slgA+
9. Átmeneti hypogammaglobulinaemia 

gyermekkorban
IgG és IgA csökkent Normális

10. Autoszomális recesszív agammaglobulinaemia Minden izotípus csökkent Jelentősen csökkent

A gyógyszerindukált hypogamm aglobulinaemiát 
el kell különíteni a prim er im m unhiánytól, az előbbi 
kezelésében a kiváltó szer elhagyása elsődleges je 
lentőségű.

X-hez kötött, Bruton-féle 
agammaglobulinaemia (XLA)

Az 1952-ben Bruton által leírt immundeficiencia fi
úknál jelentkezik, általában 6 -9  hónapos korban, 
m ikorra az anyai im m unglobulinok m ennyisége te l
jesen lecsökken. Ettől kezdve a betegek állandóan 
visszatérő fertőzésekkel küzdenek, melyek többnyi
re Pneumococcus, Streptococcus, Haemophilus által oko
zott sinopulmonalis kórképek. A betegek vizsgálata
kor jellem ző lelet, hogy a tonsillák kicsik, nyirokcso
m ók nem  tapinthatók. Arthritis az XLA-s betegek 
20% -ában alakul ki pyogen baktériumok, vírusok és 
mycoplasmák következtében. Az arthritis jellem zően 
nem  destruktív.

A diagnosztikus kritérium ok közé tartozik, hogy 
az IgG kevesebb m int 2 g/1, IgM, az IgA szintje a n o r
m álérték alsó határa alatt legyen. (Gyermekeknél az 
életkornak megfelelően m eghatározott az é rték ta r
tomány.) A periférián nincsenek B-sejtek, de a 
csontvelőben vannak B-sejt-előalakok. Ebben a PH 
form ában tehát a B-sejtek érési zavarával állunk 
szemben, aminek az oka az ún. Bruton tirozin-kináz 
(Btk) gén mutációja, m inek következtében a Btk 
szintje csökkent vagy kim utathatatlan, a B-sejt-érés- 
hez pedig erre lenne szükség. A sejtes im m unitás 
nem  károsodott.

A kórkép terápiája az intravénás im m unglobulin 
szubsztitúció (ÍVIG), 3 -4  hetente 400-600 m g/ttkg 
dózisban (23). Több csoport is beszámol ennek  h a 
tásosságáról (6), Quartier és társai például leírják (30), 
hogy azok a betegek, akik legalább 250 m g/ttkg 
dózisban kaptak IVIG-et három hetente, a koráb
bi 4 0 % -kai szemben csak 6 % -ban igényeltek kór
házi kezelést bakteriális infekció miatt (egy évre ve
títve).

Közönséges variábilis immunhiány 
(common variable 
immunodeficiency CVID)

A másik jelentős PH a CVID, mely klinikailag hasonló 
az XLA-hoz, de ritkább: 1:10 000-1:50 000 a prevalen- 
ciája. Általában csak 15-30 éves korban jelentkezik, 
férfiak és nők csaknem egyenlő arányban érintettek 
lehetnek. Fizikálisán gyakran észlelhetők m egnöveke
dett tonsillák, nyirokcsomók, splenomegalia. Elsősor
ban az IgG- és IgA- szintek alacsonyak. A B-sejtek szá
ma lehet normális vagy csökkent, de in vivo nem  képe
sek antitesttermelésre. Korábban azt gondolták, a B- 
sejtben van a hiba, hiszen in vitro sokáig nem sikerült 
Ig-produkcióra bírni. Mostanra azonban valószínűbb
nek látszik, hogy a T-sejt -  B-sejt interakció nem  m eg
felelő (8, 16, 17, 20). A B-sejtek plazmasejtté alakulá
sának elmaradását okozhatja az is, ha kevés a T-helper 
sejt, sok a T-szuppresszor sejt, vagy autoantitestek ter
melődnek a B- vagy T-sejtek ellen az alacsony Ig-szin- 
tek dacára, illetve a CVTD-esek egy csoportjában a kez
deti feltételezésnek megfelelően valóban intrinsic B- 
sejt-defektusról van szó (1, 24). A fentiekből az is ki
tűnik, hogy a CVID-ben a T-sejt-vonal is gyakrabban 
érintett (9, 36). A CVID genetikai háttere tisztázatlan, 
az esetek leggyakrabban sporadikusan fordulnak elő, 
de családi halmozódást is észleltek már (5).

A terápia megegyezik az XLA-nál leírttal: in travé
nás im m unglobulin szubsztitúció szükséges, de be
számoltak sikeres kezelésről tumornekrózis faktor- 
(TNF) antagonistával, etanercepttel (34) és interleu- 
kin-2 szubsztitúcióval is (7).

Szelektív IgA-deficiencia

Ez az egyik leggyakoribb PH, előfordulási gyakorisá
ga 1:700. Ezek a betegek szintén respiratorikus, gast
rointestinalis és urogenitalis fertőzésekkel jelentkez
nek, de lehetnek aszimptomatikusak is. A szerone-
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gatív spondarthritisek, juvenilis krónikus arthritis, 
egyes leírások szerint a klasszikus RA is egyértelm ű
en gyakoribb ebben a betegcsoportban, a JCA-sok 1- 
6% -ában találhatunk IgA-szint-eltérést is (26). A 
szérum  IgA-szintje kevesebb, m int 0,50 g/1 (fel
nőttben). Néhány betegben em ellett egyes IgG-altí- 
pusok (elsősorban IgG2, IgG4), és néha az IgE is 
csökkent m ennyiségben vannak jelen, az IgM szint
je pedig em elkedett lehet. Az IgA-hiány oka felte
hetően  az IgA-specifikus B-sejtek érési zavara, de az 
esetek kb. 40% -ában IgA-ellenes antitestek találha
tók a szérumban. Az autoantitestek incidenciája ál
talában egyébként is magas (antinuclearis antitest 
pozitivitás is előfordulhat), ezért im m unglobulinké
szítmények adása ebben a betegcsoportban kerü 
lendő, m ert az abban található, szubsztituáláshoz 
am úgy sem elegendő m ennyiségű IgA anafilaxiás 
reakciót válthat ki. Pillanatnyilag nem  ismert olyan 
módszer, amivel az IgA-t szelektíven pótolni vagy 
term elődését provokálni lehetne, ezért a rekurrens 
infekciók agresszív antibiotikus terápiájára kell szo
rítkozni.

A kórkép valószínűleg autoszom álisan öröklődik. 
CVID-es szülők gyermekei között is gyakoribb a sl- 
gAD, így felmerül a 6. kromoszóma MHC II régiójá
nak érintettsége is.

A reumatológiai manifesztációk * 1

A fent tárgyalt prim er imm undeficienciákban m eg
jelenő reumatológiai manifesztációkat számtalan va
riációban csoportosítják az irodalom ban (18, 33). Fi
gyelembe véve a terápiás konzekvenciákat, alap
vetően két arthritis típus elkülönítésének van értel
me, ez pedig a szeptikus arthritis és az aszeptikus, 
nem  erozív polyarthritis

1. A szeptikus arthritiseket az imm undeficiens be
tegekben érdekes m ódon általában nem  a szokásos 
tokos kórokozók idézik elő. Elsődleges jelentőségű
ek viszont a Mycoplasma és Ureaplasma (korábban T- 
mycoplasma) nem ébe tartozó kórokozók: a M. homi
nis, M. pneumoniae, U. urealyticum, sőt még az amúgy 
nem  (em ber)patogén M. salivarium és M. felis (4) is 
okozhatnak súlyos fertőzéseket. Az ezek által kivál
tott arthritis gyakran több ízületet érint, nem ritkán 
erozív jellegű. Az ízületi punctatum  nem  feltétlenül 
purulens. Jelen lehetnek subcutan abscessusok is, 
amik reum ás csomók benyom ását kelthetik.

Sokan vizsgálták, hogy mi az a tényező, am inek 
következtében  hypogam m aglobulinaem iában a 
mycoplasmák ilyen jelentős szerephez ju tnak  (31). 
Az m ár 1966 óta ismert, hogy egészséges em berben 
a mycoplasmák légzőrendszeri invázióját az antites
tek megakadályozzák, antitesthiányos állapotokban 
azonban ez nagy valószínűséggel bekövetkezik (14, 
38). A szervezetben extraarticularisan -  leggyakrab
ban az urogenitalis rendszerben (13, 35) és a lég
zőrendszerben -  jelen levő mycoplasmát a n eu tro 
phil granulocyta fagocitálja, de nem  inaktiválja. Ha 
az ízületet m ikrotraum a éri, vagy m ár eleve gyulla

dás van jelen, az fehérvérsejt-migrációt idéz elő, így 
a mycoplasmát a fehérvérsejt szállíthatja az ízületbe, 
ahol a synovialis folyadék ideális közeget biztosít 
szaporodásához. A mycoplasmafertőzés im m undefi
ciens betegekben az arthritisen kívül gyakran jelen t
kezik sinusitis, pneum onia, cystitis, salpingitis, cellu
litis, osteomyelitis form ájában is (12, 15).

A mycoplasmák detektálásának legmegbízhatóbb 
módszere a synovialis folyadék vagy synovialis hár
tya biopsziás m intájának PCR-vizsgálata, szokásos 
táptalajokon ugyanis a mycoplasmák nem  szapo
rodnak, a haem ocultura negatív lehet m ég akkor is, 
ha a betegnek szabályos szeptikus tünetei vannak. 
Több szerző szerint immundeficiens beteg szeptikus 
arthritise esetén a kórokozó ism erete nélkül is 
mycoplasmafertőzésnek megfelelő antibiotikus terá
piát kell alkalmazni. Első választandó szer az i. v. 
doxycyclin volna, ez azonban nincs forgalomban. 
Ennek hiányában a doxycyclin per os adandó 12 
héten  át vagy i. v. tetracyclin, ezeket rezisztens eset
ben erythrom ycinnel, ofloxacinnal érdem es kom bi
nálni (3, 21).

2. Az aszeptikus polyarthritis igen hasonlít a 
klasszikus rheum ato id  arthritishez, bár reum afak
tor nincs jelen, és az erozív megjelenés ritka. Sub
cutan csomók kísérhetik ezt is, amik hisztológiailag 
is nagyon hasonlítanak a rheum atoid csomókra. 
Patogenezise azonban több ponton is eltér a klasszi
kus RA-étól (27), és ez a polyarthritis látványosan 
javul az ÍVIG terápiától. Ha a benignusnak vélt po 
lyarthritis destruktívvá válik, felm erül a két a rth ri
tistípus ötvöződésének lehetősége, vagyis hogy az 
aszeptikus polyarthritis „felülfertőződött". Ilyenkor 
is általában az U. urealyticum  és a M. hom inis a kór
okozó, am iket nyilván a m ár jelen levő gyulladás 
vonz (neutrofil granulocytákba zártan) az ízületbe, 
ennek m egfelelő antibiotikum os terápia is szüksé
geltetik az ÍVIG mellé.

Esetismertetés

A beteg, ak in ek  ese té t ism erte tjük , egy 20 éves afgan isztá
n i fiatalem ber, aki k é t éve él M agyarországon. Családi 
anam nézisébó 'l k iem elendő , hogy két h ú g a  n e m  sokkal 6 
h ónapos ko r u tá n  hasm enésse l járó , nem  p o n to san  azo n o 
síto tt fertőzéses betegségben  m eghalt. B etegünk  8 éves k o 
ráig p an aszm en tes vo lt és m egfelelően fejlődött, ezu tán  
azonban  m in d  gyak rabban  je len tkez tek  lázas á llapotok, 
hasm enések . Im m u n h ián y o s  állapotát A fgan isz tánban  ek 
kor n e m  diagnosztizálták , de felfigyeltek splenom egaliá já- 
ra  és egy m egnagyobbodo tt nyak i nyirokcsom ó szövettan i 
vizsgaláta a lap ján  H odgk in -lym phom át vélem ényeztek . 
C yclophospham id, p red n iso lo n  kezelés m elle tt a ny ak i r é 
giót irrad iá lták  is. ízü le ti panaszai 4 éve, 16 éves ko ráb an  
kezdőd tek  n é h á n y  n ag y ízü le tének  duzzadná és fá jdalm as
sá válásával. A beteg  e lm ondása  szerin t az ízületi gyulladás 
közepes ak tiv itású  volt, n é h a  á tm eneti hőem elkedésse l 
já rt, de m ozgásának  n ag y m érték ű  n eh ez íte ttségéhez  n em  
vezetett, NSAID és kis dózisú p e r os sztero id teráp iával 
ko n tro llá lh a tó  volt.

H árom  évvel ezelő tt á lta lános állapota ro m lan i kezdett: 
gyakoribbá vált, m ajd  c saknem  állandósu lt a lázas állapot,
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sokat fogyott, anaemia fejlődött ki, ízületi fájdalmai is fo
kozódtak. A reggelenként jelentkező zöldes köpetürítés 
miatt felvetődött a tbc gyanúja, aminek igazolásáról nem 
tudunk, de 6 hónapig gátlószeres kezelést kapott Afganisz
tánban. Ezután települt át Magyarországra. Itt a tbc le
hetőségét kizárták, pulmonalis panaszait krónikus bron- 
chitisnek tulajdonították, és bár kórokozót nem sikerült 
identifikálni, ex juvantibus Augmentin terápiát kezdtek, 
aminek hatására panaszai átmenetileg enyhültek, lázta- 
lanná vált.

ízületi állapotában 1999 telén drámai progresszió kö
vetkezett be. A jobb térd és jobb könyök szinte mozdítha
tatlan lett, a beteg járásképtelenné vált, a jobb csuklóban 
és bal könyökben mérsékeltebb synovitis alakult ki. 
Süllyedése a korábbi 20 mm/h körüli átlagos értékről 90 
mm/h-ra emelkedett, CRP 130 mg/1 lett magas, szeptikus 
jellegű láz kíséretében. Ekkor derült fény agammaglobulin- 
aemiájára (detektálhatatlanul alacsony IgG-, IgA-, IgM- 
szintekkel), immunológiai osztályra került. A cephalospo
rin + metronidazol kombináció nem sokat változtatott a 
szeptikus lázon, ezért elhagyták, majd Sandimmunt kezd
tek adni, csekély eredménnyel. ízületi panaszain a nagy 
dózisú i. v. szteroid sem segített, a röntgenképeken csont
destrukció volt látható. Ekkor láttuk először konzíliumban 
(dr. B. Zs.) a beteget, akinek olyan fájdalmai voltak, hogy 
vizsgálni is alig lehetett. Felvetődött az immundeficiens ál
lapot talaján kialakult, több ízületet érintő szeptikus arth
ritis lehetősége. Ezt támasztotta alá a Ga-szcintigráfia, 
mely az érintett ízületek felett nagyfokú dúsulást muta
tott, valamint az is, hogy az ismét elkezdett, de megváltoz
tatott kombinált antibiotikus terápia (clindamycin + cip
rofloxacin) hatására a beteg láztalanná vált

A hemokultúra minden alkalommal negatív volt, 
csakúgy, mint a legkülönfélébb kórokozók kimutatására 
irányuló vizsgálatok (HBV, HCV, EBV, CMV, HIV, HSV1, 
HSV2, Adenovirus, Candida, Aspergillus, Brucella, Yershi- 
nia, Salmonella, Helicobacter pylori, Borrelia, Chlamydia, 
Ureaplasma DNS, Mycoplasma hominis DNS). ízületi 
punctatumot a beteg állapota miatt nem sikerült nyerni. 
Az immunológiai osztályon ismét történt nyirokcsomó-bi- 
opszia, ami kizárta a lymphoreticularis malignomák és a 
tuberkulózis lehetőségét, és az immundeficiens állapotnak 
megfelelőnek találta a képet a centrum germinativumok 
hiányával. Flow cytometriás vizsgálat a CD19+ B-lym- 
phocyták számát jelentősen csökkentnek mutatta (0,4%), 
a CD4+ sejtek száma szintén alacsonyabb, míg CD8+ 
lymphocyták száma emelkedett volt. A C3 komplement 
kompartmentszintje lényegesen magasabb volt, ami alter
natív komplementaktivációra utal. Mindezek eredménye
képpen a közönséges variábilis immunhiány (CVID) diag
nózis született.

Osztályunkra ezek után már javuló állapotban került, 
Iáztalanul (We: 18 mm/h), bár még mindig erős fájdalmai 
voltak. A bal könyökéből származó folyadék makroszkópo
sán purulensnek imponált, de tenyésztéssel nem sikerült 
kórokozót kimutatni. A beteg HLA-tipizálása is megtörtént, 
HLA B27 és HLA DR 1, 4, 5 negatívnak bizonyult. Az anti
biotikum terápiát folytattuk, szteroiddózisa 32 mg volt per 
os, 400 mg/ttkg rVIG-et kapott. Előbb mankóval, majd 
anélkül is járóképessé vált. Az antibiotikumterápiát toxico- 
dermás tünetek megjelenése miatt leállítottuk, Salasopyrin 
bázisterápiát indítottunk és szteroidját is csökkenteni kezd
tük. Egy évvel ezelőtt ismét felerősödtek polyarthritises pa
naszai, ezért kezelése ciklosporinnal bővült.

A gyulladás továbbra is elsősorban a nagy ízületekre lo
kalizálódon, de újabb ízületek is érintetté váltak: bal csuk
ló, mindkét sternoclavicularis ízület, egy-egy kéz-, ill. láb
kisízület, a sacroiliacalis ízületek (1. ábra). Gerincérintettsé
ge nincs.

1. á b ra :  Anteroposterior medencefelvétel, kétoldali sacroileitis

A betegség aktivitása tehát meglehetősen hullámzónak 
mondható. Jelenleg a rendszeres, havonkénti IVIG- 
szubsztitúció mellett Salasopyrinnel polyarthritise mérsé
kelt aktivitású, de destrukciói tovább fokozódtak: jelentős 
radiológiai destrukció észlelhető 1-2 kézkisízület, mindkét 
csukló (2. ábra), a jobb könyök (3. ábra), a jobb váll rönt
genfelvételein, ankylosis a bal I. MTP és jobb I. IP ízület
ben (4. ábra).

2. á b ra :  Összehasonlító anteroposterior kézfelvétel, mindkét 
csukló, mindkét V. metacarpophalangealis ízület, bal oldali IV. 
proximalis interphalangealis ízület destruktív elváltozása lát
ható

3. á b ra : Jobb könyök, súlyos destrukció a humeroulnaris ízület
ben
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4. ábra: Összehasonlító anteroposterior láb felvétel, ankylosis 
a bal I. metacarpophalangealis és a jobb I. interphalangealis 
ízületben

Megbeszélés

A szakirodalom, melyet ehhez a cikkhez felhasznál
tunk, számtalan esetet ismertet. Vannak köztük nem 
erozív polyarthritises (19), erozív m onoarticularis 
arthritises (11) és erozív polyarthritises (10, 29) be
tegek is. Van, akinél igazolódott a fertőzés, van, aki 
valószínűleg aszeptikus volt. A mi betegünkhöz h a
sonlót azonban nem találtunk a leírások között.

Az első probléma betegünkkel kapcsolatban az im 
munológiai diagnózis. A WHO korábban m ár idézett 
jelentése is megemlíti, hogy gyakran nem  választha
tó el egymástól egyértelműen az XL A és a CVID. Itt 
azt ajánlják, hogy férfi beteg esetén alacsony Ig-szin- 
tek mellett, különösen, ha a B-sejt-szám is csökkent, 
XLA-t kell diagnosztizálni. Mások a B-sejt-számnak 
nem  tulajdonítanak ilyen nagy jelentőséget, és elfo
gadhatónak találják alacsony voltát CVID-ben is. Az 
XLA-nak az is ellentmond, hogy a beteg panaszai 
nem  jelentkeztek 8 éves kora előtt; igaz, ez az életkor 
a CVID szokásos megjelenési idejének sem felel meg. 
Amióta csak orvosi megfigyelés alatt áll páciensünk, 
lym phadenopathiája, splenom egaliája kisebb-na- 
gyon m értékben mindig jelen volt, ami a CVID-re jel
lemző, és a T-sejt-eltérések is ebbe az irányba m utat
nak. A kérdést egyértelműen a Bruton-féle tirozin- 
kináz génjének kimutatásával lehetne tisztázni, tu 
dom ásunk szerint azonban ez a vizsgálat M agyaror
szágon nem  elérhető. Szerencsére sem a kezelést te 
kintve, sem reumatológiai szempontból nincs sors
fordító jelentősége a pontosabb diagnózisnak, hiszen 
ÍVIG terápiát m indenképpen igényel, polyarthritise 
pedig úgyis különbözik m inden eddig megfigyelttől.

A reumatológiai betegségről még nehezebb nyilat
kozni. Mielőtt a beteg hozzánk került, m ár négy éve 
voltak több ízületet érintő panaszai, ám ezeket egy
szerű fájdalomcsillapítókkal uralni lehetett; eddig a 
fentebb leírt aszeptikus, nem  erozív polyarthritisról 
lehetett szó. A szeptikus epizódot 2 évvel ezelőtt va
lamely Mycoplasma, Ureaplasma faj okozhatta, hiszen 
akkor ezekre irányuló vizsgálat nem  történt, más kó
rokozót pedig nem  sikerült kim utatni. A módosított

antibiotikum terápia azért bizonyulhatott hatásosnak, 
m ert jobban megfelel ezeknek a szokatlan fertőző 
ágenseknek. Elképzelhető, hogy a polyarthritist a 
szeptikus kom ponens súlyosbította, m ely a későbbi
ekben steril, reaktív arthritis formájában folytatódott 
volna. E feltételezés m ellett szólhatna a sacroileitis, a 
sternoclavicularis ízületi érintettség, ill. a láb kisízüle- 
ti ankylosis is. Jelenleg fertőzésnek nyom át klinikai- 
lag nem  észleljük, PCR-technikával sem  sikerült 
Mycoplasma vagy Ureaplasma DNS-t kim utatni az 
ízületi folyadékban. A polyarthritis viszont kisebb ak
tivitással még mindig jelen van, jóllehet a szakiroda- 
lom szerint ennek az ÍVIG hatására meg kellett volna 
szűnnie, ha valóban az immundeficienciához társuló 
aszeptikus polyarthritisről lenne szó.

Differenciáldiagnosztikai szem pontból juvenilis 
krónikus arthritis szisztémás formája, vagy felnőttkori 
Still-betegség jöhet szóba, de az, hogy a betegség anti
biotikumra reagált, nem  erre utal. A betegnek jelenleg 
szimmetrikus, kis és nagy ízületeket egyaránt érintő és 
destruáló polyarthritise van, ami leginkább a klasszi
kus rheum atoid arthritisre emlékeztet, de a beteg 
HLA-tipizálása negatív lett és -  bár ez az alacsony Ig- 
szintek m iatt nem  meglepő -  végig szeronegatív volt.

A felm erülő kérdések ellenére büszkén m o n d h at
juk  el, hogy a beteg, aki 2 -3  évvel ezelőtt gyakorla
tilag m ozgásképtelen volt, a fájdalmak m iatt vizsgál
ni is alig lehetett, m a m inden segédeszköz nélkül jár, 
egyes ízületek m ozgástartom ányának enyhe beszű
külése m ellett önálló életvitelre képes.
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EREDETI KÖZLEMÉNYEK

Az alsó végtagi Doppler-index összefüggése 
az áramlásmediált vasodilatatióval 
és a coronariabetegség kiterjedésével
Vértes András dr. és Káli András dr.
G ottsegen György Országos Kardiológiai Intézet, Budapest, (igazgató: Nyáry Ildikó dr.)

Célkitűzés: A szerzők vizsgálatukban arra keresték a 
választ, hogy van-e összefüggés az alsó végtagi perifé
riás érszűkületben szenvedő betegekben a nyugalmi 
alsó végtagi Doppler-index és az endotheldiszfunkciót 
jelző noninvazív paraméter, az áramláskiváltotta va- 
sodilatatio, illetve a Doppler-index és a coronariabe
tegség  kiterjedése között. B e te g e k  és m ódszer: 77 al
só végtagi érszűkületben szenvedő b eteget vizsgál
tak, akik átlagos életkora 64,6 (41-81) év volt. Az alsó 
végtagi Doppler-index < 0,8. A b etegek et az alsó vég
tagi Doppler-index alapján 3 súlyossági csoportba so
rolták. A csoportok között nem volt szignifikáns kü
lönbség a dohányzás, a hypertonia, a lipidstátus és a 
diabetes mellitus előfordulásának gyakoriságában. 
Minden betegben  elvégezték a coronarographiát és a 
Celermayer által kidolgozott protokoll alapján a 
áramlás kiváltotta vasodilatatio vizsgálatot. Eredm é
nyek: Megállapították, hogy az artériás Doppler-in
dex csökkenésével egyre kiterjedtebb coronariabe
tegség igazolható. Az artériás Doppler-index csökke
nése társul az áramláskiváltotta vasodilatatis csökke
néséhez. Súlyosabb fokú alsó végtagi érszűkület ese
tén az endothel károsodása kifejezettebb. K öve tkez
te tés: Az alsó végtagi Doppler-index jó prediktora a 
későbbi cardiovascularis esem ényeknek, így része le
het a rutin kardiológiai kivizsgálásnak.
Kulcsszavak: endothelium, atherosclerosis

Correlation between ankle-brachial Doppler index 
and flow-mediated vasodilatation. A im s: The aim of
this study was to  exam ine relationship b etw een  res
ting ankle-brachial pressure index and flow  m ediated  
vasodilation, and that o f the extent of coronary ar
tery disaese. P atien ts  a n d  m ethods: Authors exam i
ned 77 subjects. All had peripherial arterial disease 
(with ankle-brachial pressure index less than 0.8), and 
angina pectoris (coronary artery disease verified by 
coronary angiography). Mean age was 64.6 years 
(range 41-82 years).Flow mediated (endothelial d e
pendent) vasodilatation was measured for all partici- 
pient. Results: Authors stated, that ankle-brachial 
pressure index significantly correlates with flow  m e
diated vasodilatation and the same connection can 
be supposed betw een  Doppler index and coronary 
artery disease's extension.

Key words: endothelium, atherosclerosis

Az atherogenesis folyamata nem  morfológiai, h a 
nem  funkcionális változásokkal kezdó'dik. A barrier, 
szenzoros és autokrin-parakrin funkciókkal is ren 
delkező endothelium  működése diszfunkcióssá válik. 
Számos horm onszerű anyag term elése megváltozik. 
Csökken pl. a nitrogén-oxid (NO = EDRF) és nő az 
endothelin- (ET-1) termelés (19).

Az ismert cardiovascularis rizikófaktorok tartós be
hatása és az oxidativ stressz vezet az endotheldisz- 
funkció (ED) létrejöttéhez. Az endothelialis vazodi- 
latátor anyagok, m int az EDRF (NO) és a vasoconst
rictor anyagok, m int az ET-1 termelése közötti egyensú-

Rövidítések: NO = nitric oxid; ED = endothel-diszfunkció; FMV 
= áramlás-mediálta vasodilatatio; ADI = nyugalmi alsó végtagi 
Doppler-index; PAD = alsóvégtagi perifériás érszűkület; CAD = 
coronariabetegség

lyi állapot megszűnik (6). Az egyensúly felbomlása kli
nikai következményekkel jár, melyet az áram lásm ediált 
vasodilatatio (FMV) csökkenése révén korán  klini- 
kailag detektálhatunk (2, 3). Az FMV csökkenése so
rán a cardiovascularis esem ények száma m egnő, 
m ert az endotheldiszfunkció és az ezt követő a th e ro 
genesis kiterjedt, multilocularis elváltozás. Sőt nem  
egyszerűen multilocularis, hanem  globális, az egész 
vasculaturát érintő eltérés (7), bárhol is m u ta tkoz
nak a szervezetben először az elváltozás klinikai je 
lei. A szimptomatikus szervi eltérések m ellett aszim- 
ptom atikus elváltozásokkal is számolni kell. Ez az új 
gondolat az atherothrom bosis klinikai m egítélésé
ben azt jelenti, hogy a különböző cardiovascularis is- 
chaemiás kórképek etiológiai azonossága m ellett 
megítélésük, terápiájuk is azonos elvek szerint kell 
történjék (12).
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Az atherothrombosis leggyakoribb klinikai m ani- 
fesztációja az agyi ereken (ischaemiás stroke, tranzi- 
torikus ischaemiás attack), coronariákon (angina pec
toris, instabil angina, myocardialis infarctus) és az al
só végtagokon (claudicatio interm ittens, gangraena) 
jelentkezik (1).

A CAPRIE vizsgálat epidemiológiai adatai alapján 
is igazolt, hogy az esetek közel 'A-ában a betegség 
több éren is kim utatható (5).

Sok ism erettel rendelkezünk a betegség progresz- 
sziójáról is. Dormándy és mtsai claudicatio interm it- 
tensben szenvedő betegeknél igazolták, hogy klini
kai állapotuk részben helyi, másoknál szisztémás 
esem ények következtében rom lo tt (4). 100 beteg ö t
éves utánkövetése során 25-nél a claudicatiós távol
ság csökken, 10-nél sebészi revascularisatio, 2-nél 
amputáció válik szükségessé. 10-20 betegnél nem  
fatális myocardialis infarctus vagy stroke lép fel. 30 
beteg halt m eg az utánkövetés során: coronariabe
tegség (15), egyéb cardio- vagy cerebrovascularis 
(5), illetve egyéb ok (10) következtében.

Az alsó végtagokon a Doppler-index mérésének pre- 
diktív szerepét a cardiovascularis események előrejel
zésében számos vizsgálat igazolta. A vizsgálatok szerint 
a Doppler-index az aszimptomatikus a thero throm 
bosis számára is szenzitív m arker: 0,8 alatti Doppler
index a perifériás érbetegség mellett a globális a th e 
rothrombosis érzékeny m utató ja  (9-11, 14, 17).

Vizsgálatunkban arra kerestünk  választ, hogy 
van-e összefüggés alsó végtagi perifériás érszűkület
ben (PAD) szenvedő betegeknél a nyugalmi alsó 
végtagi Doppler-index (ADI) és az áram láskiváltotta 
vasodilatatio (FMV), illetve a coronariabetegség ki
terjedése között.

Betegek és módszer

Az összehasonlító vizsgálatba 77 beteget soroltunk be, akik
a. coronarographiára kerültek típusos mellkasi fájdal

mak és igazolt myocardialis ischaemia miatt és
b. akikben az ADI <0.8.
A betegeket az ADI értéke alapján arbitrálisan három 

csoportba soroltuk:
1. 0,8-0,65: 37 beteg
2. 0,64-0,45: 25 beteg
3. < 0,45: 15 beteg
A 77 beteg átlagos életkora 64,6 (41-82) év volt. A vizs

gálatban 50 férfi és 27 nő vett részt. Az ADI súlyossága 
alapján kialakított 3 csoport között az alap demográfiai 
adatok alapján szignifikáns különbség nem volt. Az összko- 
leszterin szint minimálisan magasabb, a hypertonia előfor
dulása minimálisan gyakoribb volt a 0,45 alatti ADI cso
portban, de a különbség nem volt szignifikáns (1. táblázat).

Minden betegnél elvégeztük az ADI meghatározását, a 
coronarographiat és az FMV meghatározását Celermayer 
módszere (2, 3) alapján.

Alsó végtagi Doppler-index
Az ADI meghatározása egyszerű, olcsó, nem invazív meto
dika az alsó végtagi érszűkület diagnosztikájában. Begyako
rolt vizsgáló kezében az 50%-nál nagyobb szűkületek igazo-

1. táblázat: Kockázati tényezők a vizsgált csoportban

ADI
0,65-0,8 
(n = 37)

0,45-0,64 
(n = 25)

<0,45 
(n = 15)

Életkor (év) 62 64 65
Dohányzás (%) 21 20 27
Szériumkoleszterin (mmol/l) 6,7 
(mmol/l)

6,78 6,88

LDL-koleszterin (mmol/l) 3,9 4,0 4,04
Diabetes mellitus (%) 27 26 31
Hypertonia (%) 67 71 78

lása esetén a módszer szenziüvitása 90%, specifidtása 98% 
(22). Az antecubitalis árokban Doppler-detektor alkalmazá
sával mindkét karon mérjük az arteria brachialisban a systo- 
lés vérnyomást. Ezt követően méljük a systolés nyomást 
mindkét oldali arteria dorsalis pedisben és arteria tibialis 
posteriorban. Az alsó végtagon mért nyomásértékeket el
osztjuk a karon mért nyomásértékkel a Doppler-index meg
határozásához. A 0,9 alatti értékeket tekintjük kórosnak.

Az endotheldiszfunkció klinikai vizsgálata
Klinikai vonatkozásban az NO direkt mérése helyett a 
vasodilatatio indirekt vizsgálata nyújthat támpontot (3). Az 
endothelfunkció megítélésére leginkább a duplex ultra
hang (UH) segítségével mért áramlásváltozás által okozott 
átmérőváltozás -  flow mediated vasodilation (FMV) -  mérése 
terjedt el.

A nem invazív, rizikómentes vizsgálat során az összes 
mérést állandó hőmérsékletre (22 °C) beállított vizsgáló- 
helyiségben végeztük a délelőtti órákban. A betegek nyu
galomban, fekvő helyzetben voltak legalább a vizsgálat 
megkezdése előtt 10 perccel. A vizsgálat napján nem fo
gyasztottak alkoholt, teát, kávét és nem dohányoztak. 24 
órája nem szedtek kalcium-antagonista, ß-receptor-blok- 
koló, tartós nitrát és ACE-gátló készítményt.

A vizsgálatot a betegek jobb alkarján végeztük ACU- 
SON 128 XP/10 duplex scan készülékkel 7,5 MHz lineáris 
transzducerrel. Az arteria brachialis átmérőváltozást és a 
véráramlási sebesség változását mértük a könyökhajlat 
felett 4 cm-rel. Minden mérést 3 alkalommal ismételtünk 
és átlagoltunk. Az alapállapot mérése után vérnyomás- 
mérő mandzsetta segítségével 5'-ig suprasystolés kom
presszióval szorítottuk el az artéria brachialis áramlását.

A defláció után 2 percen belül 3 ismételt mérést végez
tünk. A reaktív hyperaemia következtében létrejövő érát
mérő- és véráramlás-változásokat mértük az endothelfüggő 
vasodilatatio megítélésére (FMV). A változást %-ban fe
jeztük ki. 30 perces relaxációs pihenés után ismételt alap
méréseket végeztünk, majd 0,5 mg nitroglycerin (Ngl) 
sublingualis adása után 90 másodperccel ismételten 3 mé
rést végeztünk, és ezek alapján következtettünk az endot- 
heliumtól független vasodilatatis mértékére.

Az FMV az endothel nitrogén-monoxid termelésétől 
függ. Csökkent NO- produkció mellett -  pl. atherosclero- 
sisban -  gyengébb vagy elmarad a vasodilatatio (az FMV 
csökken). Súlyos coronariabetegségben vasodilatatio he
lyett vasoconstrictio igazolható.

Coronarographia
A coronariák ábrázolását az arteria femoralis punctiójá- 
ból Seldinger módszerével végeztük. Preformált katéte
rekkel kerestük fel a coronariák szájadékát. Kontraszt- 
anyag beadásával digitális subtractiós angiographiát 
végeztünk.
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Statisztikai értékelés

A statisztikai elemzéseket %2 próbával végeztük.

Az endothel-independens, nitroglycerin adására 
tö rténő  vasodilatatiós hatás tekintetében a csopor
tok között (11,2%, illetve 8,3%.) szignifikáns k ü 
lönbség nem  volt.

Eredmények

1. A dysbasiás panaszok előfordulása gyakoribb volt 
a súlyosabb, alacsonyabb ADI esetében.

2. Az ADI és a coronariabetegség kiterjedése között 
kifejezett összefüggést találtunk. AZ ADI csökkenésé
vel arányosan egyre kiterjedtebb a coronariabetegség. 
0,45 alatti ADI esetében a betegek közel 80% -ában 3 
ér betegség vagy főtörzsszűkület volt igazolható (1. 
ábra). Az eredmény értékelését a viszonylag kis eset
szám, valamint a normális ADI-hoz tartozó esetleges 
coronariabetegség elmaradt értékelése nehezíti. (Uta
lunk a vizsgálat bevétek kritériumaira.)

3. Az FMV m értéke előzetes vizsgálataink egész
séges kontrollcsoportjához képest [FMV: 15,5 ± 
6,8%; saját vizsgálatok alapján (20)] az alsó végtagi 
artériás érbetegségben szenvedő betegek m indhá
rom alcsoportjában csökkent m értékű volt. Az eny
he (5,2%) és a jelentősen csökkent ADI (2,1%) cso
portok között az FMV tekintetében szignifikáns kü 
lönbség (p < 0,05) volt igazolható (2. ábra).

50

40

ra
g  30

tt
Sí 20

L U

10

0

□  n o rm á lis  |  1 é r  Q] 2 é r  □  3 é r  ■  fő tö r z s

1. ábra: Artériás Doppler-index és a coronariabetegség kiterje
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Megbeszélés

77 mellkasi fájdalom m iatt obszervált alsó végtagi 
artériás érszűkületben szenvedő beteg vizsgálata 
alapján megállapítottuk, hogy az artériás Doppler
index csökkenése esetén csökkent az FMV. Súlyo
sabb PAD esetén az endotheldiszfunkció kifejezet
tebb. A vizsgálat alapján felvethető, hogy az artériás 
Doppler-index csökkenésével kiterjedtebb a corona
riabetegség. M agyarázat lehet az, hogy az athero- 
throm bosis kialakulásának folyam atában először lo
kális funkcionális elváltozások jelentkeznek. Az en 
do thel normális folyamatai megváltoznak, a kiala
kult egyensúlyi állapot a vasodilatatiót és a vaso- 
constrictió t okozó faktorok között m egbom lik, 
endothelkárosodás alakul ki (6). Kezdetben ez a sé
rülés helyi jellegű, de a károsító faktorok m egm ara
dása esetén a folyamat generalizálódik. Eleinte a fo
lyam at szabad szemmel nem  látható és m ég rever
zibilis. Az endotheldiszfunkció igazolására a nem 
invazív FMV vizsgálata alkalmas módszer. Később a 
folyam at következő lépésében m ár struk tu rális 
átalakulások észlelhetőek, am elyek m ár szabad 
szemmel is észlelhetőek. Az ADI a nyom ásgradiens 
m érésével a strukturális elváltozásokat detektálja (3. 
ábra).

Thomas Neunteufl és munkatársai 74 angina pecto- 
risban szenvedő és 14 egészséges kontroll páciensnél 
m érték a FMV-t az arteria brachialisban (13). A vizs
gálat célja az endotheldiszfunkció m értéke és a coro
nariabetegség súlyossága közötti összefüggések 
elemzése volt. A 74 anginás beteg közül 44-nél szig
nifikáns coronariabetegség (CAD) volt kim utatható, 
míg 30 esetben a betegség nem  volt szignifikáns 
(non-CAD). A vizsgálat során a CAD betegeknél 
szignifikánsan csökkent az FMV a non-CAD és a 
kontroll csoporthoz képest.

Az alcsoport-elemzések az alacsony betegszám  el
lenére is szignifikáns összefüggést m u ta ttak  ki az 
FMV változása és a coronariabetegség kiterjedése (1,

E n d o th e lfu n k c ió FMV
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2. ábra: Artériás Doppler-index és az áramlásmediált vasodila- 
tatio összefüggése

3. ábra: Funkcionális és strukturális elváltozások és kimutatásuk 
FMV = á ra m lá s m e d iá l t  v a s o d ila ta tio ;  ADI = n y u g a lm i a ls ó  v é g ta g i  
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2, ill. 3 ér betegség) között. A vizsgálat alapján iga
zolható volt, hogy m inél kiterjedtebb a coronariabe
tegség, annál kevésbé képes tágulni az arteria b ra
chialis az áramlásváltozás, a falfeszülés hatására.

A vizsgálat alapján az FMV-mérés szenzitivitása 
89%, specifidtása 77% volt enyhe és közepesen sú 
lyos coronáriabetegség esetében.

Egy m ásik vizsgálatban 147 beteget átlagosan 7,7 
évig követtek (16). Vizsgálták az endothelfunkciót. 
A vizsgálat elsődleges végpontja a cardiovascularis 
esem ények előfordulása volt. A vizsgálatban csök
kent endotheldependens és -independens vasodila- 
tatio esetében a szív- és érrendszeri esem ények m a
gasabb előfordulási arányát találták. Valamilyen car
diovascularis esemény 16 betegnél jelentkezett, és 
ezeknél a betegeknél az FMV csökkent. A vizsgálat 
alapján megállapítható volt, hogy az endotheldisz- 
funkció független prediktora az atheroscleroticus 
betegségek progressziójának és a cardiovascularis 
esem ényrátának.

Suwaidi és mtsai 157 beteg vizsgálata alapján iga
zolták, hogy súlyos endotheldiszfunkció esetén, 
szignifikáns coronariabetegség hiányában is m egnő 
a cardiovascularis esem ények előfordulási aránya 
(18). A 28 hónapos utánkövetés során 6 betegnél 
fordult elő cardiovascularis esemény, és mind a 6 b e
tegnél súlyos endotheldiszfunkció volt igazolható. A 
korai endotheldiszfunkció szerepet játszhat a coro- 
nariaatherosclerosis progressziójában.

Számos vizsgálat igazolta, hogy középkorúakban és 
idősekben az ADI csökkenése esetén nagyobb a car
diovascularis események előfordulásának valószínű
sége (21). Leng és munkatársai igazolták (11), hogy cla
udicatio intermittensben szenvedő betegeknél a car
diovascularis események előfordulása 2-4-szeresére 
nő < 0,9 ADI esetében. Cardiovascularis rizikófakto
rok jelenléte esetében az ADI prediktív jelentősége to 
vább emelkedik. Komitzer (9) tízéves utánkövetéses 
vizsgálata során 2000 aszimptomatikus, középkorú, 
aktívan dolgozó páciens vizsgálata alapján igazolta, 
hogy a 0,9 ADI a coronaria- és a cardiovascularis h a 
lálozás független rizikófaktora. A Cardiovascular Health 
Study-ban 5886 65 évnél idősebb beteget vizsgáltak 
(15). A hatéves mortalitási ráta  32,3% volt azoknál, 
akiknek m ár ismert cardiovascularis betegségük 
(CVD), és < 0,9 ADI-jük volt. A halálozási ráta szigni
fikánsan alacsonyabb (8,7% p < 0,001) volt, ha az 
anamnézisben nem szerepelt ism ert CVD és az ADI > 
0,9 volt. E vizsgálat alapján is a < 0,9-es ADI a cardi
ovascularis halálozás független rizikófaktorának bizo
nyult. Az ADI-kombinálva m ás screening m ódszerek
kel (EKG, ECHO)-növeli a vizsgálat szenzitivitását és 
specificitását is. Az AR1C tanulm ány (8) analízise alap
ján a 0,9-nél kisebb ADI esetében fiatal és középkorú 
férfiakban magas az atheroscleroticus betegségek 
megjelenési valószínűsége.

Vizsgálatunk célja összefüggés keresése volt az ADI 
és az endothelfunkció, illetve a coronariabetegség ki
terjedése között. Megállapítottuk, hogy szignifikáns 
összefüggés van az ADI és az FMV között, továbbá az 
ADI és a coronariabetegség kiterjedése között.

Az artériás Doppler-index egyszerűen és alacsony 
költséggel mérhető; az irodalm i adatok alapján jó

m arkere a generalizált érbetegségnek, csökkenése 
esetén a későbbi cardiovascularis események előfor
dulása megnő, így része kell legyen a rutin kardioló
giai kivizsgálásnak.
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E G Y E D Ü L Á L L Ó  E R E D M É N Y E K

Az X-SOLVD3 vizsgálatban a SOLVD vizsgálat
közel 7000 betegét követték nyomon 
a vizsgálat lezárása után 9 éven át.

Az X-SOLVD3 vizsgálat eredménye bizonyította, 
hogy a SOLVD Prevenciós ágában3 
néhány éves

-kezelés

behozhatatlan előnyt
jelentett 12 éven keresztül.

a A SOLVD Prevenciós ág b an  4 2 2 8  tü n e tm e n te s  balkam ra-diszfunkciós b e teg e t random izáltak  3 éves R enitec- vagy p laceb ok ezelésre .'

T E R V E Z Z E N  H O S S Z Ú  T Á V R A !  Re B I Z O N Y Í T O T T  K A R D I 0 P R O T E K C I Ó



.RenHec
a legtöbbel vizsgált4 és az egyetlen ACE-gátló, 

mely több mint egy évtized után is 
bizonyítottan előnyt nyújt.3
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with left ventricular systolic dysfunction: a follow-up study. Lancet 361:1843-1848, 2003
4. SciSearch adatbázis, 2001. július
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A Prevenciós ágban a korábban 
megkezdett Renitec-kezelés még

•  12 év múlva is

•  16%-kal csökkentené 

a kardiovaszkuláris

mortalitás {P=o,ooo8) és 

•  14%-kal az összmortalitás 

(P=o,ooi) rizikóját.3



A DIAGNOSZTIKA KÉRDÉSEI

Dementia szindrómák szűrése: 
a 7 perces teszt magyarországi alkalmazása
K álm án  J á n o s  d r .1, B o d a  K risz tina  d r .2, B e n d e  Z s u z s a n n a 1 é s  J a n k a  Z o ltá n  d r .1

Szegedi Tudom ányegyetem , Általános Orvostudományi Kar, Szent Györgyi Albert Orvos- és 
Gyógyszerésztudományi Centrum, Pszichiátriai Klinika (igazgató: Janka Zoltán dr.)1.
Orvosi Informatika Intézet (igazgató: Hantos Zoltán dr.)2

Bevezetés: A dem entia szindróma felismerése, kiszű
rése az alapellátásban dolgozók feladata. A leggya
koribb formák -  az Alzheimer-kór (AD) és a vascula
ris dem entia (VD) -  korai felismerésük nehézségei mi
att aluldiagnosztizáltak hazánkban, pedig az új, gon
dolkodási, viselkedési tünetekre ható és progressziót 
lassító gyógyszerek időben m egkezdett adagolása  
nagyobb hatékonyságot eredm ényezhet. Ezért min
den olyan módszer, am ely a dementiák gyors és egy
szerű kiszűrését segíti, nagyjelentőségű  lehet a házi
orvos szem ponjából. Célkitűzés: A szerzők egy új de- 
mentiaszűrő, a 7 perces teszt (7PT) magyarországi al
kalmazásáról számolnak be. M eghatározzák a teszt 
hatékonysági m utatóit, szenzitivitását és specificitá- 
sát. Nem zetközi viszonylatban elsőként közölnek  
adatokat arra vonatkozóan, hogy a teszt mennyire 
alkalmas a különböző eredetű dementia szindrómák 
és dem entiához hasonlító kórformák elkülönítésére. 
Módszer: Összesen 339, memória szakrendelésre 
utalt szem ély esetében  történt tesztvizsgálat, amely 
négyfajta kognitív teljesítményt: időorientációt, m e
móriát, verbális gördülékenységet és vizuokonstruk- 
tív funkciókat mér. A diagnosztikus hatékonyság 
megállapítása céljából hét alcsoport került kiválasz
tásra: kontroll (CNT), enyhe kognitív zavar (EKZ), AD, 
VD, kevert AD-VD, depresszió (D) és organikus am
nesticus szindróma (ÓASZ). Eredmények: A teszt 
77%-os biztonsággal választotta szét a CNT-t az 
összes betegcsoporttól (szenzitivitás 85%, specificitás 
55%). Leghatékonyabbnak az AD és CNT csoportok  
felism erésében bizonyult: 91%-os szenzitivitás és 
86%-os specificitás. A 139 pont feletti teljesítm ény a 
CNT csoportra bizonyult jellem zőnek, az alacsonyabb  
értékek pedig a dementia-csoportokra. Tapasztalata
ink szerint a 7PT a CNT és valódi dem entia-csoportok  
(AD, VD, AD-VD) felism erésére és kiszűrésére alkal
mas. A valódi dem entia-csoportokon belül azonban  
nem tud különbséget tenni, és az egyéb típusú am- 
nesztikus szindrómák (EKZ, OASZ), pseudodem entia  
felism erését sem segíti. A teszt előnye, hogy több  
kognitív terület gyors, egyszerű feltérképezésére ad 
lehetőséget. K itöltésének levezetése, értékelése nem  
igényel speciális szaktudást és időt. Következtetés: A 
7PT dem entia-szűrőm ódszerként való használata ja
vasolható az alapellátásban, dementiaspecifikus di
agnosztikus tesztként azonban nem alkalmazható. 
Kulcsszavak: dem entia, Alzheimer-kór, vascularis dem entia, 
depresszió, szűrőteszt, szenzitivitás, specificitás

Screening fo r dem entia syndromes: Hungarian expe
riences w ith  the 7 M in u te  Test. Introduction: The 
screening and recognition o f dem enting disorders 
are considered as im portant tasks of general practiti
oners. Despite o f the recent progress made in th e tre
atm ent of cognitive, behavioral symptoms and slo
w ing down the rate o f progression, difficulties are 
still existing in the early detection, and the most fre
quent dementia forms such as Alzheimer's disease 
(AD) and vascular dem entia (VD) are underdiagnosed  
in Hungary. Any rapid, easy-to-use dem entia scree
ning m ethod therefore could be of great value in the  
community. Aims: The Hungarian standardisation of 
a new  dementia screening tool, the 7 Minute Test 
(7MT) has been reported here. Accuracy, sensitivity 
and specificity were calculated. The authors provide 
new  data regarding th e discriminative power o f this 
test in a variety of dem enting and dem entia related 
conditions. Methods: The test results o f 339 pro
bands, referred to  th e local memory clinic, w ere eva
luated in all subtests, w here orientation in tim e, m e
mory, verbal fluency, and visuoconstructive skills are 
assessed. The patients w ere clustered into seven gro
ups according to  their clinical diagnosis, such as: 
Control (CNT), Mild Cognitive Impairment (MCI), AD, 
VD, mixed AD-VD, depression (D) and Organic Am
nestic Syndrome (OAS). Results: In overall, th e test 
successfully discriminated 77% of the CNT and all di
sease cases (sensitivity 85%, specificity 55%). When 
th e AD and CNT groups w ere compared separetely, 
th e highest values: 91% sensitivity, 86% specificity 
have been found. A total score of 139 has been sug
gested  as a cutoff value to  separete CNT and dem en
tia cases. These results su ggest that the test is suitab
le to  classify CNT and „real" dem entia cases (AD, VD, 
mixed AD-VD), but not valid within the real dem en
tia groups. Furthermore, it is not helpful for th e iden
tification of MCI, pseudodem entia cases (D) and OAS 
as w ell. Conclusion: The 7MT could be a valuable de
m entia screening tool in th e primary care, but it is 
not specific for any form o f dem entia.

Key words: dementia, Alzheimer's disease, vascular dem en
tia, depression, screening test, sensitivity, specificity
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Napjaink házorvosi praxisát megterhelő feladatok 
elé állítja a növekvő betegforgalom és a szerteágazó 
adminisztrációs követelmény. Ennek egyik sajnála
tos velejárója, hogy az egy betegre jutó vizsgálati idő 
lerövidül, alig van lehetőség a dementia szindróma 
felismeréséhez szükséges gondolkodási funkciók fel
mérésére. A helyzetet még tovább bonyolítja, hogy 
az AD és VD esetében is ismert, hogy rövid viziteken 
a beteg teljesen megfelelő módon viselkedhet (25), a 
rutin szociális interakciókból nem lehet észrevenni a 
dementia jeleit, sőt a demens betegek többsége eze
ket disszimulálja, vagy anosognosiája miatt tagad
hatja is (32). Ugyanakkor egy másik gyakori beteg
ség, a depresszió fontos sajátossága a pseudo- 
dementia, melynek oka, hogy az affektiv tünetek 
negatív hatással vannak a gondolkodási funkciókra 
(8), és így a beteg a dementia szindrómához hason
ló tünetekről panaszkodik. A két szindróma, a pseu- 
dodementia és a dementia differenciáldiagnosztikája 
nehéz, ráadásul megfelelő vizsgálati módszerek sin
csenek pontos elkülönítésükre (26, 30).

A leggyakoribb dementiaforma, a tisztázatlan etio- 
patomechanizmusú AD klinikai diagnózisa a már 
széles körben alkalmazott neuroradiológiai képalko
tó eljárások, laboratóriumi liquor tau és -amiloid pro
tein szint meghatározások és genetikai vizsgálatok el
lenére csak valószínűségi, 85-90%-os találati bizton
ságú, és elsősorban az alapos neuropszichiátriai vizs
gálaton és kognitív funkciók mérésén alapul (16, 19, 
20). A klinikai valószínűségi diagnózis megállapításá
nak nehézségei és a dementia szindrómák nemzetkö
zi méretekben is aluldiagnosztizált volta serkenti a 
demens betegekkel foglalkozó klinikusokat arra, 
hogy a korábbiaknál jobb, érzékenyebb dementia- 
szűrőteszteket próbáljanak meg kifejleszteni az egyes 
dementia szindrómák könnyebb felismerése érdeké
ben (21). Hazai viszonylatban elsőként munkacso
portunk a Folstein és mtsai (3) által kifejlesztett, és 
nemzetközi viszonylatban legjobban elfogadott MMT 
standardizálását végezte el (11, 12). Tariska és mtsai az 
MMT bővített formájának a módosított MMT hazai 
alkalmazásáról számoltak be (27, 29), melynek elő
nye a szélesebb kognitív profil és az ebből adódó na
gyobb érzékenység még a dementia enyhébb formá
iban is. A vizuokonstruktív funkciók mérése mellett 
az időfogalom, absztrakt gondolkodás, tervezési és 
kivitelezési funkciók és praxis komplex, de egyszerű
ségénél fogva nem differenciált mérésére alkalmas 
dementia-szűrőmódszer az ŐRT (5), melynek hazai 
alkalmazását Kálmán és mtsai javasolták (14, 15). E 
gyorsteszt hátránya, hogy nem specifikus egyik 
dementiaformára sem, holott az egyre gyarapodó te
rápiás lehetőségek AD vagy VD specifikus volta miatt 
is szükség lenne dementiaspecifikus szűrőtesztek ki- 
fejlesztésére is (9).

Rövidítések: 7PT = 7 perces teszt; MMT = mini-mentái teszt, 
ŐRT = óra rajzolási teszt; CNT = kontroll; EKZ = enyhe kognitív 
zavar; AD = Alzheimer-kór; VD = vascularis dementia; AD-VD = 
kevert Alzheimer-kór és vascularis dementia; D = depresszió; 
OASZ = organikus amnesticus szindróma; BDI = Beck Depression 
Inventory; ANO VA = varianciaanalízis

Ezt a hiányt igyekeztek pótolni Solomon és mtsai 
(23, 24, 25), akik egy új, 7 perces neurokognitív szű
rő tesztcsomagot állítottak össze (7PT), amely ta
pasztalataik szerint az AD betegek 92%-át, a nem 
demens személyek 96%-át diagnosztizálta helyesen.

Jelen vizsgálatunk célja a 7PT szenzitivitásának és 
specificitásának megállapítása volt memória ambu
lanciánk járóbetegei esetében. Munkánk során a 
teszt leíróinál továbbléptünk, hiszen a 7PT diagnosz
tizáló képességét meghatároztuk olyan betegcsopor
tokon is, melyeknek az AD-tói való elkülönítése a 
klinikai gyakorlatban nehezen kivitelezhető, mint 
például a VD, kevert AD és VD, pseudodementia 
vagy depressziós (D), enyhe kognitív zavar (EKZ) és 
organikus amnesticus szindróma (OASZ).

Módszerek

V iz sg á la ti s z e m é ly e k

Vizsgálatunkban 339 fő vett részt. A vizsgált személyek a 
Szegedi Tudományegyetem Pszichiátriai Klinikájának Me
mória Ambulanciájára beutaltak közül kerültek kiválasz
tásra (a 2000-2002 közötti időszakban) diagnózisuk alap
ján. A súlyos fokú szenzoros problémákkal (látás- vagy 
halláskárosodás) rendelkező személyek nem vettek részt a 
vizsgálatban. Hasonlóan, a 6 eleminél kevesebb osztályt 
végzett személyek sem kerültek beválogatásra. Ennek 
megfelelően a résztvevők 6 elemi és egyetemi végzettség 
közötti iskolázottsággal (6-17 év) rendelkeztek.

A beválasztott személyek csoportok szerinti megoszlá
sát, életkorukat és nemi összetételüket az 1. táblázat foglal
ja össze. A CNT csoportba sorolt személyek (92 fő) memó
riapanaszok miatt utalták be, de az elvégzett neurológiai 
és pszichés vizsgálat, tájékozódó jellegű dementiaszűrés 
(26 pont feletti MMT teljesítmény), depresszióval kapcso
latos kérdések és a depresszió teszt eredményei (BDI), 
anamnesztikus adatok nem igazoltak memóriakárosodást, 
még EKZ-nak megfelelő állapotot sem. Fontos megjegyez
ni azonban, hogy emlékezeti panaszokkal rendelkező, de 
mérhető mentális hanyatlást nem mutató CNT csoportról 
volt szó. Bár vizsgálatunkban egységesnek tekintettük ezt 
a csoportot, valószínűleg két alcsoportból állhatott. Egy
részt ide tartozott az MMT 29-30 pontot és hibátlan óra
tesztet teljesítő, így maximálishoz közeli teljesítményt 
nyújtó alcsoport, másrészt a korfüggő feledékenység jeleit 
mutató, azaz corticalis tünetek nélküli, MMT 27-28 pon
tot és ennek megfelelő minimális hibával rendelkező 
órarajzot teljesítő alcsoport is. A következő, az enyhe kog
nitív zavart mutató diagnosztikus csoportba 27 fő került, 
mivel MMT teljesítményük 24-26 pont közötti volt, a ko
ponya CT- vagy MRI-vizsgálat nem mutatott cerebro
vascularis eltéréseket és BDI pontértékeik sem utaltak 
depresszióra. A valószínű AD klinikai diagnózisát (17, 20, 
21) 26 pont alatti MMT teljesítmény, koponya CT/MRI- 
vizsgálat temporoparietalis atrófia, oldalkamrák tágulása 
és corticalis vagy subcorticalis vascularis laesiók, vérzés hi
ánya, neurológiai és pszichiátriai vizsgálat, memória 
anamnézis, rutin laboratóriumi vizsgálat és belgyógyásza
ti vizsgálat, EKG alapján állapítottuk meg. Az AD betege
ket a 7PT érzékenységének megállapítása céljából további 
alcsoportokra osztottuk MMT teljesítményük alapján. En
nek megfelelően enyhe (20-23 pont), közepesen súlyos 
(13-19 pont) és súlyos (0-12 pont) AD besorolást kaptak.
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A VD csoportba 42 fő tartozott. Ebben az esetben a klini
kai diagnózist a belgyógyászati, neurológiai vizsgálat, pszi
chiátriai interjú, MMT és módosított Hachinski-teszt, 
anamnesztikus adatok (hypertonia, diabetes mellitus eset
leges társuló megléte), a koponya-CT/MRI cerebrovascu
laris laesiót mutató pozitív lelete (stratégiai infarktust 
nem, de subcorticalis vascularis laesiókat elfogadtunk) 
alapján állapítottuk meg. Huszonkét betegünknél kevert 
AD és VD diagnózist (AD-VD) állapítottunk meg a koráb
ban említett AD és VD kritériumok közös jelenléte alap
ján. A D betegcsoportba 56 fő tartozott. Ezek a személyek 
pseudodementiás panaszok miatt kerültek beutalásra, ezért 
átlagos életkoruk alacsonyabb volt, mint a demens beteg
csoportoké. A dysthymiás zavart pszichiátriai vizsgálat, 
depressziómérő tesztek eredményei (BDI, Hamilton), 
anamnesztikus adatok és az AD, VD kritériumok hiánya 
alapján állapítottuk meg. Az OASZ klinikai diagnózisát 
anamnesztikus koponyatrauma (baleset, sérülés), ezt kö
vető és ezzel kapcsolatba hozható onesticus zavar és a le
hetséges egyéb, a differenciáldiagnosztika szempontjából 
fontos ritkább dementiaformák -  korai, familiáris típusú 
AD, Pick-dementia, frontotemporalis dementia, reverzibi
lis dementiák, toxikus állapotok -  kizárása alapján állapí
tottuk meg. Ebbe a csoportba mindössze 15 fő került, és 
átlagos életkoruk a legalacsonyabbnak bizonyult.

Mivel a vizsgálati személyek többsége első beutalásként 
került memória ambulanciánkra, ezért még nem szedtek 
kognitív-mnesticus teljesítményt javító gyógyszereket és 
gyógyhatású készítményeket. Akik mégis ilyen típusú far- 
makoterápiában részesültek, kimaradtak a vizsgálatból.

T e s z tv iz s g á la t

A 7PT-et a vizsgált személy a diagnózis megállapítása után, 
külön alkalommal, nyugodt, négyszemközti körülmények 
között végezte el a teszt elvégzésében előzőleg jártasságot 
szerzett szakasszisztens segítségével. A vizsgáló a beteg di
agnózisát nem ismerte. A tesztek értékelését független sze
mély végezte a diagnózisok ismerete nélkül.

A 7 p e rc e s  te s z t

Elnevezése a szerzők által feltételezett kitöltési időre utal. 
A kitöltéssel, értékeléssel kapcsolatos tudnivalók a 
www.7minutescreen.com honlapon érhetők el. A teszt 
négy részfeladatból áll. Az egyes részek az orientációról, 
memória funkciókról, vizuospaciális képességekről és az 
expresszív nyelvi készségekről adnak információt (23, 24).

Az orientációra vonatkozó részben a Benton-féle időbeli 
orientációs teszt került felhasználásra (2). Ebben a feladat
ban a vizsgált személy az aktuális időpontra vonatkozóan 
kap kérdéseket. A vizsgálat időpontjának évét, hónapját, 
napját, óráját kell megmondania és az eltéréseket pontoz
zák súlyozottan. A teszt készítői szerint hibátlan megoldás 
0 pontot, maximum hiba pedig 113 pontot jelent. Számí
tásaink során az orientációs feladat pontszámát (hogy a 
jobb teljesítmény ne kisebb pontot jelentsen) a 113 pont 
mínusz az orientációs feladatban elért pontok száma alap
ján határoztuk meg. Erre azért volt szükség, mert a többi 
résztesztben a nulla pont jelenti a legrosszabb teljesít
ményt. Ezzel a módosítással a 7PT részeredményeit össze 
tudtuk adni.

A memóriafunkciók mérésére a támponttal segített fel
idézési teszt (8, 13) rövidített változatát javasolják a szer
zők (23). A vizsgáló személy összesen 16 tárgy/élőlény 
(egy lapon négy) képét mutatja meg négyesével a vizsgá
lati személynek, és a képek felismerését és hangos megne
vezését kéri. Az egy lapon történt négy sikeres felismerés

és megnevezés után a vizsgáló eltakarja a képeket és a 
szemantikus segítséget megismételve kéri a vizsgálati sze
mélyt a négy dolog emlékezetből történő megnevezésére. 
Ez a feladat laponként ismétlődik. A négy lap, 16 tárgy 
megtanulása után figyelemelterelő feladatként a hónapok 
fordított sorrendben való felsorolására kérik a személyt. 
Ezt követően kell felsorolnia a 16 látott, tanult tárgyat. 
Azokat a dolgokat, amelyekre spontán nem emlékszik, 
támpont, gyűjtőfogalom segítségével próbálják felidézetni. 
A szemantikus segítség nélküli és segítséggel történő fel
idézést külön számolják és értékelik. Maximális teljesít
mény mellett 16 pontot lehet elérni ebben a feladatban.

A vizuospaciális képességek mérésére a bevezetőben már 
említett, Magyarországon is használt ORT-t alkalmazzuk 
(14, 15). Itt az eredeti szerző, Freedman (5) utasításait kö
vetve arra kérjük a vizsgálati személyt, hogy rajzoljon egy 
minél nagyobb kört egy A4-es üres lapra, majd rajzolja be 
az óra számait és a mutatókat úgy, hogy 20 perc múlva 
lesz 4 óra. Hibátlan esetben, a maximálisan elérhető pont
szám 7, mely elrendezési problémák és hiányosságok ese
tén nulláig csökkenhet. Az 1. ábrán különböző stádiumban 
levő AD betegek ŐRT rajzai láthatók.

1. ábra: Alzheimer-kóros betegek  óra rajzolási tesztjei

A negyedik, egyben utolsó feladatban a nyelvi képességek 
közül a verbális fluenciát, gördülékenységet vizsgáljuk. Itt 
arra kérjük a vizsgálati személyt, hogy egy kategóriának 
(pl. állatok, zöldségek) megfelelő konkrét dolgok közül 
nevezzen meg egy perc alatt amennyit csak tud. Minden 
egyes megnevezett dolog egy pontot ér, az ismétléseket 
nem pontozzuk, az időt pedig stopperrel mérjük.

S ta tis z t ik a i  e le m z é s

Az adatokat Excel for Windows 98-as adatkezelő program
ba történt bevitel után, SPSS 11.0 for Windows statisztikai 
programcsomag segítségével elemeztük. A csoportok élet
korát ANOVA teszttel és Scheffe post hoc páronkénti próbá
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val hasonlítottuk össze. A nemek arányainak különbsége
it x2 próbával vizsgáltuk. Az egyes csoportok részteszt 
eredményeinek összehasonlítására Kruskal-Wallis-tesztet 
használtunk, a páronkénti összehasonlításokhoz pedig 
Mann-Whitney [/-próbát Bonferroni-korrekcióval. Az 
egyes változók (életkor, teszteredmények) közötti korrelá
ciós összefüggéseket a Pearson-féle korrelációs együttható 
meghatározásával vizsgáltuk.

A csoportok közötti összehasonlító vizsgálatok csak arra 
adnak választ, hogy a csoportok (átlag)értékei különböz- 
nek-e, abban azonban nem segítenek, hogy meghatároz
zuk az átfedések mértékét. A teszt határérték pontjainak 
megállapítására sem alkalmasak. Ezért használtuk a hatás
fokmérő karakterisztika (ROC görbe) analízist, amely egy 
teszt diagnosztizáló képességét vizsgálja úgy, hogy a teszt 
értékeinek szenzitivitását (a betegek közül helyesen osztá
lyozott esetek aránya) ábrázolja az 1-specificitás (az egész
ségesek közül tévesen betegnek osztályozott esetek aránya) 
függvényében. A ROC görbe alatti terület nagysága a teszt 
diagnosztizáló képességének mutatója, 0,5 és 1 közötti 
szám. A nagyobb érték nagyobb prediktív erőt jelent.

Számításaink során logisztikus regressziós analízist is al
kalmaztunk, amely a résztesztek pontértékeit mint predik- 
tor értékeket együttesen figyelembe véve a betegség valószí
nűségét becsüli meg (10). A kapott valószínűségek alapján 
dönteni lehet a betegség fennállásáról. A csoportok szétvá
lasztására először a 0,5-ös valószínűséget használtuk, majd a 
becsült valószínűségek alapján ezt az értéket módosítottuk 
(optimális érték). A CNT és az egyes dementiacsoportokat 
összesítve és külön is elemeztük. A változók fontosságának 
megállapítására Wald-tesztet és a valószínűségi hányados 
teszt (Likelihood Ratio) lépcsőzetes módszerét alkalmaztuk.

A p < 0,05 értéket tekintettük minden esetben szignifi
kánsnak. A jobb áttekinthetőség érdekében a táblázatok
ban csak a szignifikanciaszintet elérő (p < 0,05), vagy ah
hoz nagyon közeli p-értékeket tüntettük fel.

Eredmények

tok átlagos életkora szignifikánsan magasabbnak bi
zonyult, mint a CNT személyeké. Ezek a különbsé
gek az egyes betegcsoportok beválasztási sajátossá
gaiból adódtak. A nemi arányok tekintetében nem 
voltak szignifikáns különbségek az egyes csoportok 
esetében (Pearson %2 = 9,166; szabadságfok = 6; p = 
0,164).

A 2. táblázat a MMT rész- és összesített eredmé
nyeit mutatja be az egyes csoportokra lebontva. Az 
EKZ csoportba sorolt személyek a részfeladatokat te
kintve csak a megjegyzó' emlékezés, figyelem (hete
sével történő visszaszámlálás) és a felidézési felada
tokban mutattak szignifikáns (p < 0,0001, 0,0001 és 
0,006) teljesítményromlást a CNT csoporthoz ké
pest. Figyelmet érdemel, hogy a három vizsgált 
leggyakoribb dementiafajta, az AD, VD és kevert 
AD-VD MMT teljesítménye közel azonos övezetben 
volt (17-18 pont értékek), amely középsúlyos de
mentia szindrómának felel meg. A pseudodementia 
vagy D személyek MMT teljesítménye a CNT és EKZ 
csoportok szintjén állt, jobban közelítve a CNT cso
port értékeihez. Az OASZ betegek a EKZ csoporthoz 
hasonlóan teljesítettek a tesztben. Ha az egyes MMT 
részkérdések teljesítményét tekintjük, akkor a meg
nevezés tekintetében egyik betegcsoport sem muta
tott szignifikáns mértékű teljesítményromlást a CNT 
csoporthoz képest. Ezt a megfigyelést a betegcso- 
port-sajátosságokkal magyarázhatjuk, hiszen a vizs
gálatban részt vett minden csoport az enyhe és kö
zépsúlyos dementia fokozatba tartozott, és felte
hetőleg a megnevezési funkciók csak a dementia 
szindróma súlyosabb stádiumaiban károsodnak.

A 7PT részkérdéseinek és összesített pontértékeit a 
3. táblázat foglalja össze csoportok szerint. A szignifi- 
kanciaszinteket követve is nagyon jól látszik, hogy 
szinte csak a három dementiacsoport, az AD, VD és 
AD-VD mutatott szignifikáns teljesítménycsökkenést

Az 1. táblázat foglalja össze a vizsgált személyek cso
portonkénti számát, nemi megoszlását és átlagos 
életkorát. Az AD, VD és kevert AD-VD betegcsopor-

1. táblázat: A vizsgált személyek csoportonkénti megoszlá
sa és dem ográfiai adatai

Vizsgált
Férfi/nő* személyek 

száma

Életkor
átlag
(SD)

Szignifi-
kancia
p < *

Kontroll 
Enyhe kognitív

40/52 92 61 (10,9) n. sz.

zavar 12/15 27 67 (11,7) n. sz.
Alzheimer-kór
Vascularis

30/55 85 72 (10,8) 0,0001 **

dem entia 20/22 42 72 (10,6) 0,0001**
Kevert AD-VD 8/14 22 72 (11,0) 0,018**
Depresszió
Organikus
amnesztikus

17/39 56 58 (10,4) n. sz.

szindróma 10/5 15 54 (11,7) n. sz.
Összesen 137/202 339 66 (12,4)
# %2 te s z t ,  p  = 0 ,164
* A N O V A -tesz t S cheffe  p o s t h o c  p r ó b á v a l
** s z ig n if ik á n s  k ü lö n b ség  a CNT, EKZ, D, OASZ cso p o rttó l 
n . sz. =  n e m  sz ign ifikáns

2. ábra: A 7 perces teszt összpontszámainak eloszlása az egyes 
csoportokban
A té g la la p o k  v íz sz in te s  o ld a la i k ö z ö t t  t a l á l h a tó  a z  a d a to k  5 0 % -a , k ö z é 
p e n  a m é d iá n , a z  e lo sz lá so k  szé le  v o n a la k k a l v a n  f e l tü n te tv e ,  a  p o n to k  
a  k iu g ró  é r t é k e k
CNT = k o n tro l l; EKZ = e n y h e  k o g n itív  za v a r; AD = A lz h e im e r-k ó r; VD = 
vascu laris  d e m e n t i a ;  AD-VD = k e v e rt  A lz h e im e r-k ó r  és vascu la ris  d e 
m e n tia ; D =  d e p re s s z ió ;  OASZ = o rg a n ik u s  a m n e s t ic u s  s z in d ró m a
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2. táblázat: A mini-mentái teszt részkérdéseinek és összesített eredm ényének pontértékei az eqyes csoportokban: átlaq  (SD), 
szignifikancia

Kontroll
Enyhe

kognitív
zavar

Alzheimer-kór Vascularis
dementia

Kevert
AD-VD Depresszió

Organikus
amnesticus
szindróma

Időbeli orientáció 4,8 (0,45) 4,4 (0,75) 2,4 (1,83) 2,9 (1,55) 2,6 (1,79) 4,7 (0,69) 3,9 (1,73)
p-érték 0,032 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,045

Térbeli orientáció 4,9 (0,29) 4,9 (0,36) 3,6 (1,49) 3,9 (1,45) 3,7 (1,25) 4,9 (0,55) 4,5 (0,92)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,03

Megjegyző emlékezés 3 (0,00) 3 (0,00) 2,8 (0,65) 2,8 (0,79) 3 (0,00) 3 (0,13) 3 (0,00)
p-érték 0,008 0,016

Figyelem 5 (0,25) 3,4 (1,86) 1,4 (1,77) 1,3 (1,48) 1,1 (1.25) 3,4 (1,9) 3 (0,5)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Felidézés 2,2 (0,87) 1,5(1,12) 0,5 (0,87) 0,8 (1,09) 0,9 (1,09) 1,8 (0,9) 1,8 (1,26)
p-érték 0,018 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,006

Megnevezés 2 (0,00) 2 (0,19) 1,9 (0,28) 2 (0,31) 2(0) 2(0) 2 (0)
p-érték

M ondatismétlés 0,9 (0,23) 0,9 (0,32) 0,6 (0,49) 0,7 (0,45) 0,6 (0,49) 1 (0,19) 0,8 (0,41)
p-érték < 0,0001 < 0,005 0,0002

Három lépéses utasítás 2,9 (0,31) 2,9 (0,46) 2,3 (0,91) 2,3 (0,92) 2,2 (0,91) 2,9 (0,35) 2,9 (0,26)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Olvasás 1 (0,18) 0,9 (0,27) 0,6 (0,49) 0,6 (0,50) 0,5 (0,51) 0,88 (0,33) 0,87 (0,35)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

írás 0,9 (0,21) 0,9 (0,36) 0,5 (0,50) 0,6 (0,50) 0,6 (0,50) 0,86 (0,35) 0,67 (0,49)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Ábramásolás 0,9 (0,28) 0,8 (0,40) 0,4 (0,50) 0,55 (0,50) 0,4 (0,49) 0,9 (0,33) 0,6 (0,51)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Összesen 29 (1,0) 25 (1,8) 17(5,7) 18 (6,1) 17 (4,0) 26 (3,5) 24 (5,3)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,0035

K ru sk a l-W allis  te s z t  M a n n -W h itn e y -fé le  p o s t  h o c  p ró b á v a l , B o n fe rro n i-k o rre k c ió v a l

3. táblázat: A 7 perces teszt résztesztjeinek pontértékei az egyes csoportokban: átlag (SD), szignifikancia

Kontroll
Enyhe

kognitív
zavar

Alzheimer-kór Vascularis
dementia

Kevert
AD-VD Depresszió

Organikus
amnesticus
szindróma

Orientáció 112 (6,5) 109 (7,1) 70 (42,0) 79 (36,4) 69 (40,7) 109 (14,0) 86 (40,6)
p-érték 0,057 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Hosszú távú memória 7 (2,8) 5 (3,4) 2 (2,7) 2 (2,2) 2 (2,3) 6 (2,6) 5 (2,8)
segítség nélkül
p-érték 0,0001 0,0001 0,0001

Hosszú távú memória 8 (2,2) 7 (3,2) 4 (3,7) 6 (4,2) 5 (3,4) 7 (2,6) 7 (2,0)
segítséggel p-érték 0,0001 0,041 0,0001 0,051

Hosszú távú memória 14 (2,4) 12(4,1) 6 (5,2) 8 (5,4) 7 (4,8) 14(3,1) 12 (3,8)
összesített
p-érték 0,01 0,0001 0,0001 0,0001

Verbális gördülékenység 17 (6,0) 14 (3,8) 8(5,1) 8 (4,5) 8 (5,5) 15(6,5) 15 (6,6)
p-érték 0,0001 0,0001 0,0001

Órarajzolás 6(1,5) 5 (2,6) 2 (2,3) 3 (2,7) 2 (2,3) 6(1,8) 5 (2,7)
p-érték 0,055 0,0001 0,0001 0,0001

Összesen 149 (11,0) 140 (11,1) 86 (48,8) 97 (43,6) 86 (47,1) 143 (20,4) 118 (49,0)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,069

K ruska l-W allis  te s z t  M a n n -W h itn e y  p o s t h o c  p ró b á v a l , B o n fe rro n i k o rrek c ió v a l

minden részkérdés tekintetében. Az EKZ és D bete
gek a CNT csoporthoz hasonlóan teljesítettek, míg az 
OASZ csoport csak az orientációs kérdésekben volt 
gyengébb. A hosszú távú memória vizsgálatára alkal
mas részfeladat az MMT késleltetett felidézési felada
tának felel meg, de annál jóval nagyobb teljesítményt 
igényel, hiszen itt 16 dolgot kell megjegyezni, más
részt szemantikus segítség is igénybe vehető. A hosz- 
szú távú memória feladat két részkérdését, a szeman
tikus segítség nélküli és szemantikus segítséggel tör
ténő felidézést azért is tüntettük fel külön, mivel a 
spontán felidézés tekintetében mindhárom „igazi"

dementiacsoport nagyon rosszul teljesített (átlagosan 
2 pont), szemben a többi betegcsoport teljesítményé
vel. A szemantikus segítséget igénybe véve a VD cso
port felidézési teljesítménye azonban szignifikánsan 
jobbnak bizonyult, mint az AD és kevert AD-VD cso
portoké. A 7PT összpontszámainak mintázatát a 2. 
ábra mutatja be az egyes vizsgálati csoportok szerinti 
megoszlásban. Láthatjuk, hogy a résztesztekben 
nyújtott teljesítményekhez hasonlóan a három de
mentiacsoport, az AD, VD és kevert AD-VD összesí
tett teljesítménye egymással átfedésben van, nem el
különíthető, ugyanakkor jól elválaszthatók a többi
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betegcsoporttól. Az OASZ betegek összteljesítménye 
szélsőségesebb megoszlása miatt átfedést mutat az 
összes vizsgálati csoport irányában.

Teljesítmény tekintetében nem találtunk nemi 
különbségeket sem az MMT (t = 0,12; df = 337; p = 
0,905), sem a 7PT (t = 0,511; df = 337; p = 0,607) 
esetében a vizsgált személyeknél. Az életkorral szig
nifikáns negatív korrelációban volt mind az MMT- 
ben (r = -0,406; p < 0,01), mind a 7PT-ben nyújtott 
teljesítmény (r = -0,412; p < 0,01). A 7PT össztelje
sítménye erős pozitív korrelációt mutatott (r = 
0,854; p < 0,01) az MMT megfelelő értékével. A 7PT 
és a MMT egymásnak megfeleltethető részkérdései
nek teljesítményeit összehasonlítva: időorientáció
ban r = 0,853, p < 0,01, memória -  MMT felidézés r 
= 0,653, p < 0,01, verbális gördülékenység -  MMT 
mondat összefüggésben r = 0,342, p < 0,01, ORT-öt- 
szögmásolás r = 0,523, p < 0,01 szignifikáns korrelá
ciós összefüggéseket kaptunk.

A 85 AD beteg MMT teljesítménye alapján enyhe, 
középsúlyos és súlyos alcsoportokra osztva vizsgál
tuk, hogy a 7PT összpontszáma mennyire különíti el 
az egyes AD alcsoportokat. A 4. táblázatban látható, 
hogy mind a résztesztek, mind az összesített pont
számok alapján az egyes dementia alcsoportok szig
nifikánsan különbözőnek bizonyultak.

A 7PT résztesztjeiben a csoportok között kisebb- 
nagyobb mértékű átfedés van. A 3. ábra grafikusan 
foglalja össze a 7PT részkérdéseinek megfelelően a 
CNT és betegcsoportok teljesítményének megoszlá
sát. A logisztikus regressziós analízis a részteszteket 
együttesen figyelembe véve igyekszik a csoportokat 
szétválasztani a betegség becsült valószínűsége alap
ján, miközben a változók fontosságát (szignifikan-

4. táblázat: Az Alzheimer-kóros betegek 7 perces teszt té 
teleiben és összesített eredm ényében nyújtott teljesítmé
nye a betegség MMT szerinti enyhe, középsúlyos és súlyos 
stádiumaiban: átlag (SD)

Enyhe 
(n = 29)

Középsúlyos 
(n = 39)

Súlyos 
(n = 17) p  érték*

Orientáció 102 (16,7) 65 (38,9) 25 (33,4) < 0,0001
Memória 10 (4,5) 6(4,1) 1 (3,9) < 0,0001
Verbális gör
dülékenység 12 (4,5) 7 (4,1) 3 (2,5) < 0,0001
Óra rajzolás 3 (2,4) 2 (2,0) 0,4 (0,8) < 0,0001
Összesített
pontszám 127 (21,8) 80 (41,2) 29 (33,7) < 0,0001
* K ru sk a l-W allis -te sz t, c s o p o r to n k é n ti  ö s s z h a s o n lítá s o k  M a n n -  
W h itn e y -fé le  l / - te s z t te l ,  m e ly b en  m in d e n  p á r o n k é n t i  ö s sz e h a so n lí
tá s  p < 0 ,0001 é r t é k  m e lle t t  b iz o n y u lt s z ig n if ik á n s n a k

cia) is teszteli. A logisztikus regresszió eredményeit 
az 5. táblázat foglalja össze. A Wald-statisztika p-érté- 
keit figyelembe véve a 7PT résztesztjei, mint predik- 
torok közül egyedül a verbális gördülékenység nem 
volt szignifikáns, azaz, a betegcsoportok elkülöníté
séhez nem adott újabb információt. A Likelihood 
Ratio teszt alkalmazásával is ezt az eredményt kap
tuk. Ez nemcsak azt jelenti, hogy ez a paraméter 
diszkriminál legkevésbé, nem szignifikáns volta a 
hosszú távú memória változóval való pozitív korre
lációjával is magyarázható.

A logisztikus regresszió egyenlete alapján minden 
betegre kiszámítható, hogy résztesztjeik szerint 
mekkora a valószínűsége az adott betegségnek. El
őször a statisztikai program alapfeltevésének megfe
lelő p -  0,5 határértéknél határoztuk meg a 7PT 
szenzitivitását és specificitását (5. táblázat). A szenzi-

5. táblázat: A logisztikus analízisek eredményei csoportonkénti összehasonlításban

Kontroll csoporttal összehasonlítva
összes dem entia- 

csoport 
közösen

enyhe
kognitív

zavar

Alzheim er
dem entia

vascularis
dem entia

kevert
AD-VD depresszió

organikus
amnesticus
szindróma

A W ald-statisztika p-értéke
Orientáció 0,045 0,341 0,029 0,037 0,018 0,411 0,027
Verbális gördülékenység 0,418 0,713 0,241 0,094 0,872 0,855 0,371
Memória 0,008 0,073 0,042 0,045 0,362 0,339 0,181
Óra rajzolás 0,001 0,009 0,000 0,011 0,001 0,281 0,725

Szenzitivitás
p = 0,5 esetén 85% 92% 91% 90% 96% 91% 99%

Specificitás
p = 0,5 esetén 55% 37% 86% 74% 77% 14% 33%

A helyes döntések aránya
p  = 0,5 esetén 77% 80% 89% 85% 92% 62% 90%

ROC görbe alatti terület 0,847 0,755 0,966 0,943 0,976 0,625 0,713
95%-os konfidencia-

intervallum (0,805, (0,657, (0,943, (0,906, (0,951, (0,531, (0,549,
0,888) 0,854) 0,988) 0,980) 1,000) 0,720) 0,877)

Optimális határérték, p 0,7 0,35 0,2 0,2 0,367 0,2 0,35
Szenzitivitás az optimális

határértéknél 69% 90% 90% 86% 94% 64% 95%
Specificitás az optimális

határértéknél 90% 48% 92% 88% 96% 57% 47%
A helyes döntések aránya

az optim ális határértéknél 75% 81% 91% 87% 94% 62% 88%
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tivitás már ennél az értéknél is igen jónak, 90% fe
lettinek bizonyult minden betegcsoport esetében 
(ami azt jelenti, hogy a betegek 90%-át betegnek is 
minősítette az eljárás), a specificitási adatok azonban 
csak a három dementiacsoport, az AD, VD, és kevert 
AD-VD esetében érték el a 70% feletti értéket, az 
EKZ, D, OASZ csoportoknál pedig igen gyenge, 40% 
alatti értékeket kaptunk. Ebben a megközelítésben 
az AD betegeknél bizonyult legjobbnak a specificitá
si érték (86%). Ezt tükrözik a ROC görbe alatti terü
letek értékei is abszolút értékben (0,966, 0,943 és 
0,976 a három dementiacsoportnak megfelelő sor
rendben). A kapott valószínűségek eloszlását össze
hasonlítva a p = 0,5-es elválasztópont nem optimális 
abból a szempontból, hogy a lehető legtöbb esetet 
diagnosztizálja helyesen. A valószínűségek is átfedik 
egymást, így nem lehetséges olyan elválasztópontot 
találni, amellyel 100%-os szenzitivitást vagy specifi- 
citást lehetne elérni. Ezért a p optimális határértékét 
úgy határoztuk meg, hogy a szenzitivitás és a speci- 
ficitás összege a lehető legnagyobb legyen. Ez a ROC 
görbe alapján volt lehetséges. Az optimális p értéket 
meghatározva (5. táblázat) jutottunk el az ennek 
megfelelő szenzitivitási és specificitási adatokhoz.

Látható, hogy ebben az esetben legmagasabb ér
zékenységet a kevert AD-VD esetek iránt mutatott a 
teszt 94% és 96%-os szenzitivitási és specificitási ér
tékekkel, amely még az AD csoport 90% és 92% 
arányait is megelőzte. A másik három betegcsoport
ban vagy a szenzitivitási, vagy a specificitási értékek 
voltak olyan gyengék, amelyek erősen lerontották a 
teszt általános érzékenységét (Ez az 5. táblázat utolsó 
sorában van feltüntetve.) A legkevésbé D, majd 
OASZ és EKZ esetén bizonyult érzékenynek a teszt.

Mind a 7PT résztesztjei, mind az összpontszám ér
tékeinél megkerestük azt az értéket, amelynél a leg
jobban szétválnak a csoportok. Az Alzheimer-kór 
esetében ezeket a határérékeket és a nekik megfe
lelő szenzitivitást és specificitást a 6. táblázatban fog
laltuk össze. Számításaink szerint a 7PT összesített 
pontszámában a 139 pont feletti teljesítmény a CNT 
csoportra jellemző, ez alatti értékek pedig a demen- 
tiacsoportoknál fordulnak elő.

A 139-es határérték pont alapján kiszámított CNT 
és AD betegcsoportra vonatkoztatott hatásfokmérő 
karakterisztika görbét a 3. ábra A része ábrázolja. A 
görbe alatti terület ebben az esetben igen magas,

6. táblázat: H atárértékek és hatásfokmérő karakterisztika a 
7 perces teszt egyes tételeinél és összesített pontszám ánál 
Alzheimer-kór esetén

Hatásfokmérö karakterisztika
határérték

pont
szenziti
vitás (%)

specifi
citás (%)

szignifi-
kancia*

Orientáció 111 89 79 0,0291
Memória
Verbális

11 93 75 0,0416

qördülékenység 
Óra rajzolás 
Összesített

12 83 81 0,2416
5 91 81 0,0001

pontszám 139 89 93 0,0001
*ROC g ö r b e  a la tt i  t e r ü l e t  0 ,5 -tő l va ló  e l té ré s e

0,957 volt, és az érzékenységi mutatók is sokat ja
vultak, hiszen a szenzitivitás 89%-nak, a specificitás 
pedig 92%-nak bizonyult. Az ábra B része pedig a 
CNT és az AD betegcsoport 7PT összpontszámának 
eloszlását szemlélteti.

A 7PT kivitelezési ideje igen különböző volt az 
egyes csoportokban. Míg a CNT, EKZ, D csoportokba 
sorolt személyek valóban képesek voltak az 5-7 per
ces végrehajtási időre, addig a négy másik betegcso
portban (a valódi dementia szindrómák esetén) ez 
akár ennek a dupláját, 10-17 percet is igényelt a sú
lyossági foktól függően.

Megbeszélés

A dementiák klinikai diagnózisa valószínűségi, anam- 
nesztikus adatokon és neuropszichiátriai vizsgálatok 
eredményein alapul (1, 7). Biztos diagnózist csak a 
neuropatológiai elemzés adhat (7). Ezért a klinikus 
szempontjából fontos lehet bármilyen vizsgálómód
szer, amely képes javítani a dementiák klinikai való
színűségi diagnózisának pontosságát (19). A demen
tiák szűrését szolgáló diagnosztikus tesztek nem tö
kéletesek, használójuknak tisztában kell lenni korlá
táikkal. Egy diagnosztikus teszt esetében többek kö
zött meg kell határoznunk a teszt diagnosztizáló ké
pességét, szenzitivitását, azaz hogy milyen arányban 
képes a célpopulációt felismerni, valamint specifici- 
tását, azaz hogy a negatív teszteredményt mutatók 
valóban nem a célpopulációhoz tartozók-e (18). Az 
is fontos, hogy a teszt a diagnosztikus tünetek közül 
minél többet ismerjen fel (16).

Nemzetközi viszonylatban, a NINCDS-ADRDA 
konzorcium ajánlásai (20) érvényesek az AD klini
kai valószínűségi diagnózisának megállapítására és 
külön diagnosztikus kritériumrendszer ismert a VD- 
k esetében is. A DSM-IV és a BNO-10 egymáshoz 
hasonló, a dementiákra általában vonatkozó kritéri
umrendszerei ezeket a speciális szempontokat is fi
gyelembe vették ajánlásaikban. Hazai viszonylatban 
a Neurológiai és Pszichiátriai Szakmai Kollégium
2002-ben módosított dementia diagnosztikus aján
lása érvényes, mely többségében az említett konzor
ciumok és klasszifikációs rendszerek javaslatain ala
pul (4). Ennek megfelően a dementia szindróma kli
nikai diagnózisának megállapításához az emlékezet
zavar mellett legalább két másik kognitív tünet meg
léte is szükséges az alábbiakból: afázia, apraxia, 
agnózia és az exekutiv működések zavara.

A Solomon munkacsoport (23, 24) által javasolt 
7PT a dementia szindróma megállapításához szüksé
ges minden tünetet vizsgál közvetlen vagy közvetett 
formában, hiszen az orientációs feladat a rövid és 
hosszú távú memória működéséről is tájékoztat, a 
támponttal segített memória teszt a figyelem, a ta
nulás, a gnosztikus működések, a szemantikus típu
sú explicit és munkamemória, valamint a memória 
konszolidációs funkciókról ad felvilágosítást, a ver
bális gördülékenységi tesztrész pedig fáziás zavaro
kat, exekutiv működést és munkamemória képessé-
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geket mér, végül az ŐRT komplex módon praxist, 
gnózist, exekutiv funkciókat, és munkamemóriát 
ítél meg.

Ezek alapján nem meglepő', hogy az általunk vizs
gált három leggyakoribb dementiaformát (AD, VD és 
a kevert AD-VD) a 7PT nagy érzékenységgel ismerte 
fel és különítette el a CNT csoporttól. A teszt tehát a 
dementia szindrómák hatékony felismerője. Ha a 
7PT diagnosztizáló képességét összevetjük a másik 
leggyakrabban használt dementia szűrőmódszer, a 
MMT megfelelő értékeivel, akkor láthatjuk, hogy a 
két teszt dementiát felismerő képessége hasonló, hi
szen az MMT a közepesen súlyos demenseket 80- 
90% szenzitivitással ismeri fel (6, 32). Az optimális 
határértékeknél mi is hasonló, 86-94% szenzitivitá- 
si értékeket határoztunk meg a dementia fajtájától 
függően (5. táblázat). Vizsgálatunk szerint a 7PT az 
AD felismerésére kissé jobban alkalmas, mint a VD- 
ban előforduló kognitív deficitre. Ez nem meglepő,

mivel a tesztet eredetileg leírói csak AD felismerésé
re, elkülönítésére dolgozták ki, de más dementiafor- 
mák esetében nem határozták meg felismerő képes
ségét (23, 24). Munkánk ezeknek az összehasonlítá
soknak az elvégzésére is irányult.

A hat különböző betegcsoport teszt szenzitivitási 
és specificitási adatai arra utalnak, hogy a három 
említett dementiaformát közel azonos hatékonyság
gal ismeri fel a 7PT. Ez azt jelenti, hogy a teszt nem 
specifikus egyik dementiaformára sem, tehát AD, 
VD vagy kevert AD-VD diagnózisának megállapítá
sára nem alkalmas. Ez azonban a teszt értékéből 
nem vesz el, hiszen eredményeink szerint dementia 
szűrőtesztként megbízhatóan alkalmazható, és a 
már használt többi szűrőteszt, az MMT, ŐRT sem 
mutat betegségspecificitást (11, 14, 32).

Az MMT alkalmazásának egyik hátránya, hogy 
érzékenysége a dementia súlyossági fokával fordítot
tan arányos, azaz az enyhébb eseteket kevésbé isme-
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4. ábra: (A) Hatásfokmérő karakterisztika görbe (ROC) a 139-es h a tá ré rtékpon t szerint szétválasztott 7 perces teszt összpontszá- 
mainál a kontroll és összesített dem entia csoportokban; (B) A 139-es határértékpon t szerint szétválasztott kontroll és összesített 
dem entia csoportok összesített teljesítm énye a 7 perces tesztben

ri fel (33). Eredményeink (4. táblázat) arra utalnak, 
hogy a meglévő dementia szindrómán belül (24 
pont alatti MMT esetén) a 7PT hatékonyan tudja a 
súlyos, középsúlyos és enyhe dementiaformákat el
különíteni az AD betegek esetében. A hasonló teszt 
érzékenységi adatok alapján feltételezhetjük, hogy 
bár külön nem határoztuk meg, de megfigyelésünk 
a két másik dementiaforma, a VD és kevert AD-VD 
súlyossági fokozataira is helytálló. Eredményeink 
szerint tehát a dementia szindrómán belüli árnyal
tabb súlyossági elkülönítésre a 7PT érzékenyebb 
mint az MMT. A 7PT előnye valószínűleg az MMT- 
nél összetettebb kognitív működést mérő képességé
re vezethető vissza.

Az általunk vizsgált 27 fő, EKZ diagnózist kapott 
betegnek (24-26 pont közötti MMT) a CNT csoport
hoz hasonló teljesítménye (2 . táblázat) arra utal, 
hogy a dementiák prodromalis stádiumának tartott 
EKZ felismerésére (27) a 7PT nem alkalmazható. Az 
5. táblázat érzékenységi adatai is erre utalnak, hiszen 
az optimális határérték esetén is csak 48% specifici - 
tást találtunk ebben az összehasonlításban.

Ahogy a bevezetésben is utaltunk rá, a D betegek 
pseudodementiájának elkülönítése a valódi demen- 
tiáktól diagnosztikus szempontból még nem megol
dott feladat. Vizsgálatunk egyik legfontosabb megfi
gyelése, hogy a 7PT segíthet a D betegek kognitív za
varának elkülönítésében, hiszen ebben a tesztben a 
D betegek a CNT csoporthoz hasonló teljesítményt 
nyújtottak minden részfeladatban és az összesített 
eredményben (3. táblázat). Ezzel szemben az MMT 
teszt esetében a D betegek szignifikáns felidézési és 
figyelemzavara (2. táblázat) az EKZ csoporthoz ha
sonlóvá tette őket, nehezítve elkülönítésüket az 
enyhe dementia csoporttól. A 7PT előnye az MMT- 
vel szemben, hogy kevésbé követi el azt a hibát, 
hogy a dementia rizikócsoportba (az EKZ ennek te
kinthető) sorolja a D betegek kognitív teljesítmé

nyét. Korábban hasonló tapasztalatokról számolt be 
munkacsoportunk egy másik dementia szűrőteszt, a 
támponttal segített felidézési teszt esetében is (13).

Vizsgálatunk nemcsak a differenciáldiagnosztika 
területén hozott újat, hanem metodika szempontjá
ból is továbbléptünk. A teszt eredeti leírói nem hatá
roztak meg optimális ponthatárértékeket a résztesz
tek és az összesített eredményt illetően. Ezeket meg
határozva, számításaink szerint (6. táblázat) a 139 
összesített pontnál nagyobb teljesítményt nyújtók 
93% specificitással a CNT, a határérték pontnál keve
sebbet elérők pedig 89% szenzitivitással a dementia 
csoportokba sorolhatók. Ehhez azonban a 7PT rész
tesztjeként alkalmazott Benton-féle orientációs teszt 
eredményének kiszámítási módját (2) a módszerek 
részben leírtak szerint módosítanunk kellett.

Vizsgálatunk néhány kívánnivalót hagy maga 
után. Hátrány a részvevő személyek speciális volta, 
hiszen memória ambulanciára beutaltak közül ke
rültek kiválasztásra, tehát mindegyikük rendelkezett 
memória panasszal. A továbbiakban szükséges volna 
általános idős populáción is kipróbálni a tesztet. To
vábbi probléma, hogy a diagnosztikus csoportok ki
alakításánál csak a klinikai valószínűségi diagnóziso
kat tudtuk felhasználni, neuropatológiai diagnózis
megerősítés nem történt, így magukat a diagnózi
sokat is legalább 10%-os hibahatárral állapítottuk 
meg, ami a teszt érzékenységi mutatóinak értékelé
sekor figyelembe kell vennünk. A vizsgálók közötti 
és a vizsgálatok közötti megbízhatósági mutatók 
meghatározása is további kiegészítő vizsgálatokat 
igényel. Az említett problémákat a szerzők egy már 
elindított, két magyarországi megyére kiterjesztett 
hároméves nyomon követéses vizsgálat keretében 
próbálják megválaszolni. A statisztikai analízis sem 
tekinthető véglegesnek: hátra van az eljárás megbíz
hatóságának tesztelése, azaz, a logisztikus regresszi
óval kapott „szabály" tesztelése új eseteken, vala-

2003 • 144. évfolyam, 39. szám ORVOSI 
H ÉTI LAT 1937



mint az optimálisnak talált határérték pontosítása, 
és egy, akár a háziorvosi környezetben is könnyen 
alkalmazható döntési séma kidolgozása.

Összefoglalva eredményeinket: A 7PT a valódi de
mentia szindrómák hatékony felismerője, hiszen 
91%-os érzékenységgel képes felismerni az AD-t, 
87% és 94% biztonsággal a VD-t és kevert AD-VD-t. 
A három dementia szindróma egymástól való elkü
lönítésére azonban nem alkalmas. A depressziós 
pseudodementia és OASZ felismerésére sem hasz
nálható, az EKZ kimutatására pedig alacsony specifi- 
citási értékei miatt nem javasolható. A teszt előnye, 
hogy több kognitív terület egyszerű feltérképezését 
segíti. Sem kitöltésének levezetése, sem értékelése 
nem igényel speciális orvosi szaktudást és időt, hi
szen előzőleg kiképzett segítő személyzet elvégezhe
ti. Dementia szűrőtesztként való használata az ala
pellátásban javasolható, önálló diagnosztikus teszt
ként azonban nem alkalmazható.

Köszönetnyilvánítás: A munka a Békésy György Posztdokto
ri Ösztöndíj 2002 támogatásával készült.
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C A  MEDICINA KÖNYVKIADÓ
Deutch Tibor, G ergely Tam ás

Kibermedicina

Az utóbbi években elterjedő korszerű diagnosztikus eljárások egyre több  ada
to t szolgáltatnak a betegről, miközben a számítógépes hálózatok lehetővé te 
szik az adatok és az ismeretek korábban elképzelhetetlen intenzitású cseréjét. 
A széles körben használt kórházi és háziorvosi információs rendszerek többnyi
re kielégítő részletességgel rögzítik a különböző ellátási eseményeket. Az In
te rne t rendkívüli gazdagságban tartalm az orvosi és egészségügyi ismereteket. 
Valami azonban még mindig nagyon hiányzik: az orvosok és ápolók rendsze
rint csekély közvetlen szám ítógépes segítségre számíthatnak, ha valamilyen 
nehéz problémával szembesülnek. Könyvünk ezt a hiányt szeretné pótolni.
A kötet olyan informatikai módszereket és technológiákat m utat be, melyek 
segítségével az orvosok és az ápolók értékelhetik a betegtől származó ad a to 
kat, hozzáférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokában ki 
tudják választani a legm egfelelőbb tennivalókat. A bem utato tt eszközök egy 
„intellektuális mikroszkóp" és egy „gondolkodó gép" szolgáltatásait kínálják 
az egészségügy azon szereplői számára, akik a bizonyítékalapú medicinát az 
egyén-központú betegellátással szeretnék kombinálni.

A címben szereplő „kiber" előtag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazásait a kibernetikától kölcsön
zött újszerű szemléletmóddal m utatják be a szerzők. Ennek lényege, hogy a különböző m egbetegedéseket az 
emberi szervezetben zajló információs folyamatok zavaraival hozzák kapcsolatba, és bonyolult informatikai 
módszereket használnak ezeknek a zavaroknak a feltárására és leírására. A nagyszámú változó és összefüggés 
miatt ez rendszerint m eghaladja az emberi agy feldolgozóképességét. A bem utato tt kibernetikai modellek ar
ról győzik meg az olvasót, hogy a számítógép bevezetése nem feltétlenül az ún. szakácskönyv medicinának 
kedvez, hanem éppen ellenkezőleg, azt teszi lehetővé, hogy a beteg állapotát komplex módon ragadjuk meg 
és a teráp iát is ezekhez az egyéni sajátosságokhoz illesszük. A kötetben szereplő információs és partner rend
szerek sokoldalúan szemléltetik a formális diagnosztikai és terápiás eljárások gyakorlati alkalmazását. Kiemelt 
helyet kapnak azok az Internet-alapú és telemedicinális egészségügyi szolgáltatások, továbbá beteg köré szer
vezett ellátási formák, melyek várhatóan egyre nagyobb szerepet fognak játszani a jövő egészségügyi szerve
zeteiben.
A kötet nyelvezete elsősorban az orvosok és az ápolók igényeinek felel meg, a viszonylag csekély számú kép
let a mérnök és informatikus olvasók számára kínál pontosabb megfogalm azásokat. A könyvet az utóbbiak is 
haszonnal forgathatják, hiszen a leírt módszereket sikerrel alkalmazhatják (intelligens) orvosi információrend
szerek elkészítésénél.
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Farmakoterápia
S zerkesztette : Bakó Gyula

A könyv a belgyógyászat legfontosabb területeinek alkalmazott gyógyszere
lését, a gyógyszermegválasztás szempontjait, a jelentősebb gyógyszer-inter
akciókat, a gyógyszeralkalmazáshoz szükséges információkat tartalm azza. 
Külön fejezet szól a gyermekgyógyászat és az időskori gyógyszeralkalmazás 
gyakorlatban fontos tudnivalóiról. Ismerteti a terápia alkalmazásának törvé
nyi feltételeit. A belgyógyászati rész a kardiális dekompenzáció, az angina 
pectoris, a ritmuszavarok, a májcirrózis farmakoterápiáját, a fájdalomcsillapí
tás m ódszertanát, a korszerű antibiotikumkezelést, a nem szteroid gyulladás- 
csökkentők alkalmazását, az immunmodulális kezelési módozatokat, a hiper- 
lipidkémiákban alkalmazható terápiát, az antikoagulálás elveit és a citosztati- 
kus kezelés gyakorlati vonatkozásait, valamint a veseelégtelenségben köve
tendő farm akoterápiás elveket fogja át.
Orvostanhallgatóknak, családorvosoknak ajánljuk.
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

K rónikus vénás elégtelenség
S á n d o r  T a m á s  d r .

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Sebészeti Klinika, Budapest 
(igazgató: Andrejka Pál dr.)

Az európai lakosság egynegyedét érintő vénás be
tegségek egységes szemlélete az elmúlt 30 év során 
alakult ki. Alapvető volt az a felismerés, hogy a bil
lentyűhiba és reflux talaján létrejött primer varicosi
tas, valamint az obstrukció (mélyvénás thrombosis) 
talaján létrejött szekunder varicositas végeredmény
ben ugyanolyan tünetegyütteshez vezet: az alsó vég
tagon ödéma, elsősorban a boka körül bőrelváltozá
sok, végső soron pedig nehezen gyógyuló lábszár
fekély keletkezik.

A civilizált világban gyakran találkozunk vénás 
betegségekkel. Epidemiológiai felmérések szerint 
100 közül 1 emberen alakul ki lábszárfekély életé
nek valamelyik szakaszában. Magyarországon a va
ricositas prevalenciája megközelíti az 50%-ot.

Érthető, hogy ezeknek a betegségeknek komoly 
szocioökonómiai hatásuk van. A direkt és indirekt 
egészségügyi kiadás egész Európában jelentős. A di
rekt kiadás a közvetlen kezelési költséget jelenti, in
direkt veszteség alatt pedig a következmények (táp
pénz, folyamatos munkaképesség-csökkenés, korai 
nyugdíj) költségeit értjük. Csak az Egyesült Király
ságban a kórházi, az ambuláns és az otthoni kezelés, 
valamint az indirekt veszteségek összege évi 2 millió 
font körül van. A nyugat-Európai államok teljes 
egészségügyi költségvetésük 1,5-2%-át fordítják a 
krónikus vénás elégtelenség kezelésére.

A krónikus vénás elégtelenség (chronic venous in
sufficiency, CVT) fogalmát a holland van der Mollen ve
zette be 1957-ben. Eszerint a CVI az alsó végtag vénás 
rendszerének működési zavara, amelynek lényege a 
vénás nyomás tartós emelkedése, amit billentyűelégtelenség 
okoz, a vénás visszaáramlás obstrukciójával, vagy anél
kül. Később a CVI fogalma kiegészült. A kórkép létre
jöttében ugyanis a reflux (billentyűelégtelenség) és az 
obstrukció (mélyvénás thrombosis) mellett nyirokelfo- 
lyási akadály, vagy az izompumpa elégtelen működése (al
só végtagi bénulás, izomatrophia, arthrodesis) is sze
repet játszhat. A CVI kiterjedhet a felületes vagy a 
mélyvénás rendszerre, illetve mindkettőre.

Etiológia

A billentyűelégtelenség talaján kialakuló CVI (primer va
ricositas) létrejöttében a következő hajlamosító tényezők 
játszanak szerepet:

Öröklődés. A vénafalgyengeség, a billentyűk szerkezeti 
degenerációja, veleszületett és öröklődő lehet. Jól ismert a 
familiáris előfordulás.

Terhesség. Klinikai tapasztalat, hogy nőkön a terhesség 
alatt jelennek meg az első visszértágulatok, vagy a már 
meglévő varicositas súlyosbodik. A varixok egy része 
azonban a szülés után visszafejlődik, ami arra utal, hogy 
létrejöttüket nemcsak a graviditás alatt növekvő uterus- 
nak a medencevénákra gyakorolt nyomása, hanem hor
monális hatások is elősegítik.

A hormonális fogamzásgátlók is rizikófaktort jelentenek.
Foglalkozás. Az álló-, vagy tartós ülőmunkával járó fog

lalkozás (gyári munkás, tanító, fodrász, sebész) kétségtele
nül elősegíti a varixok kialakulását.

Obesitas. A klinikai megfigyelések ellenére nem elsődle
ges rizikótényező.

Táplálkozási szokások. Régebben a rostdús táplálék hiá
nya miatt kialakult székrekedést tartották hajlamosító té
nyezőnek. Újabban a táplálékból hiányzó E-vitamin jelen
tőségét hangsúlyozzák, az E-vitamin ugyanis a vénák falát 
károsító szabad gyökök felszabadulását gátolja.

Nem. A nőknél gyakrabban megfigyelt varicositas -  férfi: 
nő arány 1 :4- elsősorban a terhességekkel magyarázható.

Életkor. Idősebb korban több a varicositas.
Faji, földrajzi tényezők. Afrikában, színes bőrűeken, termé

szeti körülmények között élő népeknél CVI sokkal ritkáb
ban fordul elő, mint Nyugat-Európában, fehér embereken.

Az obstrukció talaján kialakult CVI-t (következményes 
szekunder varicositast) leggyakrabban mélyvénás thrombo
sis okozza. Hajlamosító tényezői azonosak a vénás thrombo- 
emboliák ismert rizikófaktoraival. Ezeket csak röviden felso
roljuk: életkor > 40 év, műtétek (típus, időtartam, traumati- 
zációtól függően, főleg ortopéd beavatkozások: csípő-, térd- 
ízület-implantáció), törések (elsősorban a csípőtájon), vénás 
thromboembolia az anamnézisben, thrombophilia, immobi- 
litás (tartós fekvés, gipszrögzítés, stroke, bénulás), terhesség, 
gyermekágy, fogamzásgátlók (ösztrogénterápia), daganatos 
betegségek (kemoterápia), obesitas, belgyógyászati betegsé
gek (idült szív-, tüdőbetegség, nephrosis, polyglobulia, mye
loproliferativ betegség), hosszú utazás (repülőút).

A CVI formái kóroktani szempontból

Epifascialis (suprafascialis) CVI (= „ primer" varicositas, ami a 
v. saphena magna, ritkábban a parva törzsén, majd mellék
ágain alakul ki). Kiinduló pontja az, hogy a saphenofemo- 
ralis junctio billentyűje elégtelenné válik. A reflux az első 
perforáns vénán keresztül a mélyvénák felé terelődik. 
Amint a szív felé áramló vér újra az elégtelen billentyűhöz
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1. ábra: A CVI formái
A) Szabályos vénás keringés; B) Epifascialis CVI; C) Subfascialis CVI; D) Ke
vert CVI

ér, egy része ismét az epifascialis vénába kerül, így „ privát 
keringés" alakul ki. A lefelé áramló extra vérmennyiség 
(„blow down") pedig jelentős, a felületes vénákat kitágítja.

Subfascialis CVI. Ebben az esetben obstrukció van a 
mélyvénákban. A vér az elzáródás alatti perforáns vénán 
át a felületes vénákba terelődik és ezeket kitágítja, „sze
kunder" varicositast okoz. Az elzáródás oka lehet:

a) Leggyakrabban a mélyvénákban keletkezett throm
bus. A thrombus rekanalizációja után a billentyűk káro
sodnak, a véna merev falú csővé alakul át, a vér a szív és 
a periféria felé is áramlik, nagyobb mennyiségű vér marad 
a végtag területén, a vénás nyomás fokozódik, annak min
den következményével. így alakul ki a postthromboticus 
szindróma, ami tehát a subfascialis CVI egyik formája.

b) Angiodysplasia: a mélyvénák teljes, vagy részleges ki
fejlődési hiánya.

c) Tumoros elzáródás.
Subfascialis CVI-t okozhatnak még az arteriovenosus fis- 

tulák, ezek az intrauterin életből visszamaradó mikrokom- 
munikációk, vagy traumás eredetűek lehetnek, mint az 
artéria és véna együttes sérülése okozta shuntök.

Transfascialis CVI (= perforáns elégtelenség). Létrejöhet 
önállóan is, ha a perforáns vénák billentyűje közvetlenül 
károsodik. Többnyire azonban másodlagosan keletkezik, ha

a perforáns billentyűk túlterheltek, akár a primer varicosi
tas következtében létrejött fokozott, de szabályos irányú 
áramlás miatt, akár a mélyvénás thrombosis okozta kóros 
irányú áramlás miatt. A perforáns elégtelenség kettős he- 
modinamikai következménnyel jár. Egyrészt romlik az 
izompumpa hatásfoka, mivel a vénás vér egy része a mély
vénák irányába áramlik. Másrészt a vénás vér másik része a 
felszínes vénák felé terelődik, sokszor olyan nyomással, 
hogy a bőrön gombszerű elődomborodások „blow out"-ok 
alakulnak ki. A blow out-ok területén a bőr elvékonyodik, 
romlik a mikrocirkuláció. Az alsó végtagon minél distalisab- 
ban alakul ki perforáns elégtelenség, annál inkább jönnek 
létre bőrelváltozások, annál inkább keletkezik lábszárfekély. 
Ezzel szemben a végtagon proximalisabban létrejött perfo
ráns elégtelenség fokozott varixképződéshez vezet.

Kevert forma. A gyakorlatban az epifascialis, a subfascia
lis és a transfasialis CVI legtöbbször együtt fordul elő, 
kombinálódnak (I. ábra).

Patomechanizmus

Régóta ismert, hogy a vénás hipertónia károsítja a szöve
teket. CVI esetén a billentyűelégtelenség okozta reflux mi
att a lábikra izompumpája járás közben sem képes csök
kenteni a perifériás vénás nyomást, tartós, ún. „ ambulato- 
rikus" vénás hipertenzió alakul ki. Ennek a mikrocirkulá- 
cióra, a szövetekre gyakorolt hatását két elmélettel ma
gyarázzák.

Fibrinmandzsetta kialakulása. A fokozott nyomás áttevő
dik a mikrocirkulációra, a kapillárisok kitágulnak, perme- 
abilitásuk fokozódik, nagymolekulájú fehérjék (fibrino- 
gén) lépnek ki a szövetek közé. A nyirokkeringés túlter
helné válik, ödéma, pangás keletkezik. A pangó vér fibri- 
nolitikus aktivitása csökken. Ennek egyik következménye 
az induráció (dermatosclerosis), illetve az oldhatatlan fib- 
rinmandzsetták kialakulása a kapillárisok körül, melyek az 
oxigén diffúzióját akadályozzák. A szöveti hypoxia fekély
képződéshez vezet.

Radioaktív xenongázzal végzett újabb vizsgálatok azon
ban nem tudták ezt a szöveti hypoxiát igazolni. A xenon
gáz zavartalanul diffundál át a dermatoscleroticus bőrön, 
-  noha a molekula nagysága és diffúziós tulajdonsága 
ugyanolyan, mint az oxigéné.

Fehérvérsejt-csapda. Új haemorrheologiai vizsgálatok a 
fekélyképződésben a neutrophil granulocytáknak tulajdo
nítanak kulcsszerepet. A fehérvérsejtek nagysága 2-3-szór, 
rigiditása pedig 1000-szer nagyobb, mint a vörösvérsejteké, 
ezért a lassú áramlás miatt a kapillárisokban könnyen meg
akadnak, torlódnak, „ csapdába esnek". A megakadt fehér
vérsejtek az endothelhez tapadnak, fehérvérsejt-endothel 
interakció jön létre, melynek következtében a fehérvérsej
tek aktiválódnak. Az aktivált fehérvérsejtekből szabad oxi
géngyökök, proteolitikus enzimek szabadulnak fel, ame
lyek a lipidmembránokat, fehérjéket, más kötőszöveti 
komponenseket károsítják, ez okozza a lábszárfekély kiala
kulását. Kemotaktikus hatású leukotriének is felszabadul
nak, melyek újabb fehérvérsejteket vonzanak a helyszínre.

Valójában a folyamat sokkal bonyolultabb. A szöveti 
károsodásban fontos szerepe van az endothelsejtek káro
sodásának (csökken a fibrinolitikus aktivitás (tPA), vasodi
latator mediátorok (prosztaciklin, EDRF) választódnak ki, 
a CAM-expresszió miatt újabb fehérvérsejtek kötődnek az 
endothelhez), a thrombocyták és a koagulációs rendszer 
aktiválódásának, a magas fibrinogénszintnek, a viszkozitás 
növekedésének és hemokoncentrációnak.
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Osztályozás

Félreértéseket okozott, hogy a CVI fogalmát a világ egyes 
országaiban eltérően értelmezték. A különböző interpre
tációk miatt az irodalmi adatokat, kezelési eredményeket 
nem lehetett összehasonlítani. Ezért 1994-ben, Hawaii
ban, az American Venous Forum VI. kongresszusán kidol
goztak egy új klasszifikációt, a CEAP rendszert, ami betűk és 
számok segítségével pontosan körülhatárolja a kórképet 
klinikailag, etiológiailag, anatómiailag és patofiziológiailag 
(I. táblázat). Az új osztályozási rendszer gyorsan elterjedt, 
mindenütt elfogadták. A mindennapi gyakorlatban a kissé 
bonyolult klasszifikációból csak a klinikai besorolást alkal
mazzák (2. táblázat). így például különösebb panaszt nem 
okozó varicositas: C2A , panaszokat okozó varixok, bőrtü
netekkel, aktív lábszárfekéllyel, de ödéma nélkül: C2 4 6 s.

1. táblázat: CEAP osztályozás

C a k l in ik a i je le k  szerint (0-6 osztály), am it aszimptómás 
(A) és szimptómás (S) jelzéssel egészítünk ki 

E e t io ló g ia i o sz tá lyozás  (Congenitalis: Ec, Primér: EP, Se- 
cundaer: Es)

A a n a tó m ia i e lh e lye zke dé s  szerint [Superficialis: As, Deep 
(mély): AD, vagy Perforans: AP, önm agában, vagy kom
binációban]*

P p a to f iz io ló g ia i d is z fu n k c ió  szerint (Reflux: P„, Obstruk- 
ció: P0, önm agában vagy kombinációban: PRO)**

* A z e g y e s  v é n á k a t  s z á m o k  je lö lik , p é ld á u l:  v. s a p h e n a  m a g n a  a 
t é r d  f e le t t :  AS2, v. fé m . su p e rf .: AD13
** D u p lex  s c a n n in g g e l  a z  o b s tru k c ió  h e ly e  p o n to s a n  m e g h a tá r o z 
h a tó .  így a z  e lz á ró d á s  le h e t: cavalis, iliacalis, f e m o ra lis  v a g y  c ru ra lis  
(Po-cav, po i. Po-f. Po-c)- t ö b b  sz a k a s z ra  is k i t e r je d h e t  (P0.I F)

2. táblázat: Klinikai osztályozás

Osztályok*
c„ A vénás betegségnek nincs látható, vagy tap in t

ható  jele
c, Teleangiectasiák, vagy reticularis vénák
c 2 Varicosus vénák
C3 Ödéma
c4 Bőrelváltozások a vénás betegség következté

ben (pigmentáció, vénás ekcéma, lipoderm ato- 
sclerosis)

Q Gyógyult lábszárfekély
Q Aktív lábszárfekély

* Ha a  b e t e g n e k  n in c se n e k  p a n a sz a i, a z  in d e x e k e t  „A "-v a l (a sz im p 
tó m á s ) , h a  v a n n a k  p a n a sz a i „S "-sel ( s z im p tó m á s)  e g é s z í t jü k  ki

Meghatározták az egyes jelenségek definícióit. A telean- 
giectasiák kis, dilatált intradermalis venulák, átmérőjük 1 
mm-ig terjedhet („spider veins", „Besenreiser Venen"). 
Ezek a finom, pókhálószerű seprűvénák főleg nőkön 
okoznak kozmetikai problémát.

A reticularis vénák a bőrön kékesen áttűnő subdermalis 
vénák, a térdalj i árokban, vagy a comb külső oldalán, át
mérőjük 2-4 mm.

Egyik elváltozás sem tapintható, csak látható. A telean- 
giectasiák nem, a reticularis vénák -  ha ritkán -  de okoz
hatnak vénás fekélyt.

A varicosus vénák már tapintható, subcutan, dilatált vé
nák, átmérőjük nagyobb, mint 4 mm. 2001-ben a 14. 
phlebologiai világkongresszus némi módosítást hajtott 
végre a klinikai osztályozásban. Két konkrét bőrjelenséget 
is besorolt az egyes osztályokba. A 3. osztályba sorolta a co

rona phlebectatica paraplantarist, melyek rózsafűzérszerű, 
kis vénatágulatok a talp szélén és a boka körül. A 4. osz
tály bőrjelenségei között külön említik az atrophie blanche - 
t, mely fájdalmas, körülírt, porcelánfehér bőrelvékonyo- 
dás, szétszórtan apró, piros pontokkal.

Terápia

A terápiás lehetőségek 3 komponensből állanak: 1) 
konzervatív bázisterápia; 2) sebészi kezelés; 3) szkle- 
rotizáció.

K o n z e rv a tív  b á z is te r á p ia

Kompressziós kezelés
A rugalmas pólyával (fáslival), illetve elasztikus ha
risnyával végzett kompressziós kezelés a CVI minden 
formájában alapvető módszer önmagában alkal
mazva, vagy más kezelési módszerekkel kombinálva. 
Hatása sokoldalú. A felületes vénák összenyomásával 
csökkenti a pangó vér térfogatát, s így a vénás nyo
mást. A mélyvénák és a nyirokerek szűkítésével fo
kozza a visszaáramlás sebességét. Támogatja az izom
pumpa tevékenységét. A thrombusokat a vénafalhoz 
fixálja. Különösen hasznos ödémaellenes hatása.

A pólyázás technikáját meg kell tanulni. A fáslit még 
ödémamentes állapotban, reggel, felkelés előtt, distalisan 
kezdve, az ujjak tövétől a térdhajlatig, hézag- és ráncmen
tesen kell felhelyezni. A pólyázás a bokánál legyen a legszo
rosabb, felfelé, a lábszáron lazább. A kompresszió legyen 
egyenletes, a menetek félig fedjék egymást, a bemélyedése
ket a lábszáron habszivacs alátéttel ki kell párnázni. A rugal
mas pólyát a betegség kezdeti, dekompenzált állapotában 
alkalmazzuk, ha a végtag ödémás, vagy a lábszáron aktív 
fekély van. Ha az ödéma leapadt, az induratio felpuhult, a 
fekély begyógyult és már kialakult a végtag végleges körfo
gata, akkor térünk át az elasztikus harisnya használatára.

Az elasztikus („gumi") harisnyák munkanyomásuk alap
ján 4 kompressziós fokozatba sorolhatók. Általában a H. 
kompressziós fokozatú harisnyát rendeljük. Ennél nagyobb 
nyomású harisnyát csak lymphoedema esetén írjunk fel.

Gyógyszeres kezelés
A venoaktív, phlebotrop gyógyszerek főként flavo- 
noidszármazékok, a kezelés hasznos támogatói.

A diozmin-heszperidin kombináció bioflavonoid, gá
tolja a vénák tágulását, fokozza a nyirokelfolyást, ja
vítja a mikrocirkulációt, csökkenti a fájdalmat.

A procianidol oligomerek a vénafalban a fibrózus 
proteinekhez kötődnek. Védik az elasztint és a kol
lagént a destruktív enzimatikus lebontás ellen. Sza- 
badgyök-fogók, stimulálják a nyirokkeringést.

A hidroxietil-rutozideák hatásukat az endothelsejtek- 
ben fejtik ki. Fokozzák a kapillárisok rezisztenciáját és 
a vénás tónust, gátolják a prosztaglandin-szintézist.

A kalcium-dobezilát gátolja a vénafal permeabilitását 
növelő hisztamin, szerotonin, hialuronidáz felszaba
dulását, továbbá a thrombocyták hiperaggregációját.

CVI-ban a diuretikumokat csak mérsékelten alkal
mazzunk. A drasztikus vízhajtás hemokoncentrációt 
okoz, a vér viszkozitása nő, romlik a mikrocirkuláció.
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A lokális kezelés során alkalmazott kenó'csök felületes 
thrombophlebitis, feszülő, meleg vénák esetén csök
kentik a fájdalmat, a gyulladást. CVI-ban azonban a 
sérülékeny bőrön át könnyen jön létre kontakt szen- 
zibilizáció. A betegek az önkezelés, vagy a szomszédok 
„jótanácsai" miatt a különböző kenőcsökkel szemben 
allergiássá vállnak. A legtöbb bajt a phenylbutazon, a 
pent balzsam és a para-állású vegyületek okozzák.

Az ulcus cruris kezelésében is a kompressziós keze
lés az elsődleges, a helyi kezelés csak adjuváns. Alap
vető először a fekély feltisztítása, a nekrotikus ele
mek, a lepedék eltávolítása, majd a seb tisztántartása, 
ezt követően pedig a sarjadzás és a hámosítás elősegí
tése a korszerű nedves sebkezelés elvei alapján.

Tanácsadás
Elősegíti az eredményes kezelést, ha a betegeket 
hasznos tanácsokkal látjuk el. A vénás hipertónia 
csökkenése a kompresszión kívül a lábszár izom
pumpájának igénybevételével, tehát a mozgással és 
az alsó végtag felpolcolásával érhető el.

Káros a hosszan tartó állás, vagy a lelógatott láb
bal való ülés. Előnyös azonban minden, az izom
pumpára ható mozgás: egyszerű séta, turistáskodás, 
hegymászás, speciális vénás torna. A sportok közül 
különösen az úszást, kerékpározást, teniszt ajánljuk.

Előfordulnak olyan helyzetek, amikor a hosszadalmas 
állás vagy ülés nem kerülhető el. A beteg ilyenkor is néha 
mozgassa meg a lábát. Repülőn, autóbuszon történő 
hosszú utazásnál időnként az ülésről keljen fel és járkál
jon, fogyasszon bőven folyadékot. Rendszeresen meg kell 
szakítani a hosszú gépkocsiutazást is és a pihenők alatt a 
lábakat tornáztatni kell.

Kerülni kell a szoros gumizoknit, körkörös haris
nyakötőt, szűk öveket, szoros farmernadrágot. 
Ugyancsak kerülendő a forró fürdő, a lábak napoz- 
tatása. Nyáron viszont jót tesz a végtag hidegvizes 
tusolása, naponta egyszer-kétszer. Az elhízás is rizi
kótényező lehet, ugyanígy a rostszegény étrend mi
att kialakuló krónikus székrekedés. Ilyenkor fogyó
kúrát rendelünk, zöldségfélék, saláta, főzelék, gyü
mölcs, korpa, müzli, corn-flakes fogyasztását ajánl
juk. Védő hatása van az E-vitaminnak, ez a vénafa
lat károsító szabad gyökök felszabadulását gátolja. 
Fogamzásgátlót ne szedjen a beteg, a tabletta és a 
dohányzás együtt különösen veszélyes.

S e b é s z e t i  k e z e lé s

Felületes vénás rendszer: varicectomia 
A felületes vénás rendszerben kialakult nagy, kanyar
gós vénákat varicectomiával távolítjuk el. Elsősorban a 
„crosse"-ok (ezek a v. saphena magna és parva beöm
lési helyei) billentyűelégtelenségével járó törzsvéna- 
és mellékág-varicositasnál, a perforáns vénák elégte
lenségénél indikált a műtét, ha a panaszok fokozód
nak, vagy a varicositas szövődményei (varixruptura, is
métlődő varicophlebitisek, progresszív CVI) jelentkez
nek. Álló munkát, nehéz testi munkát végzőkön 
könnyebben indikáljuk a műtétet. A kozmetikai indi
káció (balett-táncosok, manökenek) csak ritkán indo
kolt. Elutasítjuk a „profilaktikus műtéteket", amit egye
sek minimális CVI esetén végeznek. Ma a rekonstruk

ciós érsebészet korában gondolnunk kell arra, hogy a 
betegnek később, egy perifériás artéria-, vagy koszorú
ér-rekonstrukciós műtéthez a v. saphena magna, vagy 
parva egyes egyenes szakaszaira szüksége lehet. Ter
hesség alatt nem végzünk nagyobb műtétet. A varixok 
a szülés után -  legalábbis részben -  visszafejlődhetnek.

A korszerű varixműtétek egyre inkább az egynapos sebé
szet körébe kerülnek. A műtét fő mozzanatai: a crossectomia 
(a törzsvéna magas lekötése és átvágása az inguinalis hajlat
ban, közvetlenül a junctiónál, valamennyi oldalág megsza
kításával), a stripping (a törzsvéna bőr alatti kihúzása speci
ális szondával), a perforáns ligatura (az elégtelen perforáns 
vénák subfascialis lekötése, főként a belbokatájon) és a mel
lékágak eltávolítása horgolótűs exhairesissel, vagy ezek elron- 
csolása Klapp-, vagy Smetana-késsel. Recidiva 2-5%-ban 
fordul elő, kozmetikailag is szépek az eredmények.

Mélyvénákon végzett műtétek
A mélyvénákon végzett műtétek érsebészeti felada
tot jelentenek. Ezek két csoportba oszthatók: a 
mélyvénás obstrukciót és a mélyvénás elégtelensé
get korrigáló operációkra.

Krónikus v. iliaca-elzáródás esetén Palma-műtét végez
hető. Ilyenkor az ép oldali v. saphena magna megfelelő 
hosszú szakaszát átvágják és egy suprapubicusan készített 
subcutan alaguton át az ép oldalra vezetik, ahol az elzáró
dás alatt összekötik a még nyitott v. femoralisszal.

A mélyvénás elégtelenség sebészi megoldása történhet 
külső gyűrűvel, ami a mély vénát beszűkíti és a billentyű
funkció pótlására szolgál, vagy valvuloplasztikával, azaz a 
károsodott mélyvéna-billentyű direkt rekonstrukciójával. 
A valvula-transzplantáció során egy ép billentyűvel rendel
kező felületes vénaszakaszt implantálnak a károsodott 
mélyvéna rendszerbe.

Perforáns elégtelenség megszüntetése
Történhet a belbokatájon közvetlen feltárásból végzett
ligaturával, vagy paratibialis fasciotomiával.

Ilyenkor a térd alatt, medialisan ejtett kis metszésből 
bevezetett késsel vakon felhasítják a cruralis fasciát és át
vágják az elégtelen perforánsokat. Az indurált hegszövet 
átvágásával csökken a nyomás a subfascialis térben, javul 
a mikrocirkuláció, a makacs fekélyek begyógyulnak.

A legújabb megoldás a SEPS (Subfascial Endosco
pic Perforator Surgery), amelynél a tibia medialis 
condylusa alatt ejtett metszésből endoscopot vezet
nek a subfascialis térbe és a perforáns vénákat két 
klipp között átvágják.

S z k le ro tiz á c ió

A szkleroterápia során intimakárosító szert fecsken
deznek finom tűvel a véna lumenébe. Az így létrejött 
időleges gyulladás az ér végleges elhegesedéséhez ve
zet. Az indikációs kör elsősorban a CEAP Cx osztályára 
teljed ki: a teleangiectasiák, reticularis vénák jól szkle- 
rotizálhatók. A műtét után kiújuló kis varixok, oldal- 
ágtágulatok, enyhébb perforáns elégtelenség szkleroti- 
zálása is szóba jön. A szklerotizálás után a beteg rugal
mas pólyát visel, a szklerotizált ér vastagságától függő
en, akár 6 hétig. A beavatkozás speciális technikát, kö
rültekintést, ellenőrzést igényel.

(Sándor Tamás dr., Budapest, Kútvölgyi út 4. 1125 
e - mail: dr. sandor. tama. @freemail. hu)
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Telemedicina

A m b u lá n s E K G -m on itorozás -  
te lem ed ic in a : a tra n szte lefo n o s  
elek trokard iográfiás b etegm egfi
g y e lés  hasznosságáról. Wehr, M. H. 
és mtsai (Klinik für Kardiologie und 
Angiologie, Augusta-Kranken-Ans- 
talt, Bergstrasse 26, 44791 Bochum, 
Németország): Dtsch. Med. Wschr., 
2002, 127, 2679-2681.

Manapság a tudomány szinte minden 
szegletét, egész birodalmát a számító
gép és az elektromos hálózatstruktúra 
hálózza át, határozza meg, és ez a ten
dencia az orvostudományra is vonat
kozik. A telematika és a telemedicina 
[Ref: telematika a telekommunikációs 
elektronika és az információs technika (in
formatika) egyidejű-együttes alkalmazása; 
telemedicina -  távgyógyászat] által egé
szen új lehetőségek nyílnak meg, soha 
nem is sejtett horizontok tűnnek fel.

A „telemedicina"napjainkban gyak
ran használt kifejezés lett, amelyet 
sokszor többféle jelentésben is alkal
maznak, holott ezen szakkifejezés 
egyértelmű, egységes értelmezése fel
tétlenül fontos lenne: a telemedicina 
terminus technicus a telematikus 
módszerek igénybevételével távolról 
foganatosított orvosi tevékenysége
ket, beavatkozásokat jelöli. Az egész
ségügyi telematika a telekommuniká
ciós elektronikának (a távközlésnek) 
és az információs technikának az 
egészségügyben történő' együttes, 
szinkron felhasználását valósítja meg.

Az utolsó évtizedek folyamán egy
re inkább meghonosodott a telemati
kus technikáknak a szívgyógyászat te
rületén történő felhasználása (tele- 
kardiológia): a telekardiológia mára 
jól megalapozott tudományág lett, 
melynek súlyponti feladata a szívbe
tegek távmegfigyelése, távellenőrzése.

A (szív)betegek ambuláns távmo
nitorozására többféle módszerrel ren
delkezünk: 1. 24 órás EKG-megfigye- 
lés, 2. 48 órásra -  7 naposra bővített 
EKG-monitorozás, 3. külső folyama
tos eseményrögzítés („event recor
ding"), 4. külső, nem folyamatos, sza
kaszos monitorozás külső esemény
rögzítővel, 5. állandó megfigyelés be
épített eseményrögzítő („implantable

event recorder") igénybevételével, 6. 
Holter-funkciós pacemakerek és beül
tethető cardioverter defibrillátor al
kalmazása. Ezen technikák, módsze
rek közül -  bár az általános metodikai 
irányelvek figyelembevétele, betartá
sa roppant fontos -  mindig egyénre 
szabottan, az adott esetnek megfelelő
en azt alkalmazzuk, amellyel legvaló
színűbb az eredményes megfigyelés: 
más-más monitorozástechnikát foga
natosítunk attól függően, hogy a be
teg gyakran jelentkező szívdobogásról 
panaszkodik, vagy ha ritkán föllépő, 
hosszan tartó szívdobogástól szenved, 
illetőleg ha ritkán jelentkező, de rövid 
ideig tartó palpitatiót említ, vagy ami
kor a palpitatiókat praesyncope(k) 
vagy ájulás(ok) kísérik).

A gyakorta föllépő szívdobogáskor 
a 24 órás ambuláns monitorozásnak 
a standard EKG-val szemben lénye
ges előnyei vannak: általa a szívrit
muszavarokat nemcsak kvalitatív 
módon, de mennyiségileg is meg tud
juk ítélni, minden részletre terjedően 
elemezni tudjuk az arrhythmiás tör
ténések kezdetét, végét és a közti 
szakaszokat, ez a plusz viszont a terá
piás beavatkozások helyes megvá
lasztását döntően befolyásol ja.

Amennyiben a 24 órás EKG-meg- 
figyelés sem vezet el a diagnózishoz, a 
monitorozás időtartamát 48 órára -  7 
napra bővítjük, mindazonáltal ilyen
kor inkább a külső-állandó vagy kül
ső-szakaszos (külső és nem állandó) 
eseményrögzítő készülék (Cardio 
Call™, Fa. Reymolds; Cardio Poc
ket™, Fa. Philips) alkalmazásának 
van elsőbbsége, és azokat addig hagy
juk fönn a betegen, amíg a klinikai 
tünetek föllépését nem jelzi.

[Ref: Soha se feledkezzünk meg arról 
az igen fontos és gyakori lehetőségről, 
hogy „szívdobogásérzés" alatt regisztrált 
sinusrhythmus is diagnosztikus értékű -  
negatív, kizárásos értelemben.]

Ritkán jelentkező és rövid ideig 
tartó szívdobogásérzésnél a folyama
tos külső eseményrögzítő részesíten
dő előnyben, ez a technika a szoká
sos, 24 órás EKG-monitorozás diag
nosztikus hatásosságát lényegesen fo
kozza.

Ritkán föllépő, de hosszan tartó 
palpitátiónál legegyszerűbb és leg
többször a legcélravezetőbb eljárás a 
konvencionális standard EKG alkal

mazása, amennyiben az nem hoz 
eredményt, a külső, nem folyamatos 
(szakaszos) eseményrögzítővel pró
bálkozzunk, ezt a betegek a külső-ál
landó eseményrögzítőnél jobban to
lerálják.

[Ref : a megszakítás nélkül folhelyezett 
elektróda ugyanis igen kellemetlen érzést 
okozhat.]

Praesyncopés vagy syncopés 
rosszullétekről beszámoló szívdobo
gásban szenvedőknél az alap diag
nosztikus módszer a 12 elvezetéses 
standard elektrokardiogram alkalma
zása és a 24 órás EKG-monitorozás.

A megfigyelő módszerek további 
bővítését a klinikai tünetek súlyossági 
foka és maga az alapbetegség milyen
sége (cardialis vagy nem cardialis ki
váltó ok) határozza meg: sikertelen
ség esetén külső folyamatos esemény
rögzítőt vagy beépíthető event recor
ded: alkalmazunk (utóbbira Németor
szágban -  főleg anyagi okok miatt -  
meglehetősen ritkán kerül sor).

[Ref: így van, ez igen helyteleníthető', 
ugyanis a hosszú időszakonként -  akár 
több hetes intervallumokban -  recidiváló 
arrhythmogen, tudatzavarral járó állapo
tok igen komoly, szinte megoldhatatlan di
agnosztikus és így terápiás nehézségeket 
támaszthatnak: ilyenkor külsőleg alkal
mazott eseményrögzító'vel aligha tudunk 
jó minőségűEKG-felvételt készíteni. És ép
pen ez a probléma oldható meg beültethe
tő' eseményrögzító' (Reveal™, Fa. Medtro
nic, implantable event recorder) segítségé
vel. Az eseményrögzító' beültetése után a 
beteg vagy arra betanított hozzátartozó a 
roham fólléptekor vagy közvetlen utána a 
felvevői egy irányítóval a billentyű lenyo
másával működésbe hozhatja; a készülék 
a roham előtti időre is beprogramozható, 
hogy a leadott aktiváló jelzés előtti időszak 
történései is felvehetők, rögzíthetők legye
nek, ehhez retrograd EKG-regisztrálással 
üzemelő loop-memóriás felvevőszükséges.]

A telematikus technikáknak a kar
diológiában történő ésszerű realizálá
sának jelentőségét, hasznosságát tár
gyalva megállapítják:

1. Egyszerű és eléggé megbízható 
módszer a 12 elvezetéses EKG-felvé- 
tel készítése, tárolása és telefonos to
vábbítása betanított laikus beteg [Ref: 
és hozzátartozója) közreműködésével: 
ilyen módon a pitvarremegés, a myo- 
cardialis infarctus, az ST-szakasz- 
emelkedés és -süllyedés 86%-os biz
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tonsággal volt fölismerhető, az ampli
túdónagyságokat az esetek mintegy 
15%-ában alábecsülték.

2. Telekardiológiai célokra rendsze- 
resített/használt mobiltelefon („Herz- 
Handy"; „ heart-handy") lehetővé teszi, 
hogy -  miután a készüléket a beteg 
aktiválta -  az 1 elvezetéses EKG kardi
ológiai szolgáltató központba bekerül
jön, ahonnét szükség esetén a mentő- 
szolgálatot riasztani tudják.

3. Igen ésszerű újítás volt a telekar- 
diológia ambuláns gyakorlatában a 12 
elvezetéses EKG-regisztráló monitor 
becsatlakoztatása egy kardiológiai in
tenzív részleg diagnosztikus szekciójá
hoz: így a mentőorvos -  ha nem is 
rendelkezett alapos szívgyógyászati is
meretekkel -  a klinikai szakorvos vagy 
szakorvoscsoport távsegítsegítségével 
az akut coronaria szindróma (ÁCS) 
megbízható diagnózisának fölállítására 
képes volt, ami a praehospitalis fibri
nolysis realizálásában is segíthet.

Mint láthatjuk, a telematikus mód
szereknek a kardiológiában való ész
szerű felhasználása a diagnosztikus le
hetőségeket jelentős mértékben kibő
vítette. A telematikus technikának a 
gyakorlati kórismézés területére tör
ténő transzponálása -  legyen az tele
fonnak vagy PC-nek akár internethez 
való csatlakoztatása -  nagyobb flexi
bilitást biztosít, a praktikus diagnoszti
kus hatásfokot megnöveli, elősegíti a 
betegnek orvosától való egészséges 
függetlenedését, csökkenti a direkt 
(olykor fölösleges) beteg-orvos kon
taktusok számát, fokozza a páciens 
biztonságérzetét és ezáltal önmagában 
is javítani képes az életminőséget.

Fischer Tamás dr.

Terápiás kérdések

A rosuvastatin  hatásossága és b iz
ton ságossága  h y p erch o le ster in -  
aem iás betegekben  pravastatinnal 
és sim vastatinnal összevetve; ran- 
d om izá lt, k e ttő s  vak, 52 h e te s  
vizsgálat. Brown, V. és mtsai (Emory 
Univ. School of Med., Woodruff Me
morial Bldg, Bldg A, 1365 Clinton Rd 
NE, Atlanta, USA Ga 30322): Am. He
art J. 2002, 144, 1035.

Negyvenhárom orvosi centrumban 
1999-2000 során 1893, 160-250 mg 
/dl közötti LDL-koleszterin-szintű 
személy kezdett bele egy hathetes, di
étamegszokó periódusba. A különbö
ző kizárási kritériumok után 477 sze
mély random került a 12 hetes keze
lési csoport valamelyikébe, amelyek 
5 mg rosuvastatint (5R), 10 mg rosu-

vastatint (10R), 20 mg pravastatint 
(P), vagy 20 mg simvastatint (S) kap
tak. Ezt követően 40 hétig tartó titrá- 
ló szakasz folyt, melyben az adagok 
duplázását rendelték el, ha az LDL 
nem érte el az ATP H útmutató sze
rint kívánt értéket. A betegek együtt
működését az összesen 14 találkozás 
(és vérvétel) alkalmával megszámolt 
kapszulákkal ellenőrizték. A lipideket 
egyetlen laboratóriumban mérték.

Már az első két hét jelentős LDL- 
koleszterin-csökkenést hozott: 37,6% 
az 5R, 44,8% a 10R, 24,2% a P és 32, 
1% az S csoportban. A 12. hétre a fix 
dózis szakasz végére 39,47, 26,5 és 
35% volt az LDL csökkenése az előb
bi sorrend szerint. Csökkent a többi 
atherogen lipidfrakció is és nőtt a 
HDL-koleszterin-szint. Az 52. hétre 
az 5R csoport tagjainak 88%-a, a 10R 
csoport 87,5%-a, a P csoport 60%-a, 
az S csoport 72,5 százaléka érte el az 
ATP n útmutatóban javasolt LDL- ko
leszterinszintet. Ekkor az 5R csoport
ban ténylegesen 9,5 mg, a 10R cso
portban 13,8 mg, a P csoportban 32,6 
mg és az S csoportban 36,3 mg volt a 
napi dózis. Nyilvánvaló, hogy a ma
gasabb (160 mg/dl) célértéket köny- 
nyebb elérni, e vizsgálatban azonban 
nem történt a rizikócsoportok szerin
ti differenciált kiértékelés. A két R 
csoportban minden személy elérte a 
célértékét a vizsgálat folyamán egy
szer vagy kétszer, míg a P csoportban 
17, az S csoportban 4 személy egyet
len méréskor sem érte el a célértékét. 
A kezdeti adagot az R csoportok tag
jainak 65, illetve 79%-ában nem kel
lett emelni, ezzel szemben a P cso
portban csak 31%, az S-ben csak 50 
százalékuk LDL-koleszterin-szintje 
volt megfelelő a 12. hétre.

Egyetlen komolyabb mellékhatást 
jegyeztek fel az S csoportban: mellka
si fájdalom lépett fel egy astheniás be
tegen, amely a kezelés változatlanul 
hagyása mellett megszűnt. A kreatin- 
kináz nem jelzett izomkárosodást, az 
alanin aminotranszferáz néhány be
tegben átmenetileg megemelkedett.

A rosuvastatin biztonságos, és az 
eddigi statinoknál hatékonyabban 
csökkenti az LDL-koleszterin-szintet.

A vizsgálat során jelent meg az 
újabb, az ATPIII ajánlás az elérendő 
lipidszintekről.

[Ref: A cikk elérhető a www.meds- 
cape.com/viewarticle/446748_2 web
hely en.]

Apor Péter dr.

Új gyógyszerek  az em lőrák k e z e 
lésében . Smith, I. E. (Breast Unit, 
Royal Marsden Hospital, London 
SW3 6jj, Anglia): Lancet 2002, 360, 
790-792.

1946 O R V O S I
H E T I L A P 2003 ■ 144. évfolyam, 39. szám

Az emlőrák kezelésére jelenleg kb. 30 
készítmény áll rendelkezésünkre, 
melyeknek csaknem felét az elmúlt 
tíz évben hozták forgalomba. A széle
sedő terápiás paletta a lehetséges 
nagyszámú kombinációs kezelés kap
csán vezet újabb megoldandó kérdé
sekhez: melyik szert melyikkel kom
binálva használhatjuk ki leginkább a 
gyógyszerek teljes hatékonyságát és 
egymást erősítő hatásukat, a lehető 
legcsekélyebb mellékhatással.

Cytostaticumok. Négy új szer (pacli- 
taxel, docetaxel, vinorelbin, capecita- 
bin) közül csak a docetaxel hozott 
jobb terápiás eredményt előrehala
dott emlőrákos betegeknél a standard 
antracikün kezeléssel összehasonlít
va. Ha korai emlőrákban az 5-fluoro- 
uracilt (5-FU) docetaxellel helyette
sítjük, a doxorubicin, ciklofoszfamid 
kombinációban, mintegy 5%-os nö
vekedést érhetünk el a túlélésben, de 
megnő a neutropeniás sepsis veszélye 
is. Hasonló vizsgálatok folynak pacli- 
taxellel is, bár az utóbbi előrehaladott 
emlőrákosoknál a standard terápiával 
összehasonlítva nem javította az 
eredményeket.

A capecitabin egy per os adható 
fluoropirimidin prodrug, melyet a ti- 
midin-foszforiláz aktivál 5-FU-vá. 
Hatékony és jól tolerálható készít
mény, alkalmazásánál nem alakul ki 
alopecia, de még hiányoznak a klini
kai vizsgálatok az emlőrákos betegek
ben kifejtett hatékonyságát illetően. 
Hasonló a helyzet a vinca-alkaloida 
vinorelbinnel. Mindkét gyógyszert 
második vagy harmadik vonal pallia
tiv kezelésben alkalmazták eddig, a 
capecitabint jelenleg próbálják ki ad- 
juváns kezelésekben.

Endokrin kezelés. Mintegy 30 évig a 
tamoxifen volt a standard endokrin 
kezelés. A harmadik generációs aro- 
matázgátlók (anastrozol, letrozol, exe- 
mestan) bénítják az androgénekből 
történő ösztrogénszintézist. Sokkal 
hatékonyabbak és specifikusabbak, 
mint elődeik, és postmenopausás nők
nél mérhetetlenül alacsonyra csök
kentik a keringő ösztrogénszintet. 
Praemenopausában hatásuk össze
tett, ezeknél a betegeknél alkalmazá
suk kontraindikált. A letrozol és az 
anastrozol a legújabb közlések szerint 
legalább olyan, vagy még hatéko
nyabb, mint a tamoxifen. Idősebb be
tegek, nagy daganattömegű elváltozá
sánál 4 hónapig adott letrozol na
gyobb regressziót eredményezett, 
mint a tamoxifen, s úgy tűnik, ez a ha
tás főleg a HER2 és EGFR-t túlex- 
presszáló tumorok esetében kifejezett. 
A legizgalmasabb kérdés az új szerek 
helye az adjuváns kezelésben: az 
ATAC (Anastrozole and Tamoxifen 
Alone or in Combination) tanulmány



kicsi, de statisztikailag szignifikáns re- 
lapsuscsökkenést jelez az anastrozole- 
csoportban (89, vs. 87% 3 év eltelté
vel). Ugyanebben a csoportban keve
sebb endometriumcarcinoma (0,5, vs. 
0,1%), thromboemboliás szövődmény 
(2,1, vs. 3,5%), hőhullám, súlygyara
podás és vaginalis vérzés volt megfi
gyelhető. A két gyógyszer kombináci
óban adva nem volt eredményesebb a 
tamoxifenhez képest. Ugyanakkor a 
több musculoskeletalis szövődmény, 
különösen a törések jelezték a csont
vesztés nagyobb mértékét az anastro- 
zolellal kezeltek körében. A praeme- 
nopusában lévő nőbetegeknél az 
LHRH-analógok, mint a buserelin 
vagy a goserelin a tamoxifennel kom
binálva javították a terápiás választ és 
a túlélést is, ennek alapján az adjuváns 
kezelésben próbálják ki ezeket. A ful- 
vestran a tamoxiféntől különböző ha
tásmechanizmusú antiösztrogén, 
melynek alkalmazását a tamoxifen 
hatástalansága esetén ajánlják.

Szignáltranszdukció-gátlók. A trastu- 
zumab a HER2-receptor-ellenes anti
test humanizált változata. Paclitaxel- 
lel vagy doxorubicin-ciklofoszfamid 
kombinációval adva növelte a tumor
regressziót (50%, vs. 32%) és a túl
élést (25,1, vs. 20,3 hónap). Általá
ban jól tolerálják a betegek, de doxo- 
rubicinnel adva cardialis diszfunkciót 
okozhat, mely általában reverzibilis. 
Újabban vinorelbinnel kombinálva 
észleltek jelentős javulást a terápiás 
válaszban. Elsődleges kezelésként is 
alkalmazzák már előrehaladott beteg
ségben, de csak a HER2-receptort 
erősen túlexpresszáló daganatokra 
igazak a fenti megállapítások. A per 
os adható változatokat jelenleg pró
bálják ki klinikai vizsgálatokban.

Bisphosphonatok. A clodronate és a 
pamidronate csökkenti a csontmeta- 
stasisok számát, a hypercalcaemiat, a 
fájdalmat és a törések számát, és a 
standard terápia részévé váltak előre
haladott betegségben. Az ibandronate 
és a zoledronate hasonlóan hatékony 
szerek, de nincs bizonyított terápiás 
előny alkalmazásukkor a már bevált 
előbbi két szerhez képest. Paradox mó
don csak a legkevésbé hatékony clod
ronate érhető el per os kezelésként, 
egy kis betegszámú német tanulmány 
szerint csökkentette a kialakuló csont- 
metastasisok számát, növelte a túlélést, 
de nem befolyásolta a nem ossealis át
tétek megjelenését. Ennek alapján fel
vetik, hogy a clodronate-ot az adju
váns kezelés részéve kellene tenni.

A fentiek alapján a célzott és spe
cifikus terápia kialakítása egyre in
kább elérhetővé válhat a jövőben az 
emlőrákos betegeknél.

Tolnay Edina dr.

Toxikológia

N y u g ta tó v a l e lő id é ze tt  n y u g ta 
lanság. Tuohy, K. A., Nicholspn, W. 
J., Schiffman, F. (Brown Univ., Miri
am Hosp., Dept, of Med., 164 Sum
mit Ave., Providence, RI 02906, 
USA): Lancet, 2003; 361, 308.
Egy 56 éves és 40 éve idült alkoholista 
nő érdekes kórrajzát ismertetik a szer
zők. Az asszony 14 órával utolsó alko
holfogyasztása után jelentkezett sür
gősségi osztályukon remegéssel, nyug
talansággal, a has jobb felső részében 
panaszolt fájdalmakkal, hányingerrel 
és hányással. Úgy vélték, alkoholmeg
vonásos tünetei lehetnek, ezért intra
vénásán lorazepam nyugtatót kapott, 
mégpedig 10 óra alatt 432 mg-ot.

A nyugtató terápia ellenére a be
teg állapota nem javult, sőt egyre 
nyugtalanabb lett, tachycardia lépett 
fel hypertoniával olyannyira, hogy 
morfium adására és endotrachealis 
intubációra szorult. A laboratóriumi 
értékei közül a bikarbonátszint 16 
mmol/l-es, az anionrés 15,5 mmol/1, 
az ozmoláris rés 32 mOsm/1 volt. Az 
ugyanekkor megvizsgált alkoholkon
centráció 24,6 mmol/1 értékűnek bi
zonyult. A szérumot tovább vizsgál
ták metanolra, etilén-glikolra és iso- 
propanolra. Ezek közül a laboratóriu
mi értékek közül az etilén-glikol kon
centrációját 23,6 mmol/l-nek talál
ták. Etilén-glikol-mérgezésre gondol
va a beteget hemodialízist végző osz
tályra szállították, és ott a dialízis 
mellett alkoholinfúziót kapott. Az 
etilén-glikol koncentrációja nem 
csökkent annyira, mint ahogyan ezt a 
dialízistől vártak.

További vizsgálatok történtek, 
mégpedig gázkromatográfia s ennek 
segítségével kiderült, hogy az előzete
sen magasnak mért etilén-glikol érté
ke téves volt, és a propilén-glikol ér
tékét találták rendkívül magasnak. 
Ezzel a szerrel solvensként tartósítják 
az intravénás lorazepam készítmé
nyeket. A szerzők mellékelten bemu
tatják a lorazepam dobozát és magát 
az üveget is, amelyből intravénásán a 
szert adták. Egyiken sem látszott a 
propilén-glikol-tartalom feltüntetése.

Ä propilén-glikol csúcsértéke 60,1 1 
mmol/l-nek bizonyult. Ekkor utána
számoltak, hogy a betegbe az intravé
nás lorazepam kezelés folytán mennyi 
propilén-glikol juthatott be. Egyéb
ként a propilén-glikol ajánlott napi 
adagja 25 mg/kg/nap. A 75 kg-os be
teg összesen 179,280 mg propilén-gli- 
kolt kapott, az intoxikáció tünetei már 
18 mg/dl (24 mmol/1) értéknél meg
nyilvánulhatnak, mégpedig alkohol
megvonásos tünetekben. Miután a be

tegnél gázkromatográfiával nemcsak 
az etilén-, hanem a propilén-glikol 
csúcsértékeit is meg lehetett határoz
ni, kiderült, hogy a beteg panaszaiért a 
propilén-glikol-intoxikáció volt a fele
lős. 10 nap alatt a beteg intoxikádós 
tünetei teljesen megszűntek és a bete
get rehabiltiádós központba utalták.

Iványi János dr.

Trópusi medicina

Spanyolországi ered etű  „Újvilág" 
le ish m an iasis. Tomson, N, Symonds 
és mtsai (Department of Ear, Wose 
ana Throat, and Department of On
cology, Leicester Royal Infirmary, 
Leicester LE, 1 5WW, Anglia): Postg
rad. Med. J. 2 002, 78, 7 5 7. (levelezé
si dm: Dr. Soymonds)

Az idült, fájdalmas, duzzadt vörös orr 
oka általában: fertőzés, gyulladásos 
megbetegedés vagy neoplasia. Ennek 
hátterében Angliában igen ritka a 
protozoon által okozott leishmania
sis, mely Közép- és Dél-Amerikában 
gyakoribb.

Betegük 69 éves angol férfi, aki 5 
éven át a Dél-Spanyolországi Malagá
ban élt. Panasza: nasalis obstrudio 
mucopurulens váladékkal, fájdalom
mal, szagláscsökkenéssel és időnként 
orrvérzéssel. Vizsgálatakor orra vörös 
és duzzadt, bal vestibulumában granu
laris nyálkahártyával. Láza nincs. Más 
bőrelváltozást, nyirokcsomó-duzzana
tot vagy hepatosplenemegaliát nem 
észlelnek. Kóros radiológiai vagy labo
ratóriumi eltérés sincs. A paranasalis 
sinusokban CT-vei csak nyálkahártya- 
duzzanat található. Az orrváladékból 
Staphylococcus aureus tenyészik ki, ami 
miatt orális flucloxacillin kezelésben 
részesítik. Anaesthesiában az orrsö
vényből biopsziával gyulladásos sejte
ket, macrophagokat, valamint érett B- 
és T-lymphocytákat tudtak kimutatni. 
Sok macrophagban paraziták voltak, 
melyek Giemsa-festéssel Leishmaniá- 
nak bizonyultak, közelebbről L. infan- 
tumnaJs.. Mind az agglutinádós, mind a 
csontvelő-aspiratum vizsgálatok nega
tív eredménnyel zárulnak. Ekkor a be
teg megjegyezte, hogy maiagai szom
szédjának kutyáját az állatorvos leish
maniasis miatt kezelte, megállapítva, 
hogy e városban ez a betegség a ku
tyák közt meglehetősen gyakori. A be
teg kezelését ezután liposomalis amp- 
hoteridn B-vel egészítik ki 2 héten át, 
napi 3 mg/kg-os adagban, mely a lae
sio részleges remisszióját eredményez
te. E kezelés abbahagyására azonban 
azonnal relapsus lépett fel, ezért még



2 hasonló terápiában részesítették, 
azonban, komolyabb eredmény nem 
mutatkozhatott, mert a beteg a jelent
kezése után 2 hónappal meghalt vese
elégtelenség és nosocomialis tüdő- 
gyulladás miatt. (Immunhiányos álla
potot -  beleértve a HIV-fertőzést is -  
nem lehetett kimutatni.

A leishmaniasis -  melynek okozói 
30 speciesre oszthatók -  sokféle kép
ben jelenhet meg, visceralis, cutan 
vagy mucocutan megbetegedésben. 
Az importált esetek gyakoribbak, mi
óta többen vesznek részt kalandos 
utazásokban. Maga a kórokozó pro- 
tozoon intracellularisan helyezkedik 
el, s gyakran kutya a reservoir-ja, 
vektora pedig a homoki légy (sand
fly), melyben extracellularisan fordul 
elő. A kórokozó leggyakoribb Dél- 
Amerikában, s gyógyítás hiányában 
nagy kiterjedésű nasalis, orális és la- 
ryngopharyngealis destructiót, sőt 
halált okoz. Eddig az összes Egyesült 
Királyságbeli eset forrása itteni uta
zással függött össze. Az ún. mediter
rán mucocutan formák okozója álta
lában a L. infantun (s ezek ritkán 
okoznak „Újvilág" formájú betegsé
get). Sok angol utazik Spanyolország 
déli részébe, s itt megkaphatják e be
tegséget, bár ennek kockázata nem 
nagy. Kezelés: napi 20 mg/kg anti- 
monkészítmény 1 hónapon át + pa
romomycin + amphotericin B.

Leishmaniasisra gondolni kell, ha 
turistákon -  akár 1 hónap múlva -  
fájdalmas bőrfekélyek alakulnak ki, 
vagy hepatosplenomegalia lép fel.

Major László dr.

Tüdőgyógyászat

A respirátorhoz k ö tö tt függőség, 
m int a tracheatum or elfed ésén ek  
okozója. Zimmermann, C., Freitag, 
L., Schönhofer, B. (Krankenhaus 
Kloster Grafschaft, Robert Koch-str. 
34/1. 72766 Rentlingen. Lungenklinik 
Hemer, Németország): Dtsch. Med. 
Wochenschr., 2002, 127, 497-499.

Krónikus obstruktiv tüdő- és bron
chialis betegségben szenvedőkben gé
pi lélegeztetés válhat szükségessé, 
amiről sokszor nehéz leszoktatni a 
beteget. Ilyen például a stenotizáló 
tracheatumor esete, amikor nagyon 
értékes diagnosztikus módszer a fibe- 
roszkópos hörgőtükrözés. A szerzők 
közleményükben két esetet ismertet
nek, amelyek demonstrálják a bron- 
choszkópia szükségességét.

Első eset: 46 éves dohányos COPD- 
ben szenvedő nőbeteg, akinél multilo

cularis gégecardnoma miatt nyaki dis- 
sectiót végeztek adjuváns kemoterápi
ával összekötve. Progrediáló dyspnoe 
és infekcióval társult exacerbatio okán 
22 hónappal később vették fel intenzív 
osztályra. A beteg globális légzési elég
telenségben szenvedett (pH: 7,17, p02: 
80 Hgmm, pC02: 91 Hgmm), és végül 
intubáció és mesterséges lélegeztetés 
vált szükségessé. Klinikailag ismétel
ten kétoldali spasticus hallgatózási le
letet észleltek. A mélyen szedált beteg 
ébresztésére és spontán lélegeztetésére 
történő törekvések sikertelenek ma
radtak. Bronchoszkópiát a légzési és 
keringési instabilitás nem tett lehető
vé. Három lélegeztetett nap után nar
cosis és gyógyszeres relaxatio után át
helyezték a gépi lélegeztetésről leszok
tató központba. Az áthelyezési kóris
me terápiarezisztens status asthmati
cus volt. Átvétele után közvetlenül el
végzett bronchoszkópia a trachea kö
zépső harmadában körkörösen bur
jánzó tumort fedett fel, amely a lument 
csaknem teljesen elzárta. A család je
lezte, hogy a beteg a tumor kiújulása 
esetén minden terápiától elzárkózik. 
Palliativ kezelés mellett a gépről levé
telt követően légzési elégtelenség kö
vetkeztében meghalt. Kórboncoláskor 
a szövettan laphámsejtes carcinomát 
mutatott.

Második eset: 61 éves dohányos 
COPD-ben szenvedő nőbeteg. Társuló 
megbetegedései: coronariabetegség 
myocardialis infarctussal, artériás 
hypertonia, aethylismus következté
ben fennálló cirrhosis hepatis oeso- 
phagusvarixokkal. Intenzív osztályra 
globális légzési elégtelenség miatt vet
ték fel. (p02: 38 Hgmm, pC02: 54 
Hgmm), ahol intubálták és lélegeztet
ték. A felvételi kórisme COPD exacer
batio akut obstructióval. Kontrollált 
lélegeztetés alatt feltűnő volt a terá- 
piarefrakter hypercapnia. Szimmetri
kusan gyenge légzési hangok voltak 
hallhatók. Az intubáció utáni napon 
már elvégezték a tracheotomiát. Ma
gasnyomású lélegeztetés ellenére sem 
sikerült kielégítő légzési minőséget el
érni. Bronchoszkópos vizsgálatról a 
spasticus hallgatózási leletre alapozva 
akkor lemondtak. A leszoktatási cent
rumba való áthelyezés után 5 nap 
múlva történt meg az endoszkópos 
vizsgálat, ahová terápiarezisztens sta
tus asthmaticus kórismével helyezték.

Az elvégzett bronchoszkópia ke
rek, nyeles, sima tumort talált a tra
chea alsó harmadában, ami a lument 
csaknem teljesen elzárta. A tumort 
speciális bronchológiai centrumban 
lézertechnikával teljesen eltávolítot
ták. Szövettani vizsgálata kissejtes 
hörgőcarcinoma jeleit mutatta. Az el
távolítás után a spontán légzés azon
nal helyreállt, és a légzésfunkció fel
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tűnő eltérést nem mutatott. Carbop- 
latin-etoposid kemoterápia és medi- 
astinumra adott besugárzás után a 
beteg recidívamentes.

A közlemény következtetéseket 
von le:

-  bronchoszkópia javasolt nem 
rendeződő, perzisztáló légzési zava
rok és respirátorról való sikertelen le- 
szoktatás esetén,

-  életveszélyes légzési elégtelenség 
nem abszolút kontraindikációja a 
bronchoszkópiának,

-  dilatatiós tracheotomia esetén 
arany standard az endoszkópos kont
roll,

-  az intenzív osztály orvosainak 
nélkülözhetetlen képzési része kell 
legyen a bronchoszkópia elsajátítása.

Prugberger Emil dr.

Tüdőtuberkulózis

A k rón ik u s tbc-s betegek  sta n 
dardizált m ásodren dű  an titu ber-  
k u lo tik u s k eze lésén ek  a lk a lm az
hatósága és k öltségh atékon ysága: 
n em ze ti k ohorszvizsgálat P eru 
ban. Suárez, P. G. és mtsai (különle
nyomat: Espinal, M. WHO, Stop TB 
Department, 1211 Geneva, Svájc): 
Lancet, 2002, 359, 1980-1989.

A több antituberkulotikumra (leg
alább rifampicin és INH) rezisztens 
(MDR) gümőkór a tbc-kontroll-prog- 
ram sikerét veszélyezteti, mivel e be
tegek az elsőrendű szerekkel végzett 
rövid intenzív kezelésre gyakran nem 
gyógyulnak meg. Ezekben az esetek
ben második vonalbeli antituberku- 
lotikus terápiára van szükség a beteg 
meggyógyítása, illetve a rezisztens 
fertőzés terjedésének megakadályo
zása céljából. A második vonalbeli 
antituberkulotikus kezelésnek tehát 
igen nagy a jelentősége, de ennek el
lenére nincs általánosan elfogadott és 
alkalmazható terápiás ajánlás a gaz
daságilag fejletlen és közepesen fejlett 
országokban. A szerzők e kezelés al
kalmazhatóságát, hatását és költség- 
hatékonyságát vizsgálták.

Peruban 1997 előtt a tbc ellenőr
zött, rövid, intenzív kezelése (DOT) 
volt az általános. Azok a betegek, 
akik a DOT alkalmazása során nem 
gyógyultak meg (Koch pozitívak ma
radtak), illetve megszakították a ke
zelést, vagy a gyógyulás után vissza
estek, a második kezelés folyamán 3 
hónapig öt, majd 5 hónapig három 
antituberkulotikumot kaptak, az első 
szakaszban naponta, a másodikban 
hetente kétszer, ellenőrzötten.



A krónikus tbc kezelésére szerve
zett terápiás program 1997-1999 kö
zötti eredményeit (eredmények, költ
ségek, a betegek együttműködése) 
értékelték. A krónikus tbc kezelési 
sémája 3 hónap kanamycin (1 g/nap 
parenteralisan) + 18 hónapig cipro
floxacin (1 g p.o.), ethionamid (750 
mg p.o.), pyrazinamid (1500 mg p.o.) 
és ethambuthol (1200 mg p.o.) am
bulánsán, ellenőrzötten. Összesen 
466 beteg került a vizsgálatba, közü
lük 344-nél történt gyógyszerérzé
kenység-vizsgálat és 87%-uknál 
MDR tbc volt bizonyítható. Az alkal
mazott kezelés hatására a betegek 
48%-a gyógyult, 12% meghalt, 28% 
nem reagált a kezelésre és 11 % saját 
hibájából nem fejezte be a kezelést. A 
413 együttműködő beteg 57%-a gyó
gyult. Az MDR tbc-s betegek csoport
jában az ötnél több gyógyszerre re- 
zisztensek között szignifikánsan gya
koribb volt a sikertelen kezelések ará
nya, mint a többieknél.

A program költsége 600 000 USA 
$ (a nemzeti tbc-program költségve
tésének 8%-a), a kezelést befejező 
betegek terápiás költsége 2381 USA $ 
volt (ebben legnagyobb tétel a gyógy
szerköltség -  824 USA $/fő -  volt, de 
szerepel benne az életcsomag, a DOT 
vizit költség, az MDR tbc laboratóri
um fenntartása stb.).

A standardizált terápiás program
ban szereplő betegek esetében a ha
sonló beteganyag kezelési költségei
hez képest 8- 10%-os megtakarítás 
érhető el. A költségek tovább csök
kenthetők, ha a kanamycin helyett 
capreomycint adunk, illetve a cipro
floxacin helyett ofloxacint.

Megállapítják, hogy az elsőrendű 
antituberkulotikumokra nem reagá
lókat standardizált második vonalbeli 
antituberkulotikus kombinációval 
kell kezelni. Azokat a betegeket, akik 
ez utóbbi szerekre sem gyógyulnak, 
egyénre szabott antituberkulotikum- 
kombinációban kell részesíteni. Az

MDR elsőrendű gyógyszerekre nem 
reagáló, vagy visszaeső betegeknél 
nem helyes ismét az elsővonalbeli 
antituberkulotikumokat adni, hanem 
azonnal másodrendű szerekből álló 
kombinációt kell alkalmazni. Úgy vé
lik, hogy ez a kezelés sikerrel alkal
mazható azokban a közepesen fejlett 
országokban, amelyekben az elsőren
dű szerek alkalmazásakor megfelelő 
gyógyulási arány érhető el, és a com- 
püance általában jó. Azokon a helye
ken, ahol az először kezeltek eseté
ben a gyógyeredmények rosszak, 
nem szabad ezzel a költséges kezelési 
móddal próbálkozni, mert a terápiás 
kudarc igen valószínű.

A krónikus betegek kezelésére al
kalmas antituberkulotikum-kombi- 
nációk összeállítása nehéz dolog, és 
az ezt segítő rezisztenciavizsgálatok 
elvégzésére a laboratóriumok nem
zetközi együttműködése szükséges.

Károlyi Alice dr.

LEVELEK A SZERKESZTŐHÖZ

Orvosi szaknyelvünk -  
m indannyiunk közös ügye

Többhelyt és többször elmondták és 
leírták már, hogy az orvosi szaknyelv 
anyanyelvűnk szerves része, védelem
re és gondozásra szorul. Sokan, és egy
re többen használják, szaporodnak a 
szakmai kiadványok, bőséges alkalom 
kínálkozna az orvosi nyelv csiszolásá
ra, javítgatására, az élő beszéd, de ta
lán még inkább az írások makacsul is
métlődő formai hibáinak a felszámolá
sára. Magam és még néhány megszál
lott „ nyelvőr" rendszeresen ostromol
juk a valós vagy vélt hibákat, látvá
nyos eredmény nélkül. Talán egy-egy 
feltűnően bántó, hibás szóhasználat 
előfordulása ritkább lett, „átütő siker" 
azonban nem észlelhető. Nyolcadik 
éve (1996-tól) jelentkezik a Magyar 
Belorvosi Archívum „Nyelvőr: hogyan 
mondjuk, hogyan írjuk?" rovatában 
évenként egy írás (ezeket hozza a 
Transzfúzió c. folyóirat is) az orvosi 
nyelv jobbításának őszinte szándéká
val, ajánlásokkal és javaslatokkal, el
lenvélemények nyilvánításának, vitá
nak a provokálásával, de mindez, az 
utóbbi szándékot is beleértve, nagy

részt eredménytelen maradt. Csak két, 
ugyan nem lényegtelen, kérdésben 
szállt ringbe a két tekintélyes Grétsy, 
apa és fia, a kitűnő nyelvész és az or
vos nyelvész, igaz, hogy csak ismételt, 
s már-már erőszakos biztatásra. De 
hallgattak az illetékesek, az orvosi 
nyelv alkalmazói, a lapok szerkesztői, 
s az olvasók is. Talán bántónak is tűn
hetett sok „ illetékesnek" -  ezért most 
elnézést is kérek -, hogy figyelmetlen
séggel, sőt igénytelenséggel és kö
zönnyel vádoltam meg őket. Mert 
aligha érhetjük be azzal, mint elégsé
ges követelménnyel -  írtam -  hogy a 
dolgozatok írásmódja egységes legyen, 
ha az egységesen hibás. Hiszem, hogy 
ma már számos nyelvi ajánlásban (he
lyes gyakorlatban) akár teljes egyetér
tés lehet, s hogy az orvosi szaknyelv -  
legalább formailag -  akár ugrásszerű
en (meg) javulhat. Hisszük, hogy a jó 
példa is lehet ragadós. No és, van már 
olyan lapunk (Magyar Orvosi Nyelv), 
mely alapvetően a jó ügyet hivatott 
szolgálni.

Ha akad olvasó, aki a sok, olykor 
makacsul ismételt kifogás, elmarasz
talás, zsörtölődés, ajánlás részletei 
vagy éppen egésze felől is érdeklődik,

forduljon az MBA kérdéses számai
hoz vagy éppen e levél írójához. Mi
vel a Hetilap (és ezzel a Medicina Ki
adó) olvasóinak és illetékeseinek a fi
gyelmét szeretném ezúttal felhívni a 
mai szaknyelv visszáságaira, igyek
szem a korábbiaknál szándékom sze
rint jobban rendszerezve összegezni 
az alábbiakban mindazt, amit a sok 
év alatt a „ius murmurandi" elve 
alapján közreadtam. Ezek persze nem 
egy nyelvész megjegyzései, hanem a 
hazai orvosi szaknyelv visszásságaira 
különösen érzékeny olvasóé. Folya
matosan élveztem Havas László pro
fesszor úrnak, a klasszika-filológia ta
nárának kitüntető lektori figyelmét, s 
így van ez most is.

Kezdem a legegyszerűbbel, az ide
gen szavak használatával. Ezek ma is 
feleslegesen burjánzanak a szakszö
vegben. Nem is emiatt emeltem szót, 
az ízlésekről kár vitatkozni. Sokkal 
inkább az idegen szavak helytelen 
írásmódja hibáztatható, vagy azért, 
mert mára nagyon sok közülük ma
gyarosodon, s ezzel írásuk egyszerű
södött, vagy mert hibásan felemás 
(hibrid) szavakat gyártunk. Az előbbi 
csoportba szótárnyi mennyiségű szó
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tartozhat, s számuk csak nő. A szak
mák, a tudományágak neve foneti
kusan írható, s így sok hibát elkerül
hetünk: morfológia, patológia, orto
pédia, hematológia, nefrológia, de 
éppúgy a gyakori orvosi szavak, mint 
diagnózis, prognózis, akut, krónikus, 
fázis, típus, ciklus, szisztéma, szindró
ma, etiológia, kazuisztika és sok más 
szavunk egyszerű, világos, hibátlan 
magyarosan írva. S elkerülhetjük a 
hibrid írásmódot; mert írhat valaki 
ma is therapiát, nephrologiát, synd- 
romát, de a szavak így már a hibás 
írás kockázatát rejtik, s születnek a 
therápia, nephrológia, syndróma sza
vak. Ezekkel együtt ugyancsak a hae- 
matológia, pathológia, cardiológia és 
sok más, ma is gyakran leírt hibrid 
szó. Igen gyakori a hiba a többnyire 
latinosán írt szavak használatakor: 
hiperlipidaemia, transformáció, scle- 
roterápia, dysfunkció, laesió stb. Itt 
említhető még: a localis, focalis, ora
lis, optimális jelzőket -  praktikus ok
ból is -  írjuk magyarosan: lokális, fo- 
kális, orális, optimális.

Az idegen szavak használatával 
kapcsolatosak a szóképzési, átültetési 
(fordítási) hibák. Máig hallunk és olva
sunk szupresszált állapotról, express- 
záló sejtekről. A primo/premo latin 
tóból származó szócsalád tagjait egy
formán képezzük (deprimált, kompri
mált, imprimált, s természetesen 
szuprimált és exprimált). Hasonló 
szóképzési hiba rejlik néhány magya
rosított latin szóban: infektált, transz- 
fektált, injektált, relaptált, depletált és 
a neglektált szavainkban (itt is van 
szerencsés kivétel: nem terjedt el a 
prolaptált vagy prolapszált méh, a 
kollaptált vagy kollapszált beteg kife
jezés használata). Az előbbiek helye
sen (elnézést a tanult olvasótól): infi- 
ciált, transzficiált, injiciált, relabált, 
depleált, negligált. (Joggal gondolhat
ják most, hogy a szelektált is helyesen 
szeligált lenne, de a „közhasználatba 
átment" szavak esetében talán a nyel
vész is elnézőbb.) A hibás fordításra 
két jellemző példa hozható: a probe 
szót, érthetően főleg a molekuláris ge
netikával foglalkozók, nemritkán pró
bára fordítják szonda helyett, holott 
űrszondáról, DNS-szondáról helyes 
szólni, akkor is, ha a próba szónak is 
van értelme. A másik a mass szó ma
gyarosítása masszává (vörösvérssejt- 
massza, tumor-massza) a vörösvér- 
sejt-koncentrátum (red cell mass) és a 
tumor-tömeg (tumor mass) használa
ta helyett. (Csak a teljesség kedvéért, 
s kissé restelkedve említem, hogy elő
fordul még -  nem is nagyon ritkán -  
az olyan egyértelműen rossz írásmód, 
mint az eosinophylia, zooster, cytopa- 
enia, hystologia, lythiasis. Ezek már 
menthetetlenül minősítenek.)

Aránylag gyakori -  szóban és írás
ban -  az igekötők helytelen és/vagy 
felesleges használata. Egyértelműen 
hibásak: kiszelektál, eldifferenciál, 
beindikál, ledegradál, beinvesztál, 
megtranszplantál. Nem ennyire rosz- 
szak, de fület-szemet sértenek, nyelv- 
rontók: lebénul, leláztalanodik, meg- 
szekvenál, s nem csak orvosi vonat
kozásban, a letisztult, leterhelt, le
pusztult, felvállalt szavak. Igényeseb
bek ezeket nem használják.

Különösen fontosnak tartom az 
idegen szavakhoz csatlakozó magyar vagy 
magyarosodon végződések-toldalékok 
(képzők, ragok, jelek) helyes írás
módját. Nyelvész és nem nyelvész 
egyetért abban a szabályban, hogy az 
eredetileg idegen (főleg latin és né
met), de magyarosodon (honossá 
vált) képzőket a mai (magyaros) for
mában csatoljuk az idegen szavakhoz. 
Idézet Grétsy és Kemény „Nyelvmű
velő Kéziszótár"-ából (Auktor, Buda
pest, 1996): a leggyakoribb mellék
névképzőnk a latin eredetű -ikus és az 
-ális, az igeképzők közül az -izál, és a 
(német eredetű) -íroz. Ugyanitt: „a 
magyarrá vált képzőt a meghonoso
dott idegen, más idegen, sőt a magyar 
szavakhoz is hozzákapcsolják". Ma
gam már korábban is úgy gondoltam, 
hogy így helyes, így diktálja a nyelvi 
érzék vagy ízlés. Ezért ostoroztam 
visszatérő módon az aplasticus, toxi
cus, haemolyticus, hepaticus, chroni
cus (!), septicus, thromboticus szavak 
használatát; élő szóban, a szöveg olva
sásakor, felolvasáskor mindenki úgy 
érzi, hogy a képző, a szóvég magyar. 
Furcsa lenne például hepaticust vagy 
hepatikuszt olvasni és mondani hepa- 
tikus helyett.

Igenám, de van egy (Grétsy tanár 
úr által is képviselt) „ dogma", mely így 
szól: az -icus képző -ikus-sá magyaro
sodon ugyan, de egy latinosán írt or
vosi szakszóhoz csakis -icus formában 
kapcsolódhat, mert különben hibrid 
szó jönne létre. Ez így igaz, mármint a 
hibrid szó. De miért helyes akkor a co- 
nizál, sclerotizál, stenotizál szavak 
használata (ezek is hibrid szavak, az 
orvos nyelvész Grétsy elfogadott pél
dái)? Csak az orvosi szavak a megkü
lönböztetett szavak? A toxikus, me
chanikus, elastikus elfogadható? Mi
ért a sok riasztó chronicus? Itt rendet 
kell tenni! G. Zsombor szerint a ma
gyar nyelvben nincs és soha nem volt 
-ikus képző, s az -ikus végű szavak 
nem magyar toldalékolás eredményei, 
hanem a már régen -icus-odott szavak 
magyar átírásai (?). Tehát példaszava
im már régen -icus-odott szavak, s az 
-icus (-ikus) nem toldalékelem?! Ha 
nem várható helyes és egységes állás
pont, vágjuk el a gordiuszi csomót a 
harmadik megoldással, elkerülve és

lezáratlanul hagyva a vitát: írjuk in
kább magyarosan a legidegenebbnek 
hangzó szavakat is, mint ugyanazokat 
magyar jelzőként latin -icus végződés
sel. Legyen inkább eritropoetikus az a 
bizonyos hormon, s trombolitikus a 
kezelés (erythropoeticus és throm- 
bolyticus helyett), szeptikus, toxikus, 
hepatikus és krónikus a baj, semmint 
septicus, toxicus, hepaticus vagy ép
pen chronicus. Talán zavaróan sokat 
foglalkoztunk ezzel a kérdéssel, de ez 
az, melyben máig figyelemreméltó el
lenvélemény van, s melyben nagyon 
jó lenne mielőbb egyezségre jutni.

Sokkal egyszerűbb: a toldalékszót- 
képzőt megelőző magánhangzó meg
nyúlásának a kérdése. Megengedi a 
szabály, de nem mindig élünk vele 
(laesióval, biopsiával, anaemiás, in- 
ductiós a helyes).

Nem nagy, de gond, melyről szin
tén volt (ellen) véleménye nyelvésze
inknek: az idegen és a magyar szavak 
egybeírásának a kérdése. A több szem
pontból felújításra szoruló „zöld 
könyv" (Orvosi Helyesírási Szótár, 
Akadémiai Kiadó, 1992) így érvel az 
egybeírás mellett: ha a vitaminhiány, 
az atomsúly és a molekulamodell egy 
szó, miért választanánk el a pancreas- 
mirígy vagy a thymusműködés szava
kat? Újabb nívós példa a bypassmű- 
tét. Mert „megítélés kérdése, hogy 
egy idegen írásmódú szó meddig és 
mennyire tekinthető idegennek". 
Persze, ha már magyarnak tekintjük, 
akkor úgy is írjuk, a két magyar szó 
egybeírható. De a lymphocyta, az en- 
dothel, a thyreoidea, sőt a bypass is 
idegen szavak ma és várhatóan a kö
zeljövőben is azok maradnak. Ha eze
ket a magyar szám, sejt, működés, 
ciszta, műtét szavakkal egybeírjuk, 
méltán megérdemeljük a tudatos 
hibridírás vádját. Én -  mindeddig -  a 
thrombocyta-szám, bypass-műtét 
változatot ajánlottam és használtam. 
Nem nagy horderejű kérdés, ebben 
ki-ki akár a nyelvhasználat sokszor 
emlegetett szabadsága jegyében maga 
dönthet. Persze, jobb lenne ebben is a 
közös megegyezés.

Stiláris követelményeknek is eleget 
kell tennie az orvosi szaknyelvnek, 
de ezekkel már a szerzők-szerkesz- 
tők, s a nyelv hivatásos művelői fog
lalkozzanak inkább. Csak két bántó
an elterjedt jelenségre utal itt az ön
kéntes és laikus nyelvőr. Egyik a 
„ történik, történő" szóhasználat bur
jánzása. Figyeljék meg: nálunk min
den, de legalább nagyon sok minden 
„történik". (A rossz példákkal a médi
umok járnak az élen: találkozások, 
események, balesetek történtek, so
hasem voltak.) A vizsgálat, az értéke
lés, a műtét megtörtént -  halljuk, ol
vassuk gyakran. A másik: a sejtszám,
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a dózis (adag), a tömeg, a molekula- 
súly, a malignitás, a kockázat nálunk 
(gyakran a szolgai fordítás miatt) ala
csony vagy magas, holott helyesen 
mindez lehet kicsi és nagy.

Talán túlzottan lemondó és csaló
dott volt korábbi írásaim hangneme, 
feleslegesnek, haszontalannak, már- 
már méltatlannak véltem orvosi 
szaknyelvünk visszásságainak folyto
nos hánytorgatását. Néhány kedvező 
megnyilvánulás, baráti biztatás, s fő
ként legutóbb a Hetilap szerkesztői
nek pártoló megnyilatkozása bátorí
tott ennek a levélnek a megírására. A 
hazai orvosi sajtótermékek írásmódja

HÍREK

A Magyar Köztársaság Elnöke 
2003. augusztus 20-án Prof. Dr. 
Fehér Jánosnak, az Orvosi Hetilap 
főszerkesztőjének a Magyar Köz- 
társasági Érdemrend Középke
resztje kitüntetést adományozta. 
Az Orvosi Hetilap Szerkesztőbi
zottságának tagjai közül Prof. Dr. 
Eckhardt Sándor a Magyar Köztár
sasági Érdemrend Középkereszt
je, Prof. Dr. Palkovits Miklós a Ma
gyar Köztársasági Érdemrend Tisz
tikeresztje kitüntetésben része
sült.

A Fővárosi Ö nkorm ányzat 
Bajcsy-Zsilinszky Kórház (1106 
Budapest, Maglódi út 89-91.)
„Klinikai immunológia és allergoló- 
gia" témában szakmai, kreditpont- 
szerzó' tanfolyamot tart háziorvosok 
részére.

A továbbképzés ideje:
2003. október 4. (szombat) 10 óra 
Helyszín: Fővárosi Önkormányzat 
Bajcsy-Zsilinszky Kórház ebédlője

Elnök: Prof. Dr. Nékám Kristóf

Program:
Az allergiás betegségek általános 
pathomechanizmusa. Fül-orr-gé
gészeti allergiás kórképek tünet

máig következetlen, szabályzatlan 
vagy vitathatóan szabályozott. A ko
rábbi megegyezésen (megalkuváson) 
alapuló „egységes és következetes" 
írásmód sem érvényesül mindig, de 
ez nem is volna elég, és nem is kívá
natos. Kis túlzással: ahány lap, annyi 
szokás. A „zöld könyv"nem etalon. A 
szerzők kéziratát, de a „visszajavított" 
kefelevonatot is, jóhiszeműen bár, de 
önkényesen és gyakran módosítja a 
szerkesztőség nyelvi korrektora. Ed
dig nem volt észlelhető jele annak a 
törekvésnek, hogy a kiadók, szer
kesztők, szakírók, a témára érzékeny 
olvasók operatív testületé akárcsak

tana, diagnosztikája, differenciál - 
diagnosztikája és kezelése 
(Dr. Szabadka Hajnalka)
Az alsó légutak allergiás kórképe
inek tünettana, diagnosztikája, 
differenciáldiagnosztikája és ke
zelése
(Dr. Baráth Zoltán)
A bőrgyógyászati allergiás kórké
pek tünettana, diagnosztikája, 
differenciáldiagnosztikája és ke
zelése
(Dr. Bakos Noémi)
A táplálékallergiás kórképek tü
nettana, diagnosztikája, differen
ciáldiagnosztikája és kezelése 
(Dr. Hídvégi Edit)
Az allergiás betegségek in vitro di
agnosztikája 
(Dr. Nagy Erzsébet)
Az allergiás betegségek prevenci
ója, a terápia általános elvei. Ana- 
filaxia
(Prof. Dr. Nékám Kristóf)
A továbbképzés díjmentes. 
Jelentkezés: Dr. Szabadka Hajnalka 
Telefon: 263-2015

M eghívó
jubileumi tudományos ülésre
A Fővárosi Ö nkorm ányzat 
Uzsoki utcai Kórház (1145 Bu
dapest Uzsoki u. 29.) Tüdőbelosz- 
tálya és Tüdőgondozója „Fejezetek 
a TUdóbelosztály és a Tüdőgondozó 
munkásságából az elmúlt 10 év tük
rében” címmel jubileumi tudomá
nyos ülést tart.
Az ülés időpontja:
2003. október 8. (szerda) 14 óra

irányelveket is egyeztessen. A hivatá
sos nyelvészeknek ebben a munká
ban konziliáriusi szerepe lehet. Ha az 
írások jó vagy javuló tartalmához tár
sulna az egyáltalán nem lényegtelen 
formai megújulás, várhatóan követ
kezne az élő beszéd, az előadások és a 
poszterek dokumentációjának, ábrái- 
nak-táblázatainak a minőségi válto
zása. Van tennivaló bőven, de járható 
az út. Az érdekeltek széles körének jó 
szándéka, igénye, aktív közreműkö
dése lehet a siker záloga. Óvjuk az or
vosi szaknyelvet, anyanyelvűnk szer
ves részét.

Rák Kálmán dr.

Helyszín: Fővárosi Önkormány
zat Uzsoki utcai Kórház, Új (C) 
épület földszinti előadóterem
Az ülés elnöke: Dr. Golub Iván
Program:
Bevezető: Dr. Dévai Ágnes 
Hol tart ma a tüdőgyógyászat? 
Tüdőbetegek ellátása a felkutatás
tól a gondozásig 
Dr. Mitrovics Katalin 
Dr. S. Tóth Mária
Változások a tüdőrák kemoterá
piás kezelésében 
Dr. Vennes Zsuzsanna 
After loading helye a tüdőrák 
komplex kezelésében 
Dr. Potecz Györgyi, Dr. Dévai Ágnes, 
Dr. Mitrovics Katalin 
Új diagnosztikus lehetőség osztá
lyunkon: testpletyzmografia 
Dr. Popa Nikolett, Dr. Tárnok Ildikó 
Az asztma népbetegség? Betekin
tés a Támasztma Zuglói Egyesület 
munkájába 
Dr. Popovics Zsuzsanna 
Összefoglaló a tüdősequestráció- 
ról -  egy esetünk kapcsán 
Dr. Weiler Andrea
Érdekes differenciáldiagnosztikai 
problémák -  megtörtént esetek 
Dr. Barsai Andrea 
Nem mind tumor...
Dr. Tárnok Ildikó

Budapesten a József körúton 
felnó'tt háziorvosi praxisjog váratlan 
elhalálozás miatt eladó.
Telefon: 466-9234

(06-20) 951-8090 
(06-30) 600-9743
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PÁLYÁZATI HIRDETMÉNYEK

A BIOGAL Gyógyszergyár Rt.
(a TEVA Pharmaceutical Ltd. cso
port tagja) Kutatási Igazgatósága 
Gyógyszerbiztonsági Osztályára gyógy
szerbiztonsági munkatársat keres. 
Fő feladatok:
-  a cég által forgalmazott készít
mények mellékhatásainak vizsgá
lata, elemzése,
-  gyógyszerbiztonsági jelentések 
készítése
Elvárások:
-  általános orvostudományi egye
temi végzettség,
-  5 éves gyakorló orvosi tevé
kenység,
-  legalább középfokú szakmai an
gol nyelvtudás,
-  felhasználói szintű számítógé
pes ismeret (Word, Excel, Adat
bázisok, Lotus Notes, PowerPoint, 
Internet),
-  precíz, önálló munkavégzés és 
megbízhatóság,
-  jó kommunikációs- és szer
vezőkészség
Előnyt jelent:
-  belgyógyász vagy háziorvosi 
gyakorlat,
-  gyógyszeripari gyakorlat,
-  gyógyszerbiztonsági adatok (mel
lékhatás) elemzésében és a ter
mékengedélyeztetésben való jár
tasság,
-  gyógyszerbiztonsági területen 
eltöltött idő,
-  gyógyszerhatástani ismeretek 
A pályázatokat magyar és angol 
nyelvű szakmai önéletrajzzal és a 
bizonyítványmásolatokkal együtt 
2003. október 10-ig kérjük eljut
tatni a következő címre:
Biogal Gyógyszergyár Rt.
Humán Erőforrás Osztály 
Kálmánczhey Nóra 
4042 Debrecen, Pallagi út 13. 
e-mail:
nora.kalmanczhey@biogal.hu

A „Fodor József" Közegészség- 
ügyi Központ Országos Élel
m ezés- és T áplálkozástudo

mányi Intézet (1097 Budapest, 
Gyáli út 3/a.) igazgatója pályáza
tot hirdet orvosi állás betöltésére a 
Dietetikai Főosztályra.
Az állásra a táplálkozástudomány, 
illetve a gyógyélelmezés iránt ér
deklődő orvos pályázatát várjuk. 
Pályázati feltételek: általános or
vosi diploma, középfokú angol 
nyelvvizsga, tárgyalási szintű angol 
nyelvtudás, számítógépes felhasz
nálói ismeretek, előadói, oktatói 
készség.
Előnyt jelent: belgyógyász (vagy 
egyéb) szakvizsga, vezetői kész
ség, jártasság matematikai statisz
tikai módszerek alkalmazásában. 
A pályázathoz benyújtandó:
-  részletes szakmai önéletrajz,
-  a diploma, a szakirányú vég
zettséget, a nyelvvizsgát, az egyéb 
képesítéseket, valamint a MOK tag
ságot igazoló okiratok másolata. 
Bérezés a Kjt. figyelembevételé
vel, megegyezés szerint.
A pályázat benyújtásának határ
ideje a megjelenéstől számított 30 
nap.
A pályázat benyújtása: Dr. Rodler 
Imre igazgató főorvos részére.

Székesfehérvári D ia líz isk öz
pont keres fiatal orvosokat, rezi
denseket dializáló orvos munka
körbe. Részmunkaidős alkalma
zás is lehetséges. Betanulási le
hetőséget biztosítunk, bérezés 
megegyezés szerint.
Érdeklődni a (06-22) 501-148-as 
telefonszámon lehet.

A BIOGAL Gyógyszergyár Rt.
(a TEVA Pharmaceutical Ltd. cso
port tagja) Kutatási Igazgatósága 
Orvostudományi Osztályára gyógy
szervizsgálati monitor munkatársat 
keres.
Fő feladatok:
-  a cég klinikai vizsgálatában 
lévő, fejlesztés alatt álló készítmé
nyek monitorozási feladatainak
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ellátása a GCP előírásai szerint
-  klinikai gyógyszervizsgálatok 
előkészítése, a monitorozás során 
szakmai dokumentációs munka 
Elvárások:
-  általános orvostudományi egye
temi végzettség,
-  középfokú szakmai angol nyelv
tudás,
-  felhasználói szintű számítógé
pes ismeret (Word, Excel, Lotus 
Notes, Internet),
-  precíz, önálló munkavégzés és 
megbízhatóság,
-  korrekt kommunikációs adott
ság és szervezőkészség
Előnyt jelent:
-  klinikai farmakológiai szakké
pesítés,
-  klinikai gyógyszervizsgálat terén 
szerzett gyakorlat,
-  gyógyszerhatástani ismeretek

A pályázatokat magyar és angol 
nyelvű szakmai önéletrajzzal és a 
bizonyítványmásolatokkal együtt 
2003. október 15-ig kérjük eljut
tatni a következő címre:
Biogal Gyógyszergyár Rt.
Humán Erőforrás Osztály 
Kálmánczhey Nóra 
4042 Debrecen, Pallagi út 13. 
e-mail:
nora.kalmanczhey@biogal.hu

A Fővárosi Madarász utcai 
Gyermekkórház -  R endelőin
tézet (1131 Budapest, Madarász u. 
22-24.) radiológus szakorvost keres. 
Jelentkezni Dr. Újváry Mariannái, 
a Röntgen Osztály főorvosánál le
het a 450-3748 telefonszámon.

XVI. kerü leti Szakrendelő
röntgen szakorvost keres hasi ultra
hangos jártassággal. Lehet nyug
díjas is.
Érdeklődni lehet: a 407-0001 te
lefonszámon Dr. Várkonyi Ákos in
tézményvezető főorvosnál a Jókai 
u. 3. alatt található szakrendelőben.
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HYDROCLOROTHIAZIDQUINAPRILAccuzide film tab letta  
Accuzide 20 film tab letta
Rövidített alkalmazási elöirat

Hatóanyag: 10 mg quinaprilum és 12,5 mg hydrochlorothiazidum, 
illetve 20 mg quinaprilum és 12,5 mg hydrochlorothiazidum 
tablettánként. Javallatok: Esszenciális hypertonia. Ellenjavallatok: 
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 
mitrális billentyüszűkület vagy hypertrophiás cardiomyopathia; 
dekompenzált szívelégtelenség; primer hyperaldosteronismus; 
súlyos májkárosodás (prekómás, májkómás), illetve elsődleges 
májbetegség; klinikailag jelentős folyadék- és elektrolitháztartás- 
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. 
M ellékhatások: Esetenként jelentősebb vérnyomásesés. Az alábbi 
mellékhatások egyedi eseteit figyelték meg az ACE-gátlóval való 
kezelés kapcsán: tachycardia, palpitáció, mellkasi fájdalom, angina 
pectoris, myocardiális infarktus, TIA, agyi inzultus, vesefunkció 
romlása, köhögés, angioneurotikus oedema, emésztési zavarok, 
allergiás börreakciók, fejfájás, fáradékonyság, valamint haemoglo
bin, haematokrit, leukocyta- vagy thrombocyta-szám csökkenés.

Különösen hatékony
•  Időskori h ipertóniában
•  D iabétesszel szövődött 

h ipertón iában
•  Szívelégtelenséggel 

kísért h ipertóniában

Accuzidé
quinapril-HCTZ

Megjegyzés: csak vényre adható ki.
Kérjük olvassa el a részletes alkalmazási előiratot is! 
Alk. Ei. 0GYI eng. száma: 15991/41/2001 
ACZ-02-04-19

Társ a gyógyításban
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Simvor 40 mg filmtabletta 28x 

Sim vor 20 mg filmtabletta 28x 

Simvor 10 mg filmtabletta 28x

4 667 

3 339 

1 701

llllllp '*
A táblázatban szereplő árak 2003. szeptember 1-jétöl érvényesek

MEDICO
Forgalmazza: Medico Uno Rt. 

2051 Biatorbágy, Viadukt u. 12. 
E-mail: simvor@medicouno.hu

A betegek által fizetett díj különbsége a 40 mg-os Simvor korábbi és 90%-os támogatása esetén (Magyar Közlöny, 2003. augusztus 14.).
Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients 
with hypercholesterolemia (the CURVES study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.
A beteg által fizetendő térítési díj (Magya; Közlöny, 2003. augusztus 14., 96. szám, 121/2003. (Vili.14) Korm. rendelet).

A S im v o r  20 és  4 0  m g - os  f il m t a b l e t t á k
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TÉRÍTÉSI d ij a  h a r m a d a r a  c s ö k k e n t

TB tám ogatás Térítési díj
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