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AZ ETREND ES A PROBIOTIKUM SZEREPE
A GYULLADASOS BELBETEGSEG KEZELESEBEN

Dr. Patai Arpad

Markusovszky Egyetemi Oktatokorhdz, Gasztroenterologiai és Belgyogyaszati Osztaly, Szombathely

OSSZEFOGLALAS: 4 gyulladasos bélbetegségben szenvedok bélmikrobiomjanak osszetétele eltér az egészsé-
gesekétol. E kiilonbségnek diétaval vagy probiotikum alkalmazdasdval torténd megsziintetése jotékony szerepet
jatszhat a gyulladdsos bélbetegség kezelésében. Ebben az dttekintésben a szerzd osszefoglalja az étrend, a pro-
biotikum és a gyulladdsos bélbetegség kapcsolatdra vonatkozo ismereteket. Megdallapitja, hogy jelenleg nincs té-
nyeken alapuld, specifikus IBD-diéta. A probiotikumok kéziil a pouchitis kezelésében a VSL#3 eredményesen
haszndlhatd, azonban nincs olyan probiotikum, amely akdr aktiv Crohn-betegség, akdr aktiv colitis ulcerosa re-
misszidjanak indukcidjaban hatdsos lenne.

Kulesszavak: étrend, probiotikum, gyulladdsos bélbetegség

Patai A: DIET AND PROBIOTICS IN TREATMENT OF IMFLAMMATORY BOWEL DISEASE
SUMMARY: Normalization of the microbiome in inflammatory bowel disease with diet or probiotics theoreti-
cally can be an effective tool in the treatment. This review evaluates the connection between inflammatory bowel
disease and diet or probiotics. There is not a specific diet based on evidence in IBD. VSL#3 is effective in treat-
ment of pouchitis, but there are not effective probiotics for the induction of remission in active Crohn’s disease

or ulcerative colitis.

Keywords: diet, probiotics, inflammatory bowel disease

Magy Belorv Arch 2018, 71: 173—177.

A gyulladasos bélbetegség (IBD) kezelésében a jelen-
leg altalanosan hasznalt gyogyszereknek (igy az 5-
aminoszalicilsav-szarmazékoknak, a kortikoszteroi-
doknak, az immunmodulalé szereknek, a bioldgiai ké-
szitményeknek) a sokszor élethosszig tart6 alkalmaza-
sa ellenére betegeinknek csak egy része tlinetmentes
tartésan és mellékhatasoktol mentesen, érdemes tehat
terapias alternativak utdn kutatnunk. A jelenleg ismert
235, IBD-gén”,*?! az immunrendszer, a bélbarrier mii-
kodésének, a kornyezeti tényezdknek a befolyasolasa-
ig szamtalan tdmadasponton remélhetiink sikert. A dol-
gozat célja, hogy attekintse az IBD, az étrend és a bél-
mikrobiom kapcsolataval foglalkoz6 irodalmat.

A bél és a mikrobiom

Az emberi bél lumenében a virusok, a baktériumok és
a gombak (Osszefoglalé néven bélmikrobiom) szimbi-
otikus egységben élnek az egészséges emberi szerve-
zettel. A human bélmikrobiom legnagyobb szdmban
baktériumokat, mintegy 500—1000 fajt tartalmaz. Ezek
tobbsége a Firmicutes, a Bacteriodetes, a Proteobac-
teria, a Verrumicrobia és az Actinobacteria torzsekbe
tartozik. A bélbaktériumok és az emberi szervezet kap-
csolata sokrétii.>® A baktériumok a fermentécié soran

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

nemcsak a sajat Iétfenntartasukhoz sziikséges energiat,
épitdanyagokat allitjak eld, hanem példaul a Firmicu-
tes torzsbe tartozo Faecalibacterium, kiilondsen a F.
prausnitzii, az emberi szervezet altal nem emészthetd
diétas rostok bontasa révén vajsavat és mas rovid szén-
lancu zsirsavakat szintetizal, ¢s ezzel jelent6sen hozza-
jarul az epithelsejtek energiaellatasahoz.”> Bélbakté-
riumaink részt vesznek az emberi szervezet szamara
nélkiilozhetetlen vitaminok képzésében, eldsegitik as-
vanyi anyagok, nyomelemek felszivodasat, hatnak a
bél ozmolalitasara, pH-jara, ndvelik a bél gaztartalmat,
moédositjak a bélperisztaltikat. A bélmikrobiomnak és
az immunrendszernek a kapcsolatara vonatkozo tuda-
sunk az utobbi idében rohamosan boviil. A csiramente-
sen tartott allatok vékonybelében a bélbolyhok elon-
galtak, a cryptak sorvadtak, az epithelsejtek turnovere
és az angiogenesis lelassult, a Peyer-plakkok hypo-
plasticusak, az IgA-szekrécido csokkent, a CD4+ T-
lymphocytak szdma kisebb. In vitro és allatkisérletek-
bol ismert, hogy a bélflora egyes tagjai hatnak a T-sejt-
funkcidkra, igy a Bacteriodes fragilis ¢és a kapszularis
lipopoliszacharidok a T-helper (Th) 1/2 sejtek egyen-
sulyat javitjak a tumornekrozis faktor (TNF-) a és az

crer

A szegmentalt fonalas baktériumok ndvelik a szaba-

173



lyozé T-sejtek (T,,) szamat €és szabalyozzdk a Th17
differencialodasat. A Lactobacillus reuteri egerekben
novelte a T,,-sejtek szamat. A Clostridiumok szintén a
T,.-sejtek differencialodasat befolyasoljak. A Lacto-
coccus lactis szintén befolyésolja a T-sejt-funkcidkat.
Az immunrendszer és a mikrobiom egymadsra hatasa
még kozvetlenebb a bél hatarold funkcidjanak karoso-
désa esetén: a barrierfunkci6 sériilése esélyt ad fehér-
jemolekuldknak, baktériumoknak a bél lumenébdl a
bélhamon keresztiil a szervezetbe valo bejutasra, és igy
az immunrendszer aktivalasara. Ismert, hogy a Bacte-
riotedes és Firmicutes torzs baktériumainak antiinflam-
matorikus hatdsaban a bélbarrierfunkcié javitasa jat-
szik dontd szerepet.”

A bélmikrobiom és az IBD

A fejlett civilizacioju, magas IBD-prevalencidju orsza-
gokban él6kben a bélbaktériumok szama és a mikrobi-
om diverzitasa kisebb, mint a fejléddé orszagok lakoi-
ban. Kiilondsen szembedtld ez az IBD-betegekben: az
6 bélmikrobiomjuknak, ezen beliil a Firmicutesnak a
csiraszama ¢€s a genetikai allomanya is kisebb, mint az
egészségeseké.' 32 IBD-ben kiilondsen az antiinflam-
matorikus Faecalibacterium és a Roseburia aranya
csokken, a proinflammatorikus baktériumok (a Proteo-
bacteria torzs, igy az Escherichia colit is magaban fog-
lald6 Enterobacteriaceae, valamint az Actinobacteria)
aranya viszont nd. JOl ismert a Fusobacterium nuclea-
tum jelenléte és a colitis ulcerosa,® valamint a colo-
rectalis carcinoma kapcsolata. A mar emlitett Faecali-
bacterium prausnitzii szdmanak csokkenése a Crohn-
betegség, az obesitas, az asthma és a major depresszid
gyakorisaganak ndvekedésével jar.*® Tovabb bonyolit-
ja a helyzetet a baktériumok kozotti interakciok lehe-
tdsége: allatkisérletes modellben a Klebsiella pneumo-
niae és a Proteus mirabilis csak endogén mikrobiotak
jelenlétében okozott colitist, a Bacteriodes fragilis
pedig kivédte a Helicobacter hepaticus bélgyulladast
kivalto hatasat.’>* Ugy tiinik, hogy kiilondsen az ileu-
mot ¢érintd Crohn-betegségben, a mikrobiom egyéb
tagjai, igy a virusok (els6sorban a Caudovirales bacte-
riophages) és a gombak aranya novekedést mutat.”* 2

Az IBD ¢és a bélmikrobiom kapcsolata nem egyira-
nyu folyamat. Jol ismert a Paneth-sejtek mikrobaelle-
nes peptid elvalasztdsanak szerepe, a baktériumok
IgA-bevonatanak jelentésége.”” Ezen til az IBD-ben
szenveddk tapcsatorndjanak szamos valtozasa, igy a
perisztaltika modosulasa, a bélfalbol a bél lumenébe
keriil6 kiilonbozo €16 és elhalt sejtek, vér, szerves és
szervetlen anyagok egyarant hatassal vannak a bélflo-
rara. Igy az IBD-ben tapasztalt dysbiosis akar okozati
tényez0 is lehet! Mégis valdszerlibb egy olyan circulus
vitiosust foltételezniink, amelyben a mikrobiom dssze-
tételének kedvezbtlen iranyu valtozasa, a bél barrier-
funkciojak karosodésa és az immunologiai folyamatok
aktivalodasa egymast rontd, IBD-hez vezetd negativ
spiralba torkollik.?’
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Osszefoglalva, a bélmikrobiomnak IBD-ben fontos
szerepe van, azonban a pontos hatasmechanizmus tel-
jes korlien egyelére nem ismert. Mégis remélhetjiik az
IBD-s betegek mikrobiomjanak megvaltoztatasat célzo
ijabb kezelési eljarasok kifejlesztését.!

A taplalkozas hatisa az IBD-betegek
mikrobiomjiara

A taplalék mindsége befolyasolja a bélmikrobiom
Osszetételét. Részben a taplalékban 1évé baktériumok,
gombak, virusuk atmenetileg kolonizaljak a tapcsator-
nat, részben az emésztérendszer mitkodése soran kép-
z0dott anyagcseretermékek modositjak a bélflora intra-
luminalis kornyezetét. Az élettér valtozasa a mikrobi-
om valtozdsaval is jar. A fehérjében és allati zsirban
gazdag étrend az epetolerans mikroorganizmusok
(Alistipes, Bilophila, Bacteroides) aranyat noveli, a no-
vényi poliszacharidokat emésztd Prevotella, Fimicutes
(Roseburia, Eubacterium rectale, Ruminococcus bro-
mii) aranyat csokkenti. A telitett zsirokban gazdag,
telitetlen zsirokban szegény étrend IL-107" egerekben
colitist provokalt a Bilophila wadsworthia aranyanak a
ndvelésével.? Ez a hatas a proinflammatorikus Thl
immunvalasz serkentésével jott 1étre.> 2° Ugyancsak
egerekben mutattak ki, hogy a széklet nagy aminosav-
tartalma az uredzpozitiv Proteobacteria [koztiik az En-
terobacteriaceae (kiilonosen az E. coli) €s a Sphingo-
monadaceae csalad] ardnyanak ndvekedésével egyiitt a
bélgyulladas aktivizalédasaval; az aminosav-tartalom
csokkenése, az ureaznegativ Firmicutes (ezen beliil a
Clostridiales rend, a Riminococcus, a Dorea, az Oscil-
lospira, a Peptostreptococcus nem és a Clostridiaceae
csalad) egyedeinek szaporodasa a gyulladas csokkené-
sével tarsul.'”

A magzatnak a méhen beliili idészakban steril bél-
rendszere a sziiletéskor kezd kolonizalodni. Mivel csa-
szarmetszéskor a kolonizacié nem kezdddik el, a sec-
tio caesarea az IBD kockazati tényezdje. Az egyedfej-
16dés soran elsdsorban a szajon at bevitt taplalékkal a
mikrobiom egyedszdma és biodiverzitdsa is egészen az
aggkorig folyamatosan né.'* ** Minden olyan hatas,
amely ennek a folyamatnak a gatlasdval vagy a létre-
jott eubidzis megbomlasaval jar, az IBD kialakulasa-
nak esélyét noveli.'

Anyatejes taplalas és IBD

Egy kozelmultban megjelent, 35 eredeti tanulmany
kozel 345 ezer paciensének vizsgalataval késziilt meta-
analizis megallapitja, hogy mind a colitis ulcerosa,
mind a Crohn-betegség kockazata csokken az anyate-
jes taplalasban részesiiltek korében.*® Kiemelendd az
anyatejes taplalas idétartama és az IBD-kockazat csok-
kenése kozott megfigyelt kapcsolat. A 3 hdnapnal nem
hosszabb anyatejes taplalas 62%-ra (95%-0s megbiz-
hatésagi tartomany 39-97%), a 3 honapnal hosszabb,
de 6 honapnal révidebb 46%-ra (95%-0s megbizhato-
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sagi tartomany 31-69%), az egy évnél hosszabb anya-
tejes taplalas 20%-ra (95%-0s megbizhatosagi tarto-
many: 8-50%) csokkentette a Crohn-betegség kocka-
zatat. >

Diéta IBD-ben

Ugyan betegkérddivek alapjan beszamoltak arrol,
hogy a hts, kiilonosen a siilt, voros hus, a fehérje, az
alkoholos italok, a kén és a szulfatok bevitele colitis
ulcerosaban, a sok zsir, a telitett és egyszeresen telitet-
len zsirsavak fogyasztisa Crohn-betegségben relap-
szushoz vezethet,* bizonyitani e megfigyeléseket nem
lehetett.'™ ' 1222 [BD-ben torekedni kell az enteralis
taplalas fenntartdsara, a parenteralis taplalas csak
egyes specidlis esetekben jon szoba.'"?? FelnSttekben
a (nagyrészt esszencialis) aminosavakat, cukrot, zsirt,
vitamint tartalmazé un. elementaris diéta jotékony ha-
tasat széleskoriien nem bizonyitottak.'s

Mivel szdmos kovetdje van a ma divatos diétaknak,
a mindennapi klinikai gyakorlat miatt valodi érdemei-
ket meghaladdan foglalkozunk veliik. A coeliakia IBD-
ben gyakoribb,? de a gluténszenzitivitisban nem szen-
vedd IBD-betegeknek a glutént nem sziikséges kiiktat-
ni az étkezésiikbol. Tovabbi divatos diétak még: a fer-
mentalhat6 oligo-, di- és monoszacharidokat, poliolo-
kat keriil6 un. csekély FODMAP-tartalmu diéta; a glii-
koz, a galaktoz és a fruktoz kivételével minden szén-
hidratot, minden konzervalt, fagyasztott ételt tiltd spe-
cialis szénhidratdiéta (SCD). Az Un. bélgyulladas elle-
ni diéta (IBD-AID) az SCD-n alapul, am még a fino-
mitott (fehér) cukrot, az 6sszes magvas gylimolcsot is
keriilni kell. A paleo nem gabonaeredetii névényi ros-
tok, csirak, nem haziasitott allatok, hal, kagylo
fogyasztasat tdmogatd, a burgonyat, a kukoricat, a
hiivelyeseket, az 0sszes haziasitott allat husat tilto
diéta.'” ** Mindegyikiik kozos jellemzdje, hogy néhany
élménybeszamolon, retrospektiv tanulmanyon kiviil
jotékony hatasukréol nincs bizonyitékokon alapuld
allasfoglalas." 2

Osszefoglalva, a felnétt IBD-betegeknek keriilniiik
kell a tal sok allati eredetli zsir, a nagy koleszterintar-
talmu ételek fogyasztasat. A kelld folyadékfogyasztas,
a ndvényi rostokban, kiiléndsen a gytimdlcsokben gaz-
dag diéta jotékony hatasti. Nem szabad megfeledkezni
az optimalis kaloriabevitelr6l! Az IBD-betegekben
gyakori vas-, magnézium-, cink-, folsav-, A-, B,- és
D-vitamin-hiany esetén ezek poétlasarol gondoskodni
kell.?® E diétas Gtmutatds szamos korképben, sot akar
egészségesek szamara is alkalmazhat6. Ugyanakkor az
elére megtervezett, véletlen bevalasztdson alapuld
tanulmanyok hidnya miatt az IBD kiilonb6z6 stadiu-
maimat, a beteg kéreldzményében szerepld miitéteket,
gyogyszeres kezelést figyelembe vevo, egyénre szab-
hato diétas koncepcié még nem elérhetd. ! 1922
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Probiotikum IBD-ben

A mikrobiom ¢és az IBD fentebb részletezett szoros
kapcsolata miatt hatdsos probiotikum alkalmazasa rea-
lis igény. A tudomanyos intézetekkel 6sszefogd gyogy-
szergyarak szamtalan erdfeszitést tettek a kérdés meg-
oldasara. Els6sorban Streptococcus thermophiles, Bifi-
dobacteria-, Lactobacillus-tartalmi készitmények (a leg-
ismertebb készitmény a VSL#3) allnak rendelkezésre,
amelyekkel szamos klinikai tanulmany késziilt.* % 1> 16
Ezek legujabb metaanalizise alapjan ugyan a probi-
otikumok biztonsagosak, de nem voltak hatékonyak a
remisszio elérésében sem aktiv colitis ulcerosaban,
sem aktiv Crohn-betegségben.’” A probiotikus kezelés
hatéstalan volt a nyugalmi stddiumban 1év6, vagy mii-
tét utan nyugalmi allapotban 1évé Crohn-betegség re-
lapszusanak megel6zésében.” A mérsékelten aktiv pou-
chitis kezelésében, prevencidjaban, a remisszi6 fenn-
tartasaban a VSL#3 hatdsossagat tapasztaltak.” 2

Széklettranszplantacio IBD-ben

Ugyan a széklettel vald gyogyitasi torekvések tobb mint
masfél évezredesek, a hatasos és biztonsagos alkalma-
zéasrol csak a mult szdzad végétdl beszélhetiink.” 7 A
széklettranszplantacionak IBD-ben jatszott szerepérdl
ma mar tobb, elére megtervezett, véletlen bevalaszta-
sos tanulmany, valamint egy metaanalizis all rendelke-
zésre.* > 2 2 (Osszességében gy tiinik, hogy Crohn-
betegségben nem kellden hatdsos a széklettranszplanta-
ci6.? Colitis ulcerosaban bizonyitottnak tekinthetd, hogy
ismételt széklettranszplantacioval remissziot lehet elér-
ni.’ Vérhato, hogy a modszer fejlesztésével, jobb donor-
kivélasztassal az eredményességet fokozni lehet.'

Kovetkeztetések

A bélmikrobiom és az IBD kapcsolataval foglalkozd
szakirodalom egyre boviil, mégis jelenleg az IBD-bete-
geknek étrenddel, probiotikummal torténd kezelésére
kevés, a mindennapi gyakorlatban hasznalhato, kelléen
bizonyitott ténnyel rendelkezlink. A VSL#3 a pouchitis
sanak kezelésében a széklettranszplantacido igéretes
eljaras lehet. Az IBD-betegek mikrobiomjanak diéta-
val, illetve probiotikummal torténé megvaltoztatasara,
igy az IBD-betegek életmindségének javitasara tovab-
bi kutatasok sziikségesek.
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A NEM ALKOHOLOS ZSiRMAJ (NAFLD)
ES A NEM ALKOHOLOS STEATOHEPATITIS (NASH)
KEZELESENEK LEHETOSEGEI: JELEN ES JOVO

Dr. Par Gabriella

Pécsi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Belgydgydszati Klinika, Pécs

OSSZEFOGLALAS: A nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) mint a metabolikus szindroma megnyilvanuldsa a
leggyakoribb mdjbetegség, a vilagon kizel masfél milliard embert érinto korkép. A NAFLD betegségspektrum,
amelyet a tiszta steatosis, a nem alkoholos steatohepatitis (NASH), a cirrhosis és a hepatocellularis carcinoma
alkot. Egyiitt jar a sziv-érrendszeri betegségek és kronikus vesebetegség kockazatival. A NAFLD kezelése a be-
tegség stadiumatol fiigg, tiszta steatosisban életmod-valtoztatds, testsulycsokkentés és fizikai aktivitds sziikséges,
NASH esetén fentiek mellett mar a metabolikus szindréoma komponenseinek kezelése, illetve tovabbi tamadas-
pontokon hato gyogyszeres kezelés is indokolt. Mind ez iddig egyetlen gyogyszert sem hagytak jova a NASH ke-
zelésére, off-label gyakorlatban adhatok a tulsuly, a cukorbetegség vagy a dyslipidaemia kezelésére kifejlesztett
készitmények. Az osszefoglalo bemutatia a NASH kezelésére jelenleg hasznalt készitményeket (E-vitamin, glita-
zonok, lipidszintcsokkentok), tovabba targyalja a klinikai vizsgalatokban szerepld lehetséges uj hatoanyagokat,
amelyek az inzulinrezisztencidt, a lipogenezist, a gyulladdsos folyamatokat, illetve a fibrogenesist (pl. FX nuk-
ledris receptor agonista, kemokinreceptor-antagonista) célozzak. Roviden targyalja a sulycsékkentd sebészetet
és a NASH cirrhosisban javallt mdjtranszplantdciot mint terdpids lehetdséget.

Kulcsszavak: nem alkoholos zsirmdj, nem alkoholos steatohepatitis, kezelés

Par G: TREATMENT MODALITIES FOR NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE (NAFLD)
AND NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS (NASH): THE PRESENT AND THE FUTURE.

SUMMARY: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), manifestation of metabolic syndrome, has been the
most common liver disease, affecting up to one and half billion people worldwide. It comprises a spectrum of
pathologies from pure fatty liver and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) to cirrhosis and hepatocellular car-
cinoma, as well as confers of risk of cardiovascular and renal disease. The management of patients with
NAFLD depends on the stage of the disease: while pure steatosis may need lifestyle modification with loss of
weight through diet and physical exercise, NASH requires more effective treatment targeting components of
metabolic syndrome, using liver driven pharmacotherapy. Today there is no approved specific therapy for
NASH. Off label options are limited to the secondary use of drugs developed for obesity, diabetes or dyslipi-
demia. This review presents the agents currently used in the management of NASH (e.g. vitamin E, glitazones,
lipid lowering drugs), furthermore, we discuss the potentially promising novel drug candidates, targeting insulin
resistance, lipogenesis, inflammation, fibrosis, (e.g. FX nuclear receptor agonist, glucagon-like peptide, chemo-
kine receptor antagonist) that have been in developing process. The role of bariatric surgery and liver trans-
plantation has also been briefly mentioned as treatment modalities for NAFLD.

Keywords: non-alcoholic fatty liver, non-alcoholic steatohepatitis, treatment

Magy Belorv Arch 2018; 71: 178—185.

Roviditések: ALT v. GPT: alanin-aminotranszferaz; AMPK: adenozin-monofoszfat-aktivalt proteinkindz; ASK1: apoptosis
signal regulald kinaz 1, BMI: testtdmegindex (body mass index); CV: kardiovaszkularis; ER: endoplazmatikus retikulum;
FXR: Farnesoid X receptor; GGT: gamma-glutamin-transzferaz; GLP-1: gliikkagonszerti peptid; HCC: hepatocellularis carci-
noma; IR: inzulinrezisztencia; LDL: alacsony denzitasu lipoprotein; LOXL2: lysil-oxidase-like-2; NAFLD: nem alkoholos
zsirmaj; NASH: nem alkoholos steatohepatitis; MAP3KS5: mitogénaktivalt proteinkinaz 5; PBC: primer biliaris cholangitis,
PPAR: peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor; PUFA: hosszi szénlancu tobbszordsen telitetlen zsirsav
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A nem alkoholos zsirmaj (non alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) ma a leggyakoribb majbetegség: a
vilagon a feln6tt lakossag 20-25%-at érinti, de ez az
arany a fejlett orszdgokban a 30-40%-ot is elérheti,
szoros kapcsolatban az elhizds és diabetes novekvo
eléfordulasaval.® 7 A NAFLD a metabolikus szindro-
ma majmanifesztacidja, olyan betegségspektrum, ame-
lyet a tiszta steatosis, a nem alkoholos steatohepatitis,
(NASH), a cirrhosis és a hepatocellularis carcinoma
(HCC) alkot. A NAFLD agressziv forméaja a NASH, a
népesség 3—5%-aban fordul elé. A korképen beliil a
tiszta steatosis aranya 65%-ra, a NASH 25%-ra, a cir-
rhosis 9-10%-ra és a HCC 0,02%-ra becsiilhetd. A
NAFLD a kardiovaszkularis és a kronikus vesebeteg-
ség fokozott kockazataval jar, tovabba — a metabolikus
szindréma komponensein kiviill — még szdmos mas
korképpel (hypothyreosis, polycystas ovarium szindré-
ma, psoriasis, osteoporosis, obstruktiv alvasi apnoe,
pancreassteatosis, colorectalis carcinoma) tarsul.> '

A NAFLD patogenezisére vonatkozd ismeretek
fokozatosan boviiltek azota, hogy Day és James leirtak
a ,,két csapas” (two hits) hipotézist, miszerint a beteg-
ségben az els6 1épés a hepatocytakban a trigliceridfel-
halmozddas, ami sériilékennyé teszi a majat a ,,maso-
dik csapas”-ra, az oxidativ stressz és az endotoxinok
gyulladast, sejtkarosodast és fibrosist indukal6 hatasa-
ra.'* Tilg és Moschen kozlése Ota valt nyilvanvalova,
hogy NAFLD-ben sokkal inkabb ,,multi hit” modellrdl
van sz0, amelyben szamos tényezé egyidejii kolcsénha-
tasa hozza létre a circulus vitiosusszal jard folyama-
tot.>! Ma a NAFLD , komplex” szisztémds betegségnek
tekinthetd, aminek 1étrejottében a genetikai faktorokon
kiviil az életmadd (talzott zsir- és cukorbevitel, valamint

a fizikai aktivitas hianya), az elhizas, az inzulinrezisz-
tencia (IR), az adipocytak diszfunkcidja, az immunva-
lasz, az oxidativ stressz és a bélflora megvaltozasa jat-
szik szerepet (1. abra).'"" A NAFLD patogenezisével,
klinikumadval az utdbbi években tobb hazai 6sszefogla-
16 kozlemény is foglalkozott.'® *" ** E kozlemény a
NAFLD terapias lehetdségeit targyalja, érintve az
ujabb klinikai farmakologiai kutatdsok eredményeit is.
NAFLD-ben a kezelés alapja a betegség kockazati
tényezoinek modositasa a korfolyamat minél koraibb
szakaszaban. Ez azt jelenti, hogy a progressziot meg-
elézendo csokkenteni kell a test zsirtomegét, a viscera-
lis adipositast, javitani az IR-t és a hyperinsulinaemiat,
gatolni a majkarosodast, az oxidativ stresszt, lipidpero-
xidaciot, és monitorozni a kardiovaszkularis szovod-
ményeket. A NAFLD terapiaja ily modon egyrészt a
mdjbetegség, masrészt a tarsulo metabolikus korképek
(obesitas, hyperlipidaemia, inzulinrezisztencia és 2-es
tipusu diabetes mellitus) kezelésébdl all. A két stratégia
kombinalasa lehet eredményes. Mivel a tiszta steatosis
koérjoslata — a fibrosis nélkiili betegekben — a maj szem-
pontjabol kedvezd, a farmakoldgiai terapia altalaban a
biopsziaval igazolt NASH-re vonatkozik.*  '% 1622

Eletmod-valtoztatas

Az életmod-valtoztatas céljat a diéta és a fizikai aktivi-
tas révén elért testsulycsokkentés jelenti, ez kulcsté-
nyezd a NASH hisztopatologiai képének javulasaban.
Musso és mtsai nyolc randomizalt, kontrollalt vizsgalat
metaanalizisébdl arra kovetkeztettek, hogy 5% test-
stilycsokkentésre javul a steatosis, és 7%-ra a NASH.**
Mindezt megerdsitette Vilar-Gomez és mtsai 12 hona-

adipokinek genetika mikrobiota
adiponektin t PNPLA3 dysbiosis

leptin | TM6SF2 periodontitis
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bélbarrier-valtozas
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1. dbra. A nem alkoholos zsirmaj patogenezise
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pos prospektiv vizsgalata is: 261 kontroll biopsziaval
igazolt esetben a 10%-os stlycsokkenés javitotta a
NASH-ban nemcsak a gyulladast, de a fibrosist is.* A
>5% testsulycsokkentést elérék 94%-aban stabilizalo-
dott vagy javult a fibrosis (de csak a betegek 50%-a ért
el >7% sulycsokkenést 12 honap alatt). A teststilycsok-
kentés tehat javitja a NASH-hisztologiat, a 3% suly-
csOkkenés mar mérsékli a steatosist, mig a 9-10% test-
sulyredukci6 csokkenti a fibrosist is. A gyors fogyast
azonban keriilni kell, mert gyorsitja a NASH progresz-
sziojat. A cél a testsuly 10%-anak csokkentése fél-egy
év alatt.'

A diétaban z6ldség, gyiimdlcs, rost, alacsony gliké-
mias indext szénhidrat, kevés telitett zsirsav és kevés
hus fogyasztasa, az energiabevitel csokkentése (—600
kcal/nap), a fruktoztartalmu iiditditalok és a napi >30 g
alkohol fogyasztdsanak tilalma és az dmega-3 hosszu
szénlancl tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA)
fogyasztasa javasolt.'® Az energiamegszoritas csok-
kenti a CV kockazatot, a teststilycsokkentés hatasara
javul az inzulinrezisztencia €s a steatosis. Mindez meg-
feleld fizikai aktivitassal egyiitt a tartés 7-10%-o0s
sulycsokkentés révén mérsékeli a NASH-t és a fibro-
sist is.% 1% 161949 A kevesebb mint egy ital (alkohol <15
g/map) kedvezé hatasu lehet NAFLD-ben a teljes absz-
tinencidhoz képest,* a kavéfogyasztast nem kell korla-
tozni, 3—5 csésze mérsékelheti a fibrosist.’

A fizikai aktivitas NAFLD-ben csokkenti az IR-t, a
teljes és visceralis zsir mennyiségét, javitja a méjkerin-

gést, csokkenti a gyulladasos citokinek termelését és az
ER-stresszt. E célbol 150 perc/hét kozepes, 75 perc/hét
intenziv testmozgas, de legalabb hetente 3—5 x 10 000
1épés javasolt.'* 1237

A teststlycsokkenéshez vezetd életmdd-valtozta-
tasban fontos a beteg adherencija, a visszaesés meg-
gatlasa, ebben kulcsszerepet kaphat a kognitiv viselke-
désterdpia.¥

Gyogyszeres kezelés

Mind ez idaig egy gyogyszert sem hagytak jova speci-
alisan a NASH kezelésére, bar randomizalt, kontrollalt
tanulmanyok alapjan, bizonyos feltételek mellett java-
soljak az antioxidans E-vitamin, az IR-t csokkentd
pioglitazon, valamint (magas trigliceridszint esetén)
Omega-3 zsirsavak (halolaj) adasat.'> ' Jelenleg is sza-
mos farmakon vizsgalata van folyamatban (2. dbra, 1.
tablazat)

NASH-terapiara nem jovahagyott, de off-label
a gyakorlatban hasznalt farmakonok

Inzulinérzékenyitdk és lipidcsokkentdk

Metformin. Biguanidinszarmazék, elsé vonald, bizo-
nyitottan hatasos szer 2. tipusu diabetesben. Fokozza a
maj és az izomszovet inzulinérzékenységét, de nem ké-
pes az adiponektinszintet helyredllitani. Stimulalja az

PPAR-agonistak FXR-agonista ROS-gatlo
pioglitazon  obetikolsav E-vitamin
elafibranor

a zsir- és
cukoranyagcserét, oxidativ stressz

NASH

CCR2/5-gatld ASK1

cenicriviroc

immunmodulatorok

cirrhosis

LOX2-gatlo ab
kaszpazgatlo simtuzumab ?

galectin-3-gatlo

f f !

az apoptosisra a fibrogenesist

az epesav-anyagcserét gatlok hatok befolyasolok
befolyasolok
METABOLIKUS HATAS GYULLADASGATLO HATAS ANTIFIBROTICUS HATAS

2. abra. Terapids célpontok és a klinikai vizsgalatokban szerepld legtjabb farmakonok a NASH kezelésében

elafibranor = kettds (c./8) PPAR-agonista; obetikolsav = FXR-agonista; zsirsav-katabolizmust fokoz, gyulladst csokkent; cenicriviroc = kemokin-
(CCR2/CCD5) receptor-gatlo, gyulladast csokkent; selonsertib = apoptosist, sejtproliferaciot, fibrosist gatol; simtuzumab = liziloxidéz-gatlas, fibrosis-
regressziot okoz; galectin-3-gatlé (GR-MD-02) = angiogenesist, gyulladdst, apoptosist gétol
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1. tablazat. A NASH gydgyszeres kezelése

NASH-terdpidra nem jovahagyott, de off-label a gyakorlatban
hasznélt farmakonok

Inzulinérzékenyiték és lipidszintcsokkentdk

Metformin

Peroxiszémaproliferator-aktivalt receptor (PPAR-) agonistak
Fibratok
Glitazonok

Sztatinok

Ezetimib

Antioxidansok és hepatoprotektiv szerek
E-vitamin

Omega-3 zsirsavak

Silibinin/silimarin

Uj lehetdségként folyamatban 1évé klinikai vizsgalatokban
szerepld készitmények

Obetikélsav

Liraglutid

Aramchol

Elafibranor (GFT-505)

Cenicriviroc

Simtuzumab

Emricasan

Galectin-3 inhibitor (GR-MD-02)

Selonsertil (GS 4997)

adenozin-monofoszfat-aktivalt proteinkindzt (AMPK),
gatolja a gliikkozkidramlast a majbol, fokozza a gliikoz-
felvételt az izomba. In vitro a HCC-sejtek apoptosisat,
a sejtproliferacio gatlasat okozta. NAFLD-ben csak
enyhén csokkentette a steatosist, NASH-ban nem volt
bizonyithaté a hisztoldgiai javulas.”” Zhang és mtsai
metaanalizise szerint metformin a diabeteses betegek-
ben mérsékelte a HCC-kockazatot (OR 0,33), az inzu-
linhoz képest 70%-kal csokkentette a HCC-incidenci-
at.>® Metformin addsa nem diabeteses felndtt NASH-
betegekben nem javasolt.'* '¢

Glitazonok. A nukleéris transzkripcids faktor pero-
xiszomaproliferator-aktivalt receptor-y (PPAR-y)
ligandjai: hatdssal vannak a gliikoz- és lipidanyagcse-
rére és a gyulladasra.*® Hatékony antidiabetikumok,
inzulinérzékenyitdk. Mivel obesitasban javitottdk az
IR-t és a diabetest, NASH-ban is alkalmazni kezdték.
A rosiglitazon javitotta a steatosist, de coronariaese-
mények miatt kivontak.'>?' A pioglitazon (45 mg/nap)
diabeteses NASH-betegekben javitotta az IR-t, a GPT-t,
a steatosist, a gyulladast és a ballonsejtképzddést, a
NASH-hisztologia az esetek 73%-aban javult (vs. 24%
placebo), és tendencia volt a fibrosis mérséklédésére
is.” Cusi és mtsai szerint diabeteses vagy praediabete-
ses NASH-betegekben hipokalorias (—500 kcal) étrend
¢és 45 mg/nap pioglitazon 18 honapos kezelés hatdsara
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50%-ban javult a NASH ¢és a fibrosis, de 2,5 kg-os test-
sulynovekedést tapasztaltak a placebo csoporthoz ké-
pest. A PIVENS vizsgalatban 247 nem diabeteses
NASH-beteg vett részt, placebot, 30 mg/nap pioglita-
zont vagy 800 E/nap E-vitamint kaptak 96 héten ke-
resztlil. A NASH E-vitaminra 43%-ban javult, pioglita-
zonra 34%-ban, placebora 19%-ban. A pioglitazon a fib-
rosist nem, de a tobbi paramétert javitotta. Az E-vitamin
nagyobb aranyban vezetett a steatosis és a gyulladas
csokkenéséhez, mint a pioglitazon. A pioglitazonnak
viszont kedvezdbb hatasa volt a lipidszintre és az IR-
re. A pioglitazon 4%-o0s (12-36 honap alatt 2,5-4,7 kg)
testsulynovekedést, folyadékretenciot, CV diszfunk-
ciot és kedvezotlen lipidprofil-véltozast okozott.*

Sztatinok. Koleszterinszint-csékkentd hatasuk alap-
jan dyslipidaemiaval jaro6 NAFLD-ben javasolhatok,
bar felvetddott, hogy indirekt Giton fokozzak az IR-t. A
sztatinok diabetesben gatoltak a sejtndvekedést és a
gyulladas mediatorainak képzését, fokoztak a progra-
mozott sejthalalt, NAFLD-ben javitottdk a CV szovéd-
mények kimenetelét és a GPT-szintet.'> >° Dyslipidae-
mia esetén adasuk javasolt NASH-ban (enyhén emel-
kedett GPT esetén is), nem tekinthet6k hepatotoxikus-
nakIIZ, 16

Fibratok. PPAR-y-agonistak javitjak az IR-t, fokoz-
zak a zsirsavak oxidaciojat, csokkentik a lipidszintet és
a gyulladasos citokinek termelését, hatasukra n6é az
adiponektinképzés. A NASH kezelésében szerepiik
nem eldontott. Hypertrigliceridaemia esetén adhatok,
de a nemzetkozi ajanlasokban nem szerepelnek.

Ezetimib. Masodik vonalll koleszterinszint-csok-
kent0 szer, a vékonybélben gatolja a koleszterin felszi-
vodasat, az LDL-szint csokkenéséhez vezet. NAFLD-
ben javitotta a fibrosist és a majsejtek ballonos dege-
lancu zsirsavak szintje.”® Ezetimibbel is tovabbi vizs-
galatokat javasolnak.

Antioxidansok és hepatoprotectiv szerek

E-vitamin. Alfa-tokoferol, antioxidans és membransta-
bilizal6 hatst lipofil molekula. Kedvezd hatdsat a mar
emlitett PIVENS tanulmany igazolta:** 800 E/nap
adagban a steatosis, gyulladas, ballonsejtképzddés
mellett a fibrosis is javult (36% vs. placebo 21%). Ag-
godalomra adott okot, hogy hosszu tdvon az 6sszmor-
talitast,' a vérzéses stroke*® és 50 év felett a prostatarak
kockazatat novelte,” bar mindezt nem erdsitették
meg.** Ma az E-vitamin nem cirrhosisos, nem diabe-
teses NASH-ban egyedi elbirdlas alapjan javasolha-
t6.'% ' A TONIC vizsgalatban 817 éves gyermekek-
ben, 96 hetes kezelés igazolta az E-vitamin kedvezd
hatasat NASH-ban (58% vs. 28% placebo, a metfor-
minnak nem volt hatasa a hisztologiara).*®

D-vitamin pétlasa sziikséges lehet a NAFLD-ben a
gyakori D-vitamin-hidny miatt,'”” bar ez a nemzetkozi
ajanlasokban nem szerepel.

Omega-3 zsirsav. A tobbszérdsen telitetlen zsirsa-
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vak (PUFA) novelik a lipidfelhasznalast, csokkentik a
liponeogenezist, a lipotoxicitast és a CV mortalitast.
Halolaj formajaban az 6mega-3 zsirsav napi 3 g adag-
ban javitotta a steatosist,”” ezt javasoljak magas szé-
rumtriglicerid-szinttel jaro NASH-ban.'* '°

Uj lehetGséghként, folyamatban 1év6 klinikai
vizsgalatokban szereplé készitmények

Obetikolsav (6-etil-kenodeoxikolsav). Farnesoid X
receptor (FXR-) agonista, szintetikus epesav, az FXR
szintetikus ligandja, 100-szor hatékonyabb az FXR
aktivalasaban, mint a kenodeoxikolsav. Igéretes lehe-
tdség a NAFLD ¢és a primer biliaris cirrhosis/cholangi-
tis (PBC) terapiajaban. Az FXR — mint epesavakat
érzékeld nukledris hormonreceptor, transzkripcios fak-
tor — fontos szerepet jatszik a lipid- és gliikdzanyag-
cserével, gyulladéssal, fibrosissal €s onkogenezissel
kapcsolatos gének expresszidjanak szabalyozasaban.
Az FXR aktivécidja alulszabalyozza a P450CYP7A1
enzimet, ezaltal csokkenti a koleszterinbdl térténd epe-
savszintézist, megel6zi a toxikus epesavak felhalmo-
z0dasat, hepatoprotectiv hatasu. A FLINT tanulmany
keretében az obetikélsav napi 25 mg-os dozisban dia-
beteses, nem cirrhosisos NASH-betegek 72 hetes keze-
Iése kapcsan a placeboval szemben csokkentette a
gyulladast (45% vs. 21%) és a fibrosist (35% vs.
19%).3 A NASH teljes regresszidja 22% vs. 13% volt.
Jelentds mellékhatas volt a pruritus (23%) és a lipid-
profil romlasa (LDL-koleszterin-szint-emelkedés). Pri-
mer biliaris cholangitisben (PBC) UDCA-rezisztens
esetel;ben az obetikolsav 10 mg/nap dozisban elfoga-
dott.!

Liraglutid. Gliikagonszerii peptid (GLP-1) analog.
Diabetesben 2009 ota elfogadott antidiabetikum, fo-
kozza az inzulinszekréciot (inkretin). Hatdsara csok-
ken a gliikkagonfelszabadulas, fokozodik a zsirsavoxi-
dacio, csokken a de novo lipidszintézis és a lipotoxici-
tas. Szupprimalja az éhségkozpontot és csokkenti a
gyomortiriilést. NASH-ban 1,8 mg/nap sc. 48 hétig
tart6 adasat kdvetden 39%-ban javult a hisztologia (vs.
9% ¢és ritkabb volt a fibrosisprogresszio (9% vs 38%)
a placebohoz képest.’

Aramchol. Kolsav és arachidonsav konjugaciojabol
szarmaz6 szintetikus molekula. Aktivalja a koleszte-
rinexport-pumpat, gatolja a lipogenezist. Hirom hona-
pon at napi 300 mg dozisban steatosisos vagy steato-
hepatitises betegeknek adva MR-spektroszkopiaval iga-
zoltan 13%-ban csokkentette a maj zsirtartalmat, ami a
kontroll csoportban 6%-kal ntt.*!

Cenicriviroc. Kettés (CCR2 és CCRS) kemokinan-
tagonista, a NASH-ban szerepet jatszo gyulladas gat-
lasat szolgalhatja. Kisérletes majkarosodasban antifib-
rotikus hatdsunak bizonyult. Jelenleg 289 NASH-
betegben foly6 II. fazisu klinikai vizsgalatok id6kozi
elemzése szerint a fibrosis javulasa volt igazolhatd.*

Simtuzumab. Lysil-oxidase-like-2 (LOXL2) elleni
monoklonalis antitest (anti-LOXL?2). Eredetileg az idio-
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pathias tiidéfibrosis gyogyitasara alkalmaztak volna,
de nem valt be. Az LOXL2 a kollagén-keresztkotések
és az extracellularis matrix stabilizalasaban vesz részt,
az anti-LOXL?2 ezt gatolja. NASH-ban az LOXL?2 sz¢é-
rumszintje dsszefliggdtt a majsejtek ballonos degene-
tartamu nemzetkozi multicentrikus vizsgalat eredmé-
nye szerint a simtuzumab nem javitotta a fibrosist, a
portalis hypertensiot és a klinikai eseményeket a pla-
cebohoz képest.®

Elafibranor (GFT505). Kettés (/6) PPAR-agonis-
ta. Fokozza a zsirsav-katabolizmust, ndveli az inzulin-
érzékenységet, csokkenti a gyulladast, NASH patkany-
modelljében csokkentette a steatosist és a fibrosist.
Biopsziaval igazolt nem cirrhosisos NASH-ban 52 hé-
tig 120 mg/nap dozisban a placebdval szemben hiszto-
logiai javulast eredményezett, nem progredialt a fibro-
sis, javult a gliikoz- és lipidprofil. Kiilondsen sulyos
NASH-betegekben volt a hatés kifejezett.*’

Emricasan. Pankaszpaz-inhibitor. Kisérletes modell-
ben gatolta az apoptosist, gyulladést, fibrosist. Nem
cirrhoticus NASH-betegekben 28 napos emricasanke-
zelés (napi 2 x 25 mg) a majenzimek és a citokeratin-
18-fragmentum szérumszintek csdkkenését okozta.*’

Galectin-3-inhibitor (GR-MD-02): Apoptosisban,
angiogenesisben, gyulladasban és fibrogenesisben
részt vevo szénhidratkotd proteineket (lektineket) gatld
szintetikus molekula. NASH egérmodelljében gatolta a
fibrosist. Jelenleg I1. fazist klinikai vizsgélatok vannak
folyamatban NASH fibrosis/cirrhosisban kéthetente 8
mg/kg iv. GR-MD-02 adasaval.*

Selonsertib (GS-4997). Apoptosis signal-regulating
kindz 1 (ASK1) (mitogénaktivalt proteinkindz 5,
MAP3KS5-) gatlo. Egérmodellben gdtolta a gyullada-
sos citokinek képzését, alulszabalyozta a fibrogenesis-
ben szerepld gének expresszidjat, gatolta a sejtprolife-
raciot és az apoptosist. Jelenleg F2/3 fibrosis stadiumu
NASH-betegekben, II. fazist vizsgalatban az eldzetes
adatok szerint a selonsertib csokkentette a steatosist €s
a fibrosist.”

A jovoben a kiilonb6zd tamadaspontokon haté far-
makonok kombin4cioi jelenthetnek tovabbi eldrelépést
a NAFLD terapiajaban.

A bélmikrobiom megvaltoztatasa

A NASH patogenezisében szerepet jatszo bakterialis
endotoxinok és megvaltozott bélflora alapjan a probio-
tikumok terapias alkalmazasa is felmeriilt. A lactobacil-
lus és bifidobacterium kedvezd hatasat leirtdk metabo-
likus szindrémaban, tovabba probiotikumra a maj zsir-
tartalméanak csokkenését és a GGT csokkenését is
kozolték NASH-ban.® Egyelére azonban az érvényes
iranyelvek nem javasoljak pro- és prebiotikumok hasz-
nélatit NASH kezelésére.'* 16

Bovin colostrum. Lipopoliszachariddal immunizalt
tehenekbdl nyert IgG-gazdag colostrumkivonat
NASH-ban javitotta az inzulinrezisztenciat, a glikémi-
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as kontrollt és a majenzimeket,’' jelenleg 24 hetes II.
fazisu vizsgalat folyik biopsziaval igazolt NASH-bete-
gekben.

Sulycsokkent6é sebészet (bariatric surgery)

Sebészeti beavatkozas (bariatric surgery) (pl. jejuno-
ilealis bypass, Roux-Y anastomosis, biliopancreaticus
diverzid) valogatott esetekben, korosan elhizottakban
jon szoba (>40 kg/m? BMI vagy >35 kg/m> BMI + CV
szovodmények), a konzervativ eljarasok dokumentalt
eredménytelensége és jO motivaltsag esetén.>* A stly-
csokkentd sebészi beavatkozasok javitottak a hosszu
tava tulélést és csokkentették a CV halalozast, azonban
nincsenek (és nem is lesznek) randomizalt kontrollalt
tanulméanyok e téren.'? Két vizsgalatban biopsziaval is
igazoltak a kedvezd hatasokat: Mathurin és mtsai*® 381
sulyosan elhizott egyén esetén a miitét utan 1 és 5 év-
vel a steatosis és ballonsejtképzddés, valamint a NASH
aktivitasanak csokkenését mutattdk ki, Lassaly és
misai® egy évvel a miitét utan 85%-ban a NASH gyo6-
gyulasat, 33%-ban a fibrosis javulasat irtak le. Mosko
és mtsai szerint a perioperativ mortalitas 0,3%, kom-
penzalt cirrhosisban 0,9%, dekompenzalt cirrhosisban
16,3% volt.*®

Majatiiltetés

A NASH-cirrhosis gy6gymoddja a majtranszplantacio.
Kimenetelét jelentdsen befolyasolhatja az alapbeteg-
séggel kapcsolatos komorbiditas, pl. a recipiensek ked-
vezbtlen CV statusza.'® A NASH-cirrhosis a méjatiilte-
tés 2. leggyakoribb indikacidja az USA-ban.® A
NASH kiujulhat, ha a majtranszplantacié eldtt jejuno-
ilealis bypass tortént. NASH-cirrhosisban a nagyfoku
obesitas noveli a dekompenzalddas kockazatat a transz-
plantacios vardlistan. Koéros elhizasban (>40 kg/m?
BMI esetén) nagy halalozassal és szovodményekkel jar
a mitét. Ajanlott a stlycsokkentés a majatiiltetés
el6tt.” 3¢ A majatiiltetés nem gyogyitja meg a cirrho-
sishoz vezetd anyagcsere-betegséget.
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AZ EPSTEIN-BARR-VIRUS ES A FELSO EMESZTOTRAKTUS
BENIGNUS BETEGSEGEI

Dr. Buzds Gyorgy Miklos'™”, Dr. Kovalszky Ilona™, Egedi Krisztina™

(1) Ferencvarosi Egészségiigyi Szolgaltato KNP Kft., Gasztroenterologiai szakrendelés
(2) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kar, I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
Molekularis Biologia Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az Epstein—Barr-virus okozza a vilag legelterjedtebb fertozését: vilagszerte, igy hazank-
ban is a lakossag 90%-a fertézodott felnéttkordra. A fertdzés heveny stadiumaban mononucleosis infectiosdt
elsésorban a lymphocytikban, de az epithelsejtekben is megtaldlhato. A kronikus fertozés egyes daganatokkal
és autoimmun korképekkel tarsul, de a felsé emésztotraktusban kivilthat nyelécségyulladdast és fekélyt, gastri-
tist és gyomorfekélyt. Ezeket endoszkopos vizsgalattal el kell kiiloniteni a tumoroktol. A virust a szévetekbol va-
10s idejii polimeraz lancreakcioval és/vagy fluoreszcens in situ hibridizdcioval lehet kimutatni. Nyombélfekélyes
betegekben a fertozés gyakoribb, mint dyspepsia vagy reflux tiinetei miatt vizsgaltakban, és a virusellenes anti-
testek szintje magasabb, de a korokozot aktiv fekély kirnyezetében nem sikeriilt kimutatni. Hatdsos oltoanyag
egyelore nem dll rendelkezésre.

Kulcsszavak: Epstein—Barr-virus, gastritis, Helicobacter pylori, nyombélfekély

Buzas GM, Kovalszky I, Egedi K: EPSTEIN-BARR VIRUS INFECTION IN BENIGN UPPER GASTRO-
INTESTINAL DISEASES

SUMMARY: Epstein-Barr virus is the most prevalent infection worldwide and thus also in Hungary. 90% of
the adult population is infected. Acute infection causes infectious mononucleosis followed by a latent phase las-
ting decades, intercalated with periods of reactivation. The virus is mainly located in lymphocytes and epithe-
lial cells. Chronic infection is associated with tumors and autoimmune diseases, but it can also cause esophagi-
tis, acute or chronic gastritis and gastric ulcer. These must by distinguished from tumors by means of endosco-
pic examinations. Viral particles in the tissues can be identified by using a real-time polymerase chain reaction
or a fluorescent in-situ hybridization. The infection is more prevalent in duodenal ulcer than with dyspeptic or
reflux patient and the serum level titer of anti-viral antibodies is also higher. However, attempts to find the virus
at the site of duodenal ulcers have not been successful. No efficient vaccine against the infection has been deve-
loped.

Keywords: duodenal ulcer, Epstein-Barr virus, gastritis, Helicobacter pylori

Magy Belorv Arch 2018; 71: 186—192.

Torténet

A mirigylaznak nevezett betegséget 1887-ben irta le
Nils Fjodorovics Filatov (1847-1902) moszkvai gyer-
mekgyogyasz, majd 1889-ben a német balneologus
Emil Pfeiffer (1846—1921) jellemezte a korképet,
amelynek utdlag nevét adtak. A mononucleosis infec-
tiosa nevet 1920-ban vezették be, miutan Wilhelm
Tiirck (1871-1916) leirta a mononuklearis sejteket a
periférias vérben, €s a betegséget eldbb rickettsia-,
majd virusfertézésnek vélték. 1962-ben a bukaresti
Gheorghe Marinescu egy mononucleosis infectiosaban
szenvedd beteg torkdbol izoldlt mikroorganizmust
enterovirusnak vélte, és sikeriilt csirkemebridban sza-
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poritania.'” Az Epstein-Barr virust (EBV) 1964-ben
Michael Anthony Epstein (sziil.: 1921; jelenleg a bris-
toli egyetem emeritus professzora) és PhD-hallgatéja,
Yvonne Barr (1932-2016) fedezte fel.’ A torténet azon-
ban 1956-ban kezdddott, amikor az Ugandaban dolgo-
70 ir sebész, Denis Parsons Burkitt (1911-1993) meg-
figyelte a gyermekek allkapcsan jelentkezd, sarcoma-
tol kiillonb6z6 tumorokat. Kezelésiikre az akkor ujdon-
sagnak szamité methotrexatot és cyclophosphamidot
adta. Mivel a betegség oka ismeretlen volt, 1963-ban
mintat kiildott a londoni Middlesex korhazban dolgozo
Epsteinnek, aki munkatarsaval kimutatta a virust. A fer-
tézés szeroldgiai markereit 1967-ben azonositottak
Philadephiaban."' 1974-ben ismerték fel, hogy az EBV
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képes a B-sejtek transzformalasara és onkogén tulaj-
donsagokkal rendelkezik. Az EBV kutatasa népszerii: a
PubMed adatbazis szerint 35 792 kozleményben fog-
lalkoztak vele (http://www.pubmed.com, 2018.02.15.)

Taxonomia

Az EBV a DNS-virusok I. csoportjaban a herpeszviru-
sok (HV) csaladjaba, azon beliil a gamma-herpeszviru-
sok alcsaladjaba, a lymphocryptovirusok rendjébe és a
human herpeszvirusok fajtajanak 4. tipusaba tartozik.

Epidemiologia

Az EBV okozza a vilag egyik legelterjedtebb fertdzé-
sét. Az 1970-es években az Egyesiilt Allamokban vég-
zett szerologiai felmérésekben 1084 egyén 26-87%-
aban voltak jelen EBV-ellenes antitestek, jelentds élet-
kori és foldrajzi ingadozasokkal. A Yale Egyetemen
végzett prospektiv felmérésben a fertdzes incidencidja
11,1%-o0s volt."” Hazai tanulményban fertéz6 oszta-
lyon észlelt 1817 betegben 5-10 éves életkorban az
anti-EBV IgG pozitivitas 80%, 20 éves kor felett 90%
volt.” Egy 2018-as horvat tanulmanyban 2015-2016-
ban vizsgalt 2022 esetet értékeltek: az IgG antitestek
prevalencidja 9 éves kor alatt 59,6%, a 30-39 éves
egyénekben mar 98,3% volt.

Az EBV-fertdzottség prevalencidja meghaladja a
Helicobacter pylori (H. pylori) gyakorisadgat. Egy glo-
balis felmérés szerint a Fold lakossdganak 50%-a H.
pylorival fertdzott (18-87%), ami kozel 4 milliard
egyént jelent.”* Egy 2018-as szisztematikus attekintés
szerint a globalis H. pylori fertdzottség 44,3%: a két
fertdzés egyilittes eléforduldsanak lehetdsége tehat igen
magas.

Az EBV cseppfert6zéssel, nyallal és genitalis vala-
dékokkal terjed: ez magyarazza, hogy gyakorisaga ser-
diilé- és fiatalkorban kezd emelkedni.

1. tablazat. Az Epstein-Barr-virus tarsulasa daganatos
és autoimmun kérképekkel* 2¢

Daganatos betegségek
Burkitt-lymphoma
Nasopharyngealis carcinoma
Lymphoepithelialis gyomorcarcinoma
T-sejtes lymphoma
Szervdtiltetés utdni lymphoproliferativ betegségek
Leiomyosarcoma

Autoimmun betegségek
Sclerosis multiplex
Dermatomyositis
Lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis
Sjogren-szindréma
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Az EBV az els6 ismert human onkogén virus. A fer-
t6zés szamos daganatos és autoimmun korképpel kap-
csolodik (1. tablazat): dolgozatunkban azonban csak
az EBV ¢és a felsé gastrointestinum benignus betegsé-
geinek Osszefliggésérol lesz szo.

Patogenezis

Az EBV 122-180 nm atmérdju részecske, kozéppont-
jaban 172 kilobazisparbol allo kettés szalu dezoxiribo-
nukleinsav lanccal, amelyen 85 gén talalhato. A DNS-
lancot fehérjékbdl allo nukleokapszid veszi koriil, azt
egy ujabb fehérjeréteg, majd kiviilrél egy glikoprotein
réteg hatarolja, ez utobbi nyulvanyokat bocsajt ki,
amelyeknek szerepe van a sejtek fert6zésében.

Az EBYV els6sorban a B-lymphocytakat és az epi-
thelsejteket fertdzi meg: a behatolds modja e két sejtti-
pusban kiilonb6z6. A B-sejtekben egy viralis glikopro-
tein a CD22 receptorokhoz, majd a human leukocyta-
antigén II. osztadlydhoz (HLA II) tartoz6 fehérjéhez
kotddik, fuziondl a sejthartyaval és behatol a sejtbe,
ahol replikalédik. Az EBV ritkdbban megfertézhet
dendritikus sejteket, monocytakat, macrophagokat és
T-sejteket is.

Az epithelsejtekben a viralis BMRF-2 protein a 31-
integrinekhez kotddik, a virus fuzional a sejthartyaval
¢és behatol a sejtbe. A citoplazmaban a viralis kapszid
feloldodik és a virus genomja a sejtmagba keriil.*

Az elsddleges fertdzés sordn az EBV intenziven
szaporodik a nasopharyngealis epitheliumban. A ham-
sejtek lizise révén a virion kiszabadul, raterjed a nyal-
mirigyekre és a garat nyiroksejteire, megfertézve a B-
lymphocytakat: ez okozza a mononucleosist. A ferts-
z0tt sejtek bekeriilnek a keringésbe, €s a virusok vagy
replikaloédnak, vagy latens allapotba keriilnek. A kor-
koros viralis DNS nem épiil be a sejtek kromoszomai-
ba, hanem linearis formaban extrakromoszomalisan
szaporodik és EBV-specifikus géneket expresszal
(EBV kodolta RNS, az EBERI1, -2, EBV nuklearis
antigén: EBNA1-3a-c, latens membranprotein: LMP1,
-2): ezek géntermékeit mutatjak ki a genetikai tesztek.
Profiljuk szerint I-III. tipusu latens programallapot
kiilonboztethetd meg. A B-lymphocytdkban mindha-
rom program, az epithelsejtekben, a természetes 616-
sejtekben (natural killer, NK) és dendritikus sejtekben
csak a II. program mikodik. A legtébb gén a III. prog-
ramban expresszalodik, a legkevesebb az I.-ben. A fer-
t6zott B-sejtek halhatatlanna valnak (immortalizacio).
A virus reaktivacioja immunszupprimalt allapotban ko-
vetkezik be, ilyenkor a B-sejtekbdl a virus kiszabadul,
és ebben az idészakban a beteg ismét fertéz6vé valik.
A latens géneknek a virus fennmaradasa mellett fontos
szerepiik van az EBV-asszocialt tumorok keletkezésé-
ben.?

Az EBV-fert6zés ritkan kronikusan aktiv betegsé-
get okoz: a nemrég leirt korképben az EBV 3—6 honap-
nal hosszabb ideig okoz a mononucleosishoz hasonld
tiineteket (laz, lymphadenopathia, splenomegalia, he-
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patitis) immunkompetens betegekben.!® Jelentkezhet
gyermekekben és felndttekben is, altalaban indolens
lefolyasu, bar leirtak fulminans, halalos kimentelii ese-
teket is, ahol pancytopenia és opportunista fertdzések
1épnek fel. A betegséget Kozép-Amerikaban és Azsia-
ban irtdk le, néhany esetet az Egyesiilt Allamokban is
észleltek. A korképet szeroldgialag az EBV DNS ma-
gas szintje jellemzi, a bels6é szervekben EBV-t tartal-
mazo6 B-, T- és NK-sejtekbdl allo infiltratum keletke-
zik. Nem tudni, hogy a krénikus aktiv EBV-fertdzést
egy specialis torzs, vagy a szervezet genetikai sajatos-
saga okozza.

Diagnézis

A szeroldgiai vizsgalat igazolja az elsddleges és a le-
zajlott fertdzést. Az elsd heterofil antitest tesztet joval
az EBV felfedezése el6tt, 1932-ben vezette be az ame-
rikai John Rodman Paul (1893-1971) és William Bu-
nuel (1902-1979), akik megfigyelték, hogy mirigyla-
zas betegek széruma agglutinalja a 16- vagy juhvords-
vértesteket. Késébb érzékenyebb modszereket hasz-
naltak [indirekt fluoreszcens ellenanyag teszt, enzim-
hez kapcsolt immunoszorbens teszt (enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA)]: ezek a rekombinans
EBV-fehérjék elleni antitesteket mutatjak ki: megjele-
nésiik sorrendjében az IgM az akut fert6zés jelzdje, a
viralis kapszula antigén (viral capsid antigen, VCA)
elleni IgG antitest szint a lezajlott elsddleges fert6zés
diagnézisaban fontos, a multban lezajlott fertdzést az
Epstein—Barr nukledris antigének (EBNA1, -2) megha-
tarozaséaval lehet kimutatni.'® %

A genetikai tesztek a virus genetikai allomanyabol
szarmazd DNS egy szakaszat mutatjak ki, igy alkalma-
sak a fertdzés azonositasara a szovetekben. Egészséges
egyénekben az EBV DNS 1-50/10° B-lymphocytdban
mutathat6 ki: ez 1-30 DNS-kdpianak felel meg. A vira-
lis DNS kimutathato minden olyan biopszids anyag-
ban, amely tartalmaz fehérvérsejteket. Biologiai folya-
dékokban az EBV DNS csak aktiv/reaktivalt fert6zés
esetében mutathato ki. Egészséges egyénekeben a vi-
rus csak a fehérvérsejtekben taldlhatd, betegekben ki-
mutathatd a laphamsejtekben, mirigyhamsejtekben, si-
maizomsejtekben, T-, NK- és plazmasejtekben, valamint
a dendritikus sejtekben.'” Az EBER1 és -2 a virus-DNS
altal kodolt, fehérjére nem atirodd6 RNS-ek. Expresszio-
juk az EBV latenciaciklusa soran is magas, ¢s a latensen
fertézott sejtekben akar 1 millié kopia EBER is talalha-
t6. Az EBER kimutatasa fluoreszcens in situ hibridiza-
cios (FISH) modszerrel torténik, és arany standard az
EBV szoveti jelenlétének igazolasara. Az eljaras elsdsor-
ban az EBV-asszocialt tumorok felderitésében nyujt se-
gitséget. Szerepiik az interferonhatés és az apoptosis gat-
lasa, az Akt jelatvitel fokozésa.'® 2

A virusfert6z€és mennyiségi vizsgalatara a valds
idejii polimeraz lancreakciot (real-time PCR) hasznal-
jak. Az EBV 85 génnel rendelkezik, ezek tobbsége
amplifikalhato és lehetvé teszi azonositasukat. Altala-
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ban 100 bazisparbol allo DNS-szekvenciakat amplifi-
kalnak: szamos primer kaphat6 a kereskedelemben, de
optimalis modszer nincs. Mononucleosisban a keringd
EBYV DNS mennyisége két héttel az elsddleges fertdzés
utan tetdzik: ezt immunszupprimalt vagy atipusos ese-
tekben hasznaljak, ahol a szerologiai eredmény nega-
tiv, de felmeriil az EBV-fert6z¢és gyantja. Az EBV-ter-
helés mérése fontos a lymphoproliferativ daganatok,
gyomorcarcinoma, nasopharyngealis carcinoma vizs-
galataban. Gyermekkorban szervatiiltetésen atesett
egyéneknél a paciens sok esetben az atiiltetett szervtol
fertdzodik, a virus ellen pedig nincs kell6 immunitasa.
Ezért, elkeriilendd a poszttranszplantacios lymphopro-
liferativ betegség kialakulasat, a beteg vérében az EBV
kopiaszamat monitorozni kell.

Egyes EBV-proteinek szoveti kimutatdsara Western
blot, aramlasos citometria, ELISA és immunhisztoké-
miai reakci6 is felhasznalhato, ez utobbi a legponto-
sabb. A vizsgalatok elvégezhetdk paraffinba agyazott
metszeteken: az EBNAI, -2, az LMP1, -2, a BCL2 pro-
toonkogén homoldgja (BHRF1) viralis termékek meg-
hatarozhatok, az eredmények Osszevetése az EBER
FISH-sel noveli a pontossagot. Ezeknek az eljarasok-
nak is elsdsorban az EBV-asszocialt tumorok diagnozi-
saban van szerepiik.

Az Epstein—Barr-virus a felsé emésztétraktus
benignus betegségeiben

Az EBYV elsdsorban daganatokat és immunhianyos 4l-
lapotokban okoz betegségeket: kozleményiinkben
azonban csupan az immunkompetens betegekben ész-
lelt EBV-asszocialt benignus korképekrdl lesz szo.

Nyel6cs6

Immunkompetens betegekben a nyel6csé virusfertézé-
sei ritkak. Okai a herpeszvirus és a human papilloma-
virus, elsésorban szexualis Giton terjednek. Az EBV rit-
kan okoz nyeldcsé-elvaltozast: az irodalomban csak
esetleirasok talalhatok, igy a prevalencia nem ismert. A
nyelécsében az EBV okozhat elsddleges infekcidt
vagy reaktivalodhat: mindkét esetben akut, exsudativ-
ulcerativ elvaltozast okoz, és els6sorban a felsd és
koz€psé harmadot érinti.?" ** Hazai szerz6k fulminans
oesophagitist irtak le immunkompetens betegben.'
Mononucleosis infectiosaban az EBV egyiitt jelentkez-
het herpeszvirussal.”® Lengyel szerzék egy 22 éves
férfi betegben szimultan EBV- és cytomegaliavirus-in-
dukalt oesophagitist irtak le, akiben 4 honappal késébb
Crohn-betegség alakult ki,? felvetve a gyulladdsos bél-
betegség esetleges virdlis okanak vagy opportunista
fertdzés lehetdségét. Virusos oesophagitis gyanuja ese-
tén a diagnozist PCR-rel kell megerdsiteni, a szerolo-
giai eredmények (anti-EBV IgG, IgM és a viralis kap-
szid antigén, VCA) csak kronikus fertézésben adnak
pozitiv eredményt. A néha ijeszté endoszkopos kép
ellenére az EBV okozta nyeldcsdgyulladas jol reagal 1-
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2 hetes antiviralis kezelésre (gancyclovir, acyclovir):
az irodalomban leirt esetek szovodmény (vérzés, ste-
nosis, fibrosis) nélkiil gyogyultak. Nem ismert, hogy a
lezajlott virusos oesophagitis hajlamosit-e a késébbi-
ekben a nyel8cs6 adeno- vagy laphamcarcinomajara.’!
A felndttkori refluxbetegség és EBV okozta oesopha-
gitis egylittes el6fordulasarol nincs adat. Orosz szerzok
azonban igazoltan refluxbetegségben szenvedd gyer-
mekeknél kimutattak az EBV, herpesz- és cytomegalo-
virus gyakori el6fordulasat.'® Nincs ismert dsszefliggés
emberben az eosinophil oesophagitis és az EBV
kozott, bar transzgén egerekben EBV-bOl szarmazo
laphamsejtpromoterrel sikeriilt d6zisdependens moédon
eosinophil panoesophagitist kivaltani, amely szteroid
adasara regredialt.'®

Gyomor

A Helicobacter pylori felfedezése, majd univerzalis el-
ismerése mint a kronikus gastritis és a peptikus fekély
legfontosabb koroki tényezdje, megdontdtte az egy
évszazados savelméletet és egy ideig visszavetette a
gyomormikrobiom kutatasat. Az utébbi 25 év irodal-
maban esetbemutatasok és egyes betegcsoportok tanul-
manyozasa révén kideriilt, hogy az EBV mind a
heveny akut fazisban, mind a latens infekcio reaktiva-
l6dasa soran okozhat gastritist és/vagy fekélyt immun-
kompetens betegekben, ami differencialdiagnosztikai
problémat is felvethet.

Mononucleosis infectiosa

A betegség tipusos formaja elsésorban gyermek- és
fiatalkorban jelentkezik, ritkdn okoz felnéttekben akut
gastritist. Az irodalomban 5 esetet irtak le 20-59 éves
immunkompetens egyéneknél, ahol elsédleges EBV-
fertdzés soran gyomorfekély keletkezett. Az endoszko-
pos vizsgalat multiplex gyomorfekélyeket és multifo-
kalis gastritist mutatott ki, amelyek a tonsillitisszel,
lymphadenopathidval és splenomegaliaval egy idében
jelentkeztek. Jellegzetes, hogy az endoszkopos elvalto-
zasok a gyomor proximalis részében lathatok. A diag-
nozis és kezelés szempontjabol fontos a NSAID és a H.
pylori okozta korképek elkiilonitése — bar a kettd je-
lentkezhet egyiitt —, illetve a MALT vagy a diffuz B-
sejtes lymphoma kizéarasa.”- 2" 3

Ritkan massziv gastrointestinalis vérzés is fellép-
het.® Leirtdk egy infliximabbal, majd azathioprinnel
kezelt, colitis ulcerosaban szenvedd nébeteg esetét is,
akiben lymphocytas gastritis alakult ki: a CD20 sejtek-
bdl sikeriilt kimutatni az EBV RNS-t. Az immun-
szuppressziv kezelés elhagyasa utan 2 honappal az el-
véltozasok regredidltak.”’

Kronikus gastritis

Az EBV kimutathaté a gyomorrakok 10%-aban: szo-
vettani jellegzetességek alapjan ezeket lymphoepitheli-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

alis adenocarcinomanak nevezik; a virus a malignus
epithelsejtekben talalhatd.* Az EBV-genom elhelyez-
kedése az epithelsejtekben arra utal, hogy a kérokozd
mar a malignus atalakulas elott bejutott a sejtekbe,
ezért keresni kezdték a virust kronikus gastritisben,
illetve a rakmegel6z6 allapotokban.™ A 2. tablazatban
az e kérdésben sziiletett tanulmanyok eredményeit fog-
laljuk 6ssze. Kronikus gastritisben az EBV molekula-
ris markerei megtalalhatok az epithelsejtekben és B-
lymphocytakban. Ez utdbbiak a nyirokszervekbdl szar-
maznak, és a vérkeringéssel, illetve nyirokutakon at
jutnak a gyomornyalkahartyaba, de nem tudni, hogy
mar az érkezéskor fert6zottek voltak, vagy ott fertd-
zO0dtek meg. A H. pylori és EBV egyiittes el6forduldsa
gyakori, de nem ismert, hogy a bakterialis fert6zés haj-
lamosit a virusosra, vagy forditva: valosziniileg ezt a
két fertdzés akviralasanak sorrendje hatdrozza meg.

Peptikus fekeély

Az EBV kimutatasa kronikus gastritisben felvetette,
hogy a korokozo jelen lehet fekélybetegekben is. En-
doszkdpos-szerologiai tanulmanyunkban 104 betegben
hataroztuk meg a H. pylori statuszt (modositott Gi-
emsa-festés) és az EBV anti-IgG, anti-IgM és anti-
VCA szintjét (ELISA-teszt). A H. pylori fertdzottség
72,5%-0s volt nyombélfekélyes, 33,3%-o0s funkciona-
lis dyspepsids és 25,8%-0s gatrooesophagealis reflux-
ban szenvedd betegben. Az EBV + H. pylori fert6zés
prevalencidja 60%, 18,1% ¢és 12,9% volt ezekben a
betegcsoportokban. Az EBV anti-IgG titer szignifikdn-
san magasabb volt nyombélfekélyesekben, mint dys-
pepsias és refluxbetegekben.

Nyombélfekélyeseknél pozitiv 0sszefliggést ész-
leltiink az antrumban és a corpusban a moddositott
Sydney-i osztalyozas szerinti kronikus gyulladas fo-
kozata, a gyulladas akvitasa és az anti-EBV IgG szint
kozott.

Az EBV és H. pylori egyiittes jelenléte 1étrehozhat
additiv gyulladdsos vélaszt egyes citokinek, mediato-
rok (interleukin-8 és -1f) fokozott termelésével, amely
hozzéjarulhat a kronikus gastritis fokozatanak és akti-
vitasdnak novekedéséhez.* Egy mexikéi munkacsoport
észlelte, hogy a peptikus fekély magasabb anti-EBV
IgG és IgA titerrel tarsul, ami 2,5-sz6rdsére noveli a
fekély kockazatat.®

A H. pylori fertdzés kielégitben magyarazza a kro-
nikus aktiv gastritis patogenézisét, am marad két nyi-
tott kérdés: mind a fertdzés, mind a gastritis tobb évti-
zedes folyamat, a peptikus fekély azonban lokalizalt
morfologiai eltérés, amelynek sajat életciklusa van,
spontan gyogyulasra hajlamos €s dszi-tavaszi idosza-
kokban Iép fel. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy a H.
pylori mellett [étezhet egy masodlagos tényezd, amely
bekapcsolodva a patogenetikai folyamatba, idében és
térben elhelyezi a peptikus fekélyt a gyomor vagy duo-
denum teriiletén. Egy masodlagos, szinergikus koroko-
z6 kimutatasa magyarazatot adhatna a fenti kérdések-
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2. tablazat. Az Epstein-Barr-virus kimutatasa krénikus gastritisben és a gyomor rakmegel6z6 allapotaiban

Ev  |Szerz6, Betegszam, EBV Eredmény Helicobacter pylori | Megjegyzés
orszag diagnozis kimutatdsa statusz
1999 |Kaizaki | és mtsai, | 23 EBV-asszocidlt | FISH, RNS-PCR, |EBV RNS nem mutat- | 70%-ban pozitiv a Az EBV ritkdn fert6zi meg az

Japan' korai gyomorrdk, | DNS-PCR hatd ki. gyomorrdkos betegek- | atréfids gastritises terileten
139 intestinalis és EBV-asszocidlt DNS ben a nem daganatos |lévé epithelsejteket
44 diffdz tipusa 4/59 antrum- és 3/57 | teriileteken
gyomorrdk fundusmintaban volt
2003 |Hirano A és mtsai, |35 atréfids gastritis | Kvantitativ EBV kimutathato Nem ismert A gyulladdsos infiltrdtum
Japan™ DNS-PCR 23/35 esetben (65,7%) intenzitdsa ardnyos
az EBV-terheléssel
2008 |Saxena A és mtsai, | 241 dyspepsias, EBNA1 PCR Dyspepsia: 37,3%, Dyspepsia: 55,12% H. pylori + EBV fekélyben

India**

45 fekélyes beteg

fekély: 75,5%

Fekeély: 80%

62,2%, NUD: 29,5%-ban for-
dult el6. A kdpiaszém maga-
sabb fekélyes, mint dyspepsids
betegekben

2012 |Ryan JL és mtsai, 89 eset (39 felndtt, | EBER1, EBNAT, |EBV DNS a felndtt Nem ismert Az EBV DNS a lymphocytékban
Usa? 50 gyermek) LMP1, -2 gastritis esetek 83%- taldlhatd és a virus replikacidja
aban, gyermekeknél soran részt vehet a krénikus
30%-ban gastritis fenntartdsaban és
a dysplasia kialakuldsaban
2013 | Cardenas-Mondrogon| 333 gyermek, Anti-EBV 1gG, | H. pylori + EBV fert6z6tt| 214 EBV-pozitiv eset | A kettds fertdzés silyosabb
MG és mtsai, Mexiké®| kronikus hasi IgM és VCA gyermekekben a poli- | (64,2%), 178 H. pylori | gastritishez vezet gyermekek-
fdjdalom morfonukledris és pozitiv (53,4%), ben, mint a két kérkozé kalon-
mononukledris sejtes | 112 eset H. pylori + kilon
infiltrdtum intezivebb | EBV pozitiv (33%)
volt, mint csak H. pylori
vagy EBV-fertézottekben
2016 |Buzds GM és mtsa® | 104 eset (33 dys- | Anti-EBV IgG, | Dyspesia: 25,8% Dyspepsia: 33,8% Kettds, H. pylori + EBV fert6zés:
pesia, 40 nyombél- | IgM, VCA Fekély: 72,5% Fekély: 75,0% 60%.

fekely, 32 GERD

GERD: 51,6%

GERD: 18,2%

Az anti-EBV 1gG és V(A titer,

a krénikus gastritis aktivitdsa
és fokozata magasabb fekély-
ben, mint dyspepsids és reflu-
xos betegekben

re. Az EBV latens allapotban évtizedekig meghuzodik
a lymphocytakban: a peptikus fekély keletkezésében
vald részvételét azonban csak helyi kimutatasaval le-
hetne igazolni, megfelelve a 1. Koch-posztulatumnak.
2016-17-ben munkacsoportunk 25 aktiv, H. pylori po-
zitiv nyombélfekély betegben vizsgalta az EBV helyi
jelenlétét. Az endoszkopos vizsgalat soran a nyombél-
fekély széIébdl vett biopszids mintakbol valos idejil
PCR (12 eset), illetve EBER FISH (13 eset) vizsgala-
tot végeztiink, de egyik modszerrel sem sikeriilt EBV-t
azonositani sem a gyulladasos infiltritumban, sem az
epithelsejtekben, ezért annak ellenére, hogy szerolo-
giailag a fekélybetegekben magasabb EBV-prevalenci-
at és anti-EBV IgG/VCA titert észleltiink, ezeket csu-
pan a lezajlott fertdzés markereinek véljik (/. dbra A
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és B).X Mivel az esetszam kicsi, eredményeinket nem
tekintjiikk véglegesnek, a vizsgalatok folytatasa sziiksé-
ges nagyobb betegcsoportban.’

EBV-ellenes oltas

Tekintettel az EBV-fertdzés jelentds lakossagi elterje-
désére, a mononculeosis infectiosa és az EBV-asszoci-

* A H. pylori felfedezése el6tt skandinav szerzOk a herpeszvirus-1
szerepét tételezték fel, és kimutattak, hogy az ellenanyagok szintje
magasabb fekélybetegekben, mint nem fekélyes kontrollokban.*
PCR- és FISH-modszerrel sikerilt a korokozo lokalis kimutatasa,
de a H. pylori felfedezése utan a fekélybetegség virusos eredete fe-
ledésbe mertilt.
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1. bra. (A) Negativ EBER-FISH reakcio nyombélfekély szélérdl vett
biopszids agyagban (hematoxilin-eozin festés, 20-szoros
nagyitds) (B) Pozitiv EBER-FISH reakcié diffiz nagy B-sejtes
lymphomds betegben (hematoxilin-eozin festés, 20-szoros
nagyitas)

alt korképek megel6zésének legkézenfekvobb modja
az oltas lenne. Akarcsak a H. pylori esetében, a haté-
kony human oltdéanyag fejlesztése a rengeteg kisérlet
ellenére eddig sikertelen maradt. Mosonmagyarovaron
végzett magyar-szlovak kutatdsban 15 immunogén
virusepitopot izolaltak, amelyek a T- és B-sejteket sti-
mulaltdk és nytlban EBV-ellenes antitestek megjele-
néséhez vezettek: ezek a gB350 glikoprotein és a vira-
lis LMP1/2A, EBNA3, EBNA3 és EBNA6 proteinek
ellen képzddtek. Koziililk 6 protektiv hatdsunak bizo-
nyult, és nem vezetett autoantitestek megjelenéséhez,
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ami kiilondsen fontos egy oltéanyag esetében, de innen
még hosszu az ut a hatékony human oltdéanyag kifej-
lesztéséig.”

Koszonetnyilvanitas. A szerzé koszonettel tartozik
Oldh Ilondnak (Semmelweis Egyetem, Elettani Tan-
sz€k) az irodalomkutatasért, Jozan Joldnnak a szoveg-
szerkesztésért és Douglas Arnott irnak (EDMF Lan-
guage Services, Budapest) az angol 6sszefoglalo lekto-
ralasaért.
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A DIABETESES NEUROPATHIA OSZTALYOZASA
ES DIAGNOSZTIKAJA A LEGUJABB NEMZETKOZI
AJANLASOK ALAPJAN
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OSSZEFOGLALAS: A diabeteses neuropathia a leggyakoribb mikrovaszkuldaris szovédmény cukorbetegség-
ben. Kiilonbozo klinikai megjelenési formadi lehetnek, a leggyakrabban észlelt distalis tipusu szimmetrikus poly-
neuropathia és az autoném idegrendszer kdrosoddsa fokozott morbiditissal és mortalitdssal tarsul, kiilondsen
régota fenndllo és rossz szénhidrat-anyagcseréjii cukorbetegség esetén. Ezért a neuropathidas panaszok és tii-
netek sziirése kiilondsen fontos a klinikai gyakorlatban, mivel korai stadiumban kimutathatok a diabeteses
idegkarosodas jelei és lehetoségiink nyilik a korai terapidas beavatkozdsra. A betegek gondozdsaban is lényeges
tényezd a megfeleld diagnozis és a neuropathidas eltérések rendszeres monitorozdsa. Egyszerii sziirovizsgalati
eszkozok a 10 g sulyu monofilament és a 128 Hz-es kalibralt hangvilla, azonban nem elég érzékeny modszerek
a korai diabeteses neuropathia kimutatdisaban. Az idegvezetési sebességet meghatarozo elektrofiziologiai vizs-
galatok altalanos vizsgalati modszerként nehezen elérhetiek a diabeteses betegek szamadra. A konfokalis cornea-
mikroszkdpia a vékonyrost-neuropathia vizsgalatara alkalmas gyors és noninvaziv diagnosztikus lehetdség a vé-
konyrost-neuropathia korai felismerésére diabetes mellitusban. A kézleményben a szerzok osszefoglaljak a dia-
beteses neuropathia osztalyozdsdt és diagnosztikai lehetdségeit a legujabb nemzetkdzi iranyelvek alapjdn.

Kulcsszavak: diabeteses neuropathia, distalis tipusu szimmetrikus polyneuropathia, diabeteses autoném
neuropathia, konfokdlis corneamikroszkopia

Sztanek F, Zold E, Kempler P: THE CLASSIFICATION AND DIAGNOSIS OF DIABETIC
NEUROPATHY ACCORDING TO RECENT INTERNATIONAL GUIDELINES

SUMMARY: Diabetic neuropathies are the most prevalent microvascular complications of diabetes mellitus.
Among the different forms of diabetic neuropathy, distal symmetric polyneuropathy and diabetic autonomic
neuropathies are associated with increased risk of morbidity and mortality, particularly in patients with long-
standing and poor control of diabetes mellitus. Therefore, screening for symptoms and signs of diabetic neuro-
pathy is extremely important in clinical practice, as it may detect the earliest stages of neuropathy, enabling
early therapeutic intervention. In order to manage diabetic neuropathies effectively, it is critical to formulate an
accurate diagnosis and monitor subjects regularly. Simple screening methods including the 10 g monofilament
and the 128-Hz tuning fork are not sensitive enough nor intended for detection of early neuropathy, while more
confirmatory tests such as nerve conduction studies are not universally available. Corneal confocal microscopy
is a rapid, non-invasive, reproducible technique that quantifies the damage of small nerve fibers in diabetic neu-
ropathy. In this review, the authors summarize the classification and diagnosis of diabetic neuropathy according
to recent international guidelines.

Keywords: diabetic neuropathy, distal symmetric polyneuropathy, diabetic autonomic neuropathy, corneal
confocal microscopy

Magy Belorv Arch 2018; 71: 193-200.

Roviditések: ADA: Amerikai Diabetes Tarsasag; AGEs: elérehaladott glikalt fehérjék; CAN: kardialis autonom neuropathia;
CCM: konfokalis corneamikroszkopia; DN: diabeteses neuropathia; DSPN: distalis szenzomotoros polyneuropathia; EASD:
Europai Diabetes Tarsasag; ENG: elektroneurografia; IDF: Nemzetkozi Diabetes Szovetség; NEURODIAB: az Eurdpai Dia-
betes Tarsasag Diabeteses Neuropathia Munkacsoportja; TIDM: 1-es tipust diabetes mellitus; T2DM: 2-es tipusu diabetes
mellitus
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A diabeteses neuropathia (DN) a leggyakrabban el6-
fordul6 és a legkorabban kimutathatd kronikus mikro-
vaszkularis sz6védmény cukorbetegségben. A periféri-
as szenzomotoros ¢és a vegetativ idegrendszert egyarant
érintve, valtozatos klinikai megjelenése €s sokszor
atipusos tiinetei miatt gyakran csak elérehaladott stadi-
umban keriil felismerésre. Ugyanakkor a cukorbeteg-
séget megel6z6 allapotokban (un. praediabetes, azaz
csokkent gliikoztolerancia és emelkedett éhomi vércu-
korszint) mar kimutathato az idegkarosodas, ezért a
prevencio és a korai diagndzis kiemelt fontossagu
mind az 1l-es tipust (T1DM), mind a 2-es tipusu
(T2DM) diabeteses betegek gondozésa soran.® A dista-
lis szenzomotoros polyneuropathia (DSPN) eléfordu-
lasa TIDM-ben a DCCT/EDIC vizsgalat alapjan kb.
20%-ra becsiilhetd 20 éves betegségfennallas esetén,
az Ujonnan diagnosztizalt 2-es tipusu cukorbetegek 10-
15%-aban, 10 éves betegségtartam esetén mintegy
50%-ban kimutathat6.* ** Az idegkarosodas progresz-
szidja szorosan Osszefligg a szénhidrat-anyagcsere-
helyzettel, a testsuly mértékével, a dohanyzassal, a
magas vérnyomassal és a koros lipidértékekkel.® A
DSPN a diabeteses labszari és talpi fekélyek, valamint
a Charcot-féle neuroarthropathia kialakulasanak leg-
fontosabb kockazati tényezdje, késéi szovédményként
az also végtagi amputaciok szamanak novekedésével
szoros Osszefliggést mutat, amely az egészségiigyi ella-
torendszert terheld gazdasdgi raforditas mellett a bete-
gek ¢életmindségét és életkilatdsait is jelentdsen befo-
lyasolja. A DN betegek tobb mint 50%-a tiinetszegény
vagy akar teljesen tiinetmentes, igy a korkép nem keriil
idében felismerésre, nem torténik megfeleld gydgysze-
res kezelés és megeldzd labapolas, nd az érzéskiesés-
b6l adodo labsériilések és fekélyek kialakulasanak koc-
kazata. Leggyakrabban a vastag és vékony szenzoros
idegrostok karosodasa fordul el6 DN-ben a tapintas-,
az egyensuly- és h6érzés zavarat okozva, ezaltal meg-
emelkedik az elesések, a végtagi és gerinctaji torések
kockazata is.” Az autoném neuropathia felismerése és
kezelése jelentésen csokkenti a kardiovaszkularis koc-
kézatot és javitja a betegek életmindségét.’

A diabeteses neuropathia osztalyozasa

A szimmetrikusan és distalisan jelentkezé periférias
neuropathia, valamint az autondém idegrendszert érintd
idegkarosodas mellett a DN szamos atipusos formajat
leirtak az utobbi évtizedekben. A korabbi Dyck-féle
klasszifikaci6o'® és az Eurdpai Diabetes Tarsasag Neu-
ropathia"Munkacsoportjanak (EASD-NEURODIAB)
korabbi ajanlasahoz’’ képest az Amerikai Diabetes
Tarsasag (ADA) 2017-es allasfoglalasa egy 11j, modo-
sitott osztalyozasi rendszert javasol, amely a DN diffuz
formé;jat elkiiloniti a mononeuropathiatol (mononeuri-
tis multiplex) és a diabeteses radiculopathiatol (/. tdb-
ldzat).* A diffuz formaba tartozik a leggyakrabban ki-
mutathaté distalis szimmetrikus polyneuropathia, vala-
mint az autondm neuropathia kiilénb6z6 megnyilvanu-
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1. tablazat. A diabeteses neuropathia osztdlyozasa az ADA
2017. évi ajanlasa alapjan”

1. Diffuz forma:
Distalis szimmetrikus polyneuropathia
- Elsédlegesen vékonyrost-neuropathia
- Elsédlegesen vastagrost-neuropathia
- Kevert forma (leggyakoribb)
Autoném neuropathia:
- Kardiovaszkuldris manifesztacio
- Csokkent szivfrekvencia-variabilitds
- Nyugalmi tachycardia
- Ortosztatikus hypotensio
- Hirtelen haldl kockdzata (malignus aritmia)
- Gastrointestinalis manifesztdcio
- Diabeteses gastroparesis (gastropathia)
- Diabeteses enteropathia (hasmenés)
- Diabeteses hypomotilitas (obstipacid)
- Urogenitalis manifesztacio
- Diabeteses cystopathia (neurogen hélyag)
- Erectilis diszfunkcié
- N6i szexudlis diszfunkcié
- Sudomotoros diszfunkcié
- Distalis hypohidrosis/anhidrosis
- Rdgasi-izlelési leizzadds (Frey-szindréma)
- Eszrevétlen” (unawareness) hypoglykaemia
- Kéros pupillam(ikodés

2. Mononeuropathia (mononeuritis multiplex) (atipusos forma)
- Izol3lt agy- vagy periférids ideg (leggyakrabban a 3. agyideg,
n. ulnaris, n. medianus, n. femoralis, n. peroneus stb.)
- Mononeuronitis muliplex (tobb ideg érintettségével,
polyneuropathidra emlékezteté panaszokkal)
3. Radiculopathia/polyradiculopathia (atipusos forma)
- Radiculoplexus-neuropathia (lumbosacralis polyradiculopathia,
proximalis motoros amyotrophia)
- Thoracalis radiculopathia
Cukorbetegekben gyakori nem diabeteses neuropathidk:
- Nyomadseredet( bénuldsok
- Krénikus gyulladdsos demyelinisatios polyneuropathia
- Radiculoplexus-neuropathia
- Akut fdjdalmas vékonyrost-neuropathia (gydgyszerindukalt)

lasai, a kardiovaszkularis, a gastrointestinalis, az uro-
genitalis és szudomotoros neuropathia. A DN diffuz
formai kozé sorolja az adrenerg tlinetek hianyaval jel-
lemezhetd, autoném denervacio kovetkeztében kiala-
kulé un. ,.észrevétlen” (unawareness) hypoglykaemi-
at és a korabban az autondm neuropathia részeként tar-
gyalt koros pupillamikodést, amelynek hatterében
szintén a vegetativ idegrostok karosodasa, akar a pupil-
la tagulata vagy sziikiilete, valamint az akkomodacio
zavara all. Ezen kiviil az ajanlas kiilonvalasztja a dia-
beteses betegekben gyakori, de nem diabeteses eredetii
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neuropathidkat is, mint a nyomaseredetii bénulasok
okozta éjszakai zsibbadast (pressure palsies), a kroni-
kus gyulladasos folyamattal osszefiiggé demyelinisa-
tids polyneuropathiat, a féleg lumbosacralis régiora lo-
kalizal6do fajdalmas radiculoplexus-neuropathiat és a
gyogyszerindukalt akut fijdalmas vékonyrost-neuro-
pathiat.?

A diabeteses neuropathia patomechanizmusa

Bar a polyneuropathia leggyakoribb endogén és meta-
bolikus oka a cukorbetegség, kialakulasanak pontos
mechanizmusa jelenleg még nem ismert. A tartésan
magas vércukorszinttel Osszefliggésben az oxidativ
stressz fokozodik, amely kiilonb6z6 koros anyagesere-
Gtvonalak aktivalasat eredményezi. Osszességében a
prooxidansok fokozott termelddése €és az antioxidan-
sok viszonylagos hianya, celluléris karosodasok, gyul-
ladasos folyamatok és egyéb tényezok vesznek részt a
DN kialakulaséban.'®* A magas intracellularis vércukor-
szint eldsegiti a szabad oxigéngyokok képzddését, a
mitokondrialis elektrontranszport miikdodése soran a
szuperoxidtermelédés fokozodik.” Az oxidativ stressz
hatasara az idegrostok vérellatasanak karosodasa mel-
lett koros metabolikus valtozasok figyelhetok meg. Az
aldoz-reduktaz-aktivitas és a nem enzimatikus glikacio
fokozadik, a szuperoxidgydkok mitokondrialis terme-
16désével parhuzamosan a poliol- és hexdzamin-utvo-
nalak, az elérehaladott glik4cios végtermékek fokozott
képzddése és a proteinkinaz-C Gtvonal aktivacidja iga-
zolhato a periféris idegekben.*? A megvéltozott génki-
fejez6dés, a gyulladasos citokinek fokozott termel6dé-
se és az apoptozis indukcidja is szerepet jatszik a DN
kialakuldsaban.'® A glikolizis felgyorsuldsa, az endone-
uronalis vérellatas karosodasa és az endothelium disz-
funkcioja, valamint a nitrogén-monoxid-szintézis za-
vara is kimutathatd DN-ben. Végiil ezek a folyamatok
okozhatjak a terminalis oxidacio karosodasat és az
ATP-képzddés csokkenését, ezaltal az idegek vezets-
képességének romlasat €s hosszu tavon az irreverzibi-
lis axonalis és demyelinisatios polyneuropathiat.”> A
DN kezelésével a kozlemény nem foglalkozik, az oki
¢s tlineti terapiat, valamint a neuropathia patogenezisé-
ben szerepet jatszo oxidativ és gyulladasos folyamato-
kat tobb 0sszefoglalé kdzlemény is részletesen targyal-
ja a hazai irodalomban.*> %

A distalis szenzomotoros polyneuropathia
diagnosztikaja

A DSPN tipusosan nyugalomban, gyakran é&jjel jelent-
kezd, majd napkozben is allandosulo, égd, nyilalld
vagy szur6 fajdalom, amelyet sokszor a fizioldgias ér-
zetek csokkenése (zsibbadas) és kiesése kisér, esetleg
koros érzetek (hyperalgesia, allodynia) megjelenése is
el6fordulhat. A panaszok legtobbszor szimmetrikusan
és distalisan kezdddnek, elsddlegesen a labujjakat, a
talpat, a labfejet és az egész labat érinthetik, ritkabban
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a felsd végtagi panaszok dominalnak. A NEURODIAB
munkacsoport 2009-ben rendezett kibdvitett kongresz-
szusan Torontoban meghataroztdk a diabeteses poly-
neuropathia kritériumrendszerét.’’” Ennek alapjan
lehetséges DSPN véleményezhetd, ha a tipusos tiinetek
a jellemzd testtajakon (labakon és kezeken kesztyii- és
zokniszerli eloszlast kovetve) jelentkeznek diabeteses
betegekben, vagy ha az érintett testtdjakon szimmetri-
kusan ¢és distalisan érzéscsokkenés észlelhetd, vagy ha
az als6 végtagi reflexek (Achilles-, patellareflex) reny-
hesége, kiesése igazolhatd. Valoszinii DSPN hataroz-
hat6 meg, ha a jellegzetes tiinetek, a neuropathiara jel-
lemz6 distalis szimmetrikus érzéscsokkenés vagy a
csokkent vagy kiesett Achilles-reflex koziil kett6 vagy
tobb tényezd is kimutathato. Igazolt DSPN-r6l beszél-
hetiink a karosodott idegvezetés elektrofizioldgiai
vizsgalattal vagy egyéb modszerrel valo kimutatdsa és
a jellegzetes tiinetek esetén.’” A Toronto Consensus Pa-
nel allasfoglaldsa sajnos dominaléan neurologiai sze-
méletmodot tiikroz. Elektrofizioldgiai vizsgalatokat ha-
zénkban csak klinikai neurofiziolégusok végeznek,
azonban a diabeteses neuropathids betegek magas
szama miatt (Magyarorszagon becslések szerint leg-
alabb 250 000 beteget jelent) irrealis elvarasnak tiinhet
minden esetben az idegvezetési sebesség kozvetlen
mérése. gy a . lehetséges” és a ,,valoszini” kategori-
akba sorolt esetek a mindennapi orvosi gyakorlatban
DN-nek tekintendok ¢s ennek megfeleléen kezelen-
ddk. Ha az idegvezetés objektiv vizsgalatdval nem iga-
zolhato koros eltérés €s a tipusos neuropathids pana-
szok fennallnak, vékonyrost-neuropathia (a legkisebb
atmérdjii myelinizalt vagy nem myelinizalt, tapintést,
hét és fajdalmat vezetd C és Ad szenzoros idegrostok
érintettsége) véleményezhetd, amelynek vizsgalatara
validalt morfologiai modszerek (,,punch” bérbiopszia,
konfokalis corneamikroszkopia) elvégzése johet szo-
ba. A DSPN sulyossaganak kvantitativ megitélésére
szamos fajdalomskala és kérd6iv mellett jol hasznosit-
hatok az életmindséget felméré modszerek is, mint a
validalt neuropathiaspecifikus Neuro-Qol és a Norfolk
Quality of Life Scale.”® A napi klinikai gyakorlatban
vékonyrost-neuropathia fenndllasa akkor véleményez-
hetd, ha a jellegzetes neuropathids tiinetek mellett a
szokasosan elvégzett diagnosztikus modszerek ered-
ménye negativ. A tipusos klinikai kép alapjan cukorbe-
tegekben a NEURODIAB allasfoglalasa meghatarozza
a DSPN szubklinikus formajat is, amikor a kéros ideg-
vezetés vagy kimutatott vékonyrost-neuropathia esetén
a neuropathias tlinetek hianyoznak. Az ajanlasban
azonban nem szerepelnek a napi orvosi gyakorlatban
alkalmazott egyszer(i, nem invaziv vizsgalomodszerek,
mint a kalibralt hangvilla vizsgélat és a monofilamen-
tum teszt, ezek részletes leirasa a hazai irodalomban
hozzéaférhetd.*

Az ADA 2017-ben kiadott ajanlasa szerint minden
T2DM beteg esetében diagnoziskor, TIDM-ben a di-
agnozist kovetd 5 év elteltével a DSPN-t vizsgalni kell
és ezt kovetden évente ellendrizni sziikséges. Megfon-

195



tolandonak tartja a T2DM-et megel6z6 allapotban
(praediabetes) 1évo betegek szilirését is, ha tipusos neu-
ropathias panaszok jelentkeznek. A diabeteses neuro-
pathids betegek tobb mint 50%-anak lehetnek idegka-
rosodasra utald panaszai, azonban az esetek jelentOs
része évekig tlinetmentes, ezért az ajanlas rendszerezi
a DN sziirésére alkalmas vizsgalatokat.”® A NEURO-
DIAB 2009-es ajanlasadval Osszhangban a gondos
anamnézisfelvétel mellett a 128 Hz-es Rydel-Seiffer-
féle kalibralt hangvilla teszt hasznalhato a vibracioér-
zet (mélyérzés) vizsgalatara. A feliiletes nyomasérzés
vizsgalatara a 10 gramm tomegli Semmes—Weinstein
monofilament teszt alkalmas, ezek altal a vastag mye-
linizalt idegrostok karosodasa itélheté meg. A vizsgalat
soran a DSPN tipusos megjelenésének megfeleléen
distalisan, az oregujjon kezdve haladunk proximalis
irdnyba, az érzéscsokkenés vagy érzéskiesés hatdranak
megallapitdsara. A leggyakrabban vizsgalt helyek
hangvillateszt esetén az oregujj és a boka belsd részé-
nek csontos alapja, monofilamentteszt sordn a talp bore
az 1. és V. labtocsontoknak megfeleléen. A hoérzet
meghatarozasaval és a fajdalomérzet vizsgalataval
(tiiszuras vagy Neurotip eszkoz segitségével) a vékony
idegrostok funkcidjat vizsgalhatjuk a végtagokon.
Legalabb két vizsgalati modszer segitségével a diabe-
teses neuropathia diagndzisa kellden szenzitiv és spe-
cifikus médon felallithatd, még a cukorbetegség korai
stddiumaban is. Ha a tipusos tlinetek és a sziirdvizsga-
latok alapjan DSPN véleményezhetd, egyéb bizonyito,
az idegvezetési sebességet vizsgald elektrofiziologiai
vizsgalat (ENG) elvégzésére legtobbszor mar nincs
szlikség, alkalmazasa csak akkor indokolt, ha egyéb
etiologiai tényezd felmeriil vagy atipusos neuroldgiai
tiinetek miatt nem egyértelmt a diagnézis. A neuropa-
thia egyéb, nem diabetes mellitusszal dsszefliggd okai
altalaban a kérel6zmény, a megfeleld csaladi és gyogy-
szeres anamnézis felvétele és az alapvetd laboratoriu-
mi vizsgalatok elvégzésével meghatarozhatok (2. tdab-
lazat), azonban bizonyos esetekben — kiilondsen idds
betegeknél — a pontos ok a legrészletesebb kivizsgalas
ellenére sem kiderithetd. Atipusosnak tekintjiik a félol-
dali talsulyu, hirtelen kezdetii, gyorsan progredialo
neuropathids tiinetekkel és a motoros miikodés kifeje-
zett karosodasaval jellemezhetd korlefolyast, ilyen
esetekben mindig sziikséges a részletes neuroldgiai
vizsgalat.?® 3037

A Nemzetkozi Diabetes Szovetség (IDF) 2017. évi
ajanlasa a DN szlirése soran alkalmazott teenddket és
vizsgalatokat a mindennapos klinikai gyakorlat szem-
pontjabol fogalmazza meg.'"* Az anamnézis felvétele
soran a neuropathias panaszok keriilnek értékelésre, a
zsibbadas, az g6 vagy tliszarasszerii fajdalom, amely
nyugalomban, éjszaka vagy akar sétalaskor fokozodik,
il6 helyzetben, behajtott labakkal mérsékldodik, a
hideg-meleg érzet zavara, valamint a kérel6zményben
szerepld talpi borkeményedések és fekélyek. A DSPN
vizsgalata soran el kell végezni a feliiletes érzés vizs-
galatat monofilamentteszttel és a vibracidérzet megité-
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2. tablazat. A diabeteses neuropathia differencidldiagnozisa
szempontjabol legfontosabb kérképek?’ 3% 3

- Metabolikus betegségek: hypothyreosis, krénikus majbetegsé-
gek, kronikus veseelégtelenség

- Szisztémds betegségek: vasculitis, autoimmun betegségek (SLE,
rheumatoid arthritis, kevert kotészoveti betegség, Guillain-Barré-
szindroma stb.), paraproteinaemia, amyloidosis

- Paraneoplasids szindréma (dltaldban malignus lymphomak, rit-
kabban szolid tumorok)

- Fert6zések: HIV, hepatitis B-virus (cryoglobulinaemia), Lyme-kor

- Krénikus gyulladdsos demyelinisatiés polyradiculoneuropathia

- Kritikus dllapothoz térsuld (,critical illness”) polyneuropathia

- Etkezési hianyallapot: B-, B4~ €s By,-vitamin, folsav, tokoferol,
gastroplastica utani dllapot

- Ipari anyagok, gydgyszerek: akrilamid, szerves foszfatok, alkohol,
amiodaron, colchicin, dapson, vinka-alkaloiddk, platina, taxol,
arzén- vagy higanymérgezés

- Hereditaer szenzoros, motoros és autoném neuropathidk

1ését hangvillateszttel, amely kiegészithetd a vibracio-
érzet-kiliszobérték eszk6zos meghatarozasaval (pl.
Biothesiometer, Vibrameter, Medoc VSA-3000). A
héérzet eszkozosen (pl. Tip-Therm, Medoc TSA-II)
vagy hideg (5—10 °C-os) és meleg (3545 °C-os) vizes
kémcso érintésével vizsgalhatd, a neuropathids fajda-
lom megitélésére, a teljes tlinetskala meghatarozasa
(Total Symptom Score, 3. tabldzat), vagy egyéb neuro-
pathias fajdalomértékeld kérdéiv (pl. ID Pain Scale,
DN4 kérdéiv stb.) alkalmazésa javasolt.> ®2* Az IDF
ajanlasa kiemeli a motoros funkciok vizsgalata soran
az Achilles- és patellareflexeken kiviil a 1abujjak hajli-
tasanak és feszitésének, a talpi és labhati, valamint a
labkozépcesontok kozti kis izmok mitkodésének fizika-
lis vizsgalattal torténd megitélését, mivel ezen izmok
atrophidja kezd6d6 motoros neuropathia jele lehet, és
megvaltoztatva a 1ab szerkezetét, Charcot-féle neuro-
arthropathia és diabeteses 14b szindroma kialakulasé-
hoz vezethetnek.'

3. tablazat. A teljes tiinetskala (Total Symptom Score)®

A tinetek Intenzitdsa
Nincs | Enyhe | Mérsékelt | Sulyos
% Alkalmanként |0 1,00 |2,00 3,00
S | 6yakan 0 133|233 3,33
>
© Folyamatosan | 0 1,66 [2,66 366

A teljes tinetskala (Total Symptom Score) a 4 leggyakoribb panaszt, a nyu-
galmi fajdalmat, az égd érzést, a fondkérzést és zsibbaddst méri fel, az alkal-
mazott pontrendszer 0-14,64 kozotti értéket ad és 1SS >3 esetén neuropathi-
3t valoszindsit
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Diabeteses autonom neuropathia

Az ADA ajanlas megfogalmazésa szerint a diabeteses
autoném neuropathia a szimpatikus és/vagy a para-
szimpatikus vegetativ idegrostok karosodasat jelenti,
amelynek felismerése és kezelése jelentésen befolya-
solja a kardiovaszkularis kockazatot és javitja a cukor-
betegek életmindségét.?® Valtozatos tiinetekkel jarhat,
tobbek kozott nyugalmi tachycardia, ortosztatikus vér-
nyomasesés, tiinetmentes hypoglykaemiak, a gyomor-
motilitas valtozasa (gastroparesis, hasmenés, székreke-
dés) és a szudomotor funkcié zavara észlelheto.
Klinikai szempontbol a legjelentésebb €s leggyakrab-
ban vizsgalt a cardialis autonom neuropathia (CAN),
amely ritka az 1-es tipust diabetes diagndzisanak fel-
allitasakor, viszont a DCCT/EDIC alvizsgalata alapjan
20 éves betegségtartam utan prevalencidja 30% korii-
1i.>* A 2-es tipusti cukorbetegség felfedezésekor az
autonom funkciok karosodasa is gyakran igazolhato,
15 éves betegségtartam esetén a betegek 65—73%-aban
a CAN kimutathat6, szoros 0sszefiiggésben a szénhid-
rathaztartas allapotaval és a HbA | -szinttel.?"** A CAN
jelenléte mind 1-es tipusu, mind 2-es tipusi cukorbe-
tegségben a sziv- és érrendszeri betegségek el6fordula-
sanak kockazati tényezdje, ezért korai diagnozisa sze-
repet jatszik a fo kardiovaszkularis események, mint a
szivizominfarktus, stroke €s szivelégtelenség, megeld-
zése szempontjabol.!”?’

A CAN korai stadiumban legtobbszor tiinetmentes,
csak a kardiovaszkularis autoném idegrendszeri funk-
ciot vizsgald Ewing-féle reflextesztek segitségével, kii-
16n6sen a mély belégzéskor EKG-n rogzitett csokkent
szivfrekvencia-variabilitas vizsgalataval mutathato ki.
Elérehaladott allapotban a nyugalmi tachycardia, or-
tosztatikus hypotonia és a szivfrekvencia-variabilitas
megsziinése utalhat CAN jelenlétére. Az ADA ajanlasa
szerint javasolt az autondm neuropathia vizsgélata
DSNP és egyéb diabeteses mikrovaszkularis szovod-
mények jelenléte esetén mind 1-es, mind 2-es tipusu
cukorbetegségben. A CAN vizsgalatakor a kardiovasz-
kuléris vegetativ karosodast utanzo egyéb betegségek
(pl. ateroszklerotikus eredetii koszortuér-betegség, car-
diomyopathia, ritmuszavarok stb.) és a szimpatikus-
paraszimpatikus idegrendszer miikddését befolyasold
gyogyszerhatast ki kell zarni. Javasolt az autondém
funkciok vizsgalata tiinetmentes (unawareness) hypo-
glykaemias betegek esetén is.*

Az autoném neuropathia vizsgalata soran legkorab-
ban a paraszimpatikus funkcidézavar mutathato ki,
amely a nyugalmi szivfrekvencia jelentds emelkedését
okozza. A vegetativ idegrendszer karosodéasa ascenda-
16 jellegli és hosszfiiggd modon alakul ki, ezért elso-
ként altalaban a nervus vagus érintettsége észlelhetd,
amely szimpatikus talsulyt eredményez. Mivel kezdet-
ben a baroreceptorok miikodése gatolt, az elsd jel a
szivfrekvencia-variabilitas besziikiilése, ill. megsziiné-
se, majd a szimpatikus tonus kifejezettebbé valasa mi-
att megjelenik a nyugalmi tachycardia (akar 90—130/
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perc). A belégzési teszt soran észlelt fixalt sziv-frek-
vencia, azaz a frekvenciavaltozas elmaradasa mar a tel-
jes kardialis vegetativ denervaciot jelzi. Az ortosztati-
kus vérnyomasesés oka a periférias kis vénak szimpa-
tikus beidegzésének kéarosodasa és az érosszehtizodas
csokkenése, amelynek kdvetkeztében felallaskor elma-
rad a vérnyomas kompenzatorikus emelkedése. Az
ortosztatikus hypotoniat hagyomanyosan a Shellong-
teszt segitségével allapithatjuk meg, ha a szisztolés
vérnyomads esése nagyobb mint 20 Hgmm, és/vagy ha
a diasztolés vérnyomas esése a 10 Hgmm-t meghalad-
ja fekvo, majd allo testhelyzetben mérve. Az EKG-n
észlelt QT-tavolsag-megnyulas és a QT-diszperzio
novekedése az aritmiahajlam fokozasan keresztiil a
malignus ritmuszavarok, igy a hirtelen szivhalal kiala-
kulasanak kockazatat noveli. Hatterében a szimpatikus
beidegzés kdrosodasa mellett hypoglykaemia is allhat.
A néma szivizom-ischaemia esetén a szivizom oxigén-
hianyos allapotara jellegzetes anginds panasz, azaz a
szoritd, nyom6 mellkasi fajdalom nem alakul ki vagy
atipusos formaban jelentkezik, amelynek hatterében az
autonom beidegzés zavara és a fajdalomkiiszob koros
eltolodasa allhat. CAN esetén az intra- és perioperativ
szovédmények kialakulasa és a halalozasi arany is
emelkedett a varatlanul fellépé hemodinamikai instabi-

litds miatt.'” 2637

Konfokalis corneamikroszkdépia

A cukorbetegség fontos mikrovaszkularis szovédmé-
nye, a diabeteses retinopathia, vizsgalata mellett egyre
nagyobb klinikai jelentdségli a szaruhartya karosoda-
sanak megitélése. A cornea elvaltozasainak vizsgalata
alkalmas a vékonyrost-neuropathia diagnozisara, a
cukorbetegség okozta idegkarosodas korai kimutatasa-
ra, a diabeteses neuropathia stilyossaganak megitélésé-
re és monitorozasara. A konfokalis corneamikroszko-
pia (CCM) 1j tavlatokat nyitott a szaruhartya nagy fel-
bontast, sejtszintll, in vivo, nem invaziv elemzésében.
A szaruhartya mintegy 7000-16 000 idegvégzddést
tartalmaz négyzetmilliméterenként, ezaltal a legsir(ib-
ben innervalt emberi szovet. Beidegzésének fontos élet-
tani szerepe van a cornealis epithelsejtek novekedése-
lyozasaban. Ezenkiviil az idegrostok a szaruhartya kii-
lonféle betegségeiben, sériiléseket és sebészeti beavat-
kozasokat kovetden novekedési faktorok, citokinek és
egyéb neurokémiai anyagok felszabaditasaban vesznek
részt. A szaruhartya atlatszosaga lehetové teszi a benne
futd vékony, myelinhiivellyel nem boritott idegrostok
direkt modon torténd, in vivo vizsgalatat. Tovabbi kii-
lonlegessége az érellatas teljes hianya, igy a szervezet-
ben egyediilallé moédon itt nyilik lehetdség a nem vasz-
kularis eredetli idegkarosodas tanulményozasara.*

A hagyomanyos fénymikroszkdp egy adott objek-
tum felszinre merdleges (perpendikuldris) metszeteit
vizsgalja, ezzel szemben konfokalis mikroszkoppal in
vivo, a cornea felszinével parhuzamosan torzitasmen-
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tes, jO mindségli optikai metszetek készithetok. A
jelenleg hasznalatos modern konfokalis mikroszkopok
diffrakciolimitalt leképezéssel a cornea igen kis teriile-
tére fokuszaljak a pontszerti fénnyalabot, €s a reflekta-
16d6 fényt 6sszegylijtd érzékeny detektorok pontszerii
képet biztositanak, mivel a fokuszon kiviili zavar¢ jele-
ket nem regisztraljak, igy 1-2 pm-es horizontélis és
10-14 pm-es axialis felbontoképesség is elérheté a
hasznalt objektiv tulajdonsagatol (600—800-szoros na-
gyitas) fiiggéen."

A szaruhartyan beliil két f6 idegrosthalozatot
kiilonboztetlink meg, a szubbazalis idegplexust, amely
a Bowman-membran és a bazalis epithelsejtek kdzott
helyezkedik el, amely jellemzden egyenes €s gyongy-
fiizérszerti idegrostok keveréke, valamint a subepithe-
lialis idegplexust, amelyet 0,05-0,25 pm kozotti atmé-
r6jli, sok mitokondriumot tartalmazd, a nociceptorok-
hoz hasonl6 idegvégzddések alkotnak. Diabeteses neu-
ropathidban ezeknek az idegrostoknak és idegfonatok-
nak a stirisége csokken, a nem myelinizalt idegek axo-
nalis degeneracioja, valamint csokkent mértéki elaga-
z0das és kanyargosabb jelleg figyelheté meg a neuro-
pathia stlyossagaval aranyosan.'” A Schwann-sejtek
bazalis lamindjanak megvastagodasa, a bazalis epithel-
sejtek szamanak csokkenése és gyongyfiizérszerlien
rendez6d6 mitokondriumok jelenléte és fokozott sza-
ruhartya-autofluoreszcencia ¢észlehetd cukorbetegek-
ben, amely fluoreszcens tulajdonsagl elérehaladott
glikalt fehérjék (AGEs) lerakodasa kovetkeztében ala-
kul ki.*"' A cornea szubbazalis idegfonataban kimutat-
hat6é morfologiai eltérések a DSPN korai diagnosztikus
lehetdségének tekinthetk.*** A CCM a diabeteses au-
tondom neuropathia sulyossagaval is dsszefliggést mu-
tatott, a cornealis idegrostok és rostelagazddasok stir(i-
sége jelentdsen kisebb és az idegrostok hosszusaga is
csokkent a koros kardiovaszkularis autonom tesztek
fiiggvényében.?> 4

A CCM jol reprodukalhaté és megbizhat6 vizsgalo-
modszernek bizonyult a DSPN korai diagnosztikaja-
ban TIDM-ben és T2DM-ben egyarant." '' A
LANDMark vizsgélat eredményei alapjan a szaruhar-
tya idegroststirlisége szoros Osszefliggést mutatott az
idegvezetési sebesség valtozasaval DSPN-ben, a CCM
gyors ¢s nem invaziv modon képes korai stadiumban
igazolni a diabeteses neuropathia jelenlétét.'”” A
LANDMark vizsgalat tovabbi elemzése soran a corne-
férias idegek karosodasanak ENG-vizsgalattal igazolt
mértékével.”” Kiilonbdzé munkacsoportok T1IDM ese-
tén a CCM szenzitivitasat 63—82%-osnak, specificita-
sat 69-74%-osnak taldltak a DN diagnosztikajaban.?* %
T1DM-ben a cornealis idegrostsiiriség meghatarozasa
77%-0s szenzitivitassal és 79%-os specificitassal
mutatta ki az idegi karosodast elektrofiziologiai (ENG-)
vizsgalattal igazolt DSPN esetén, mig a bdrbiopszia
soran meghatarozott intraepidermalis idegrostsiiriiség
vizsgalataval a szenzitivitds 61%-nak, a specificitds
80%-nak bizonyult.” Egy dsszesen 1680 beteget vizs-
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gald metaanalizis a cornealis idegrostok és idegfonatok
stirliségének és az idegvégzidések hosszanak jelentds
csokkenését talalta diabeteses neuropathias betegekben
az egészséges kontrollokhoz és a diabeteses nem neu-
ropathiés betegekhez képest is.'®

A CCM a vékonyrost-neuropathia vizsgalatara al-
kalmas nem invaziv, jol reprodukélhat6 vizsgalati mod-
szer, segitségével a DSPN mar korai stadiumban felis-
merhetd T2DM-ben is. Mind diagnosztikus, mind prog-
ndzist meghatarozé eszkozként hasznalhaté a minden-
napi gyakorlatban, és megfeleld szamitogépes alkalma-
zasok segitségével a rostslriség gyors, automatizalt
meghatirozasara is lehetéség nyilik.”? > A CCM a vé-
konyrost-neuropathia vizsgalatara alkalmas vizsgalati
modszer, segitségével az idegrostok karosodasa mar ko-
rai stddiumban felismerhetd cukorbetegségben. Hatra-
nya a CCM elvégzéséhez sziikséges vizsgalati eszkdz
nagy beszerzési koltsége és korlatozott hozzaférhetdsége.

Koszonetnyilvanitas: A munka a Magyar Diabetes
Térsasag 2015. évi doktori iskolakban diabetoldgiai té-
maju kutatasokra kiirt palyazat tdmogatasaval késziil-
hetett el. A kozleményt/kiadvanyt/kutatast az ,,EFOP-
3.6.2-16-2017-00009 Klinikai kutatasok tematikus ha-
lozatanak kialakitasa és nemzetkoziesitése” projekt is
tamogatta..
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A HELICOBACTER PYLORI FERTOZES DIAGNOSZTIKAJA
ES KEZELESE A HAZAI GYAKORLATBAN

Dr. Markus Bernadett”, Dr. Matyasovszky Melinda'”, Dr. Virés Krisztian™, Dr. Herszényi Ldszlo®,
Dr. Tulassay Zsolt”, Dr. Kalabay Laszl6"

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Csalddorvosi Tanszék
(2) Magyar Honvedseg Kozponti Korhaz, Gasztroenterologiai Osztaly
(3) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, I1. Sz. Belgyogyadszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: Magyarorszdgon évente kizel 60 millié orvos-beteg talilkozdsra keriil sor, amelynek 70%-a
az alapellatasban torténik. A Helicobacter pylori fertozétt betegek tulnyomo része az alapellatisban jelentkezik
eldszor. A vizsgalatban a szerzok felmérték, hogy a hazai gyakorlatban az alapelldatisban és a belgyogydsz szak-
orvosi ellatasban milyen gyakran alkalmazzdk a Helicobacter pylori fertdzés kimutatdsdara és kezelésére vo-
natkozo legujabb ajanldsokat. A vizsgdlatba 610 orvost [259 férfi, 351 nd, medidan életkor: 55 (41-63, 25-75%
kvartilis)], koztiik 451 haziorvos szakorvost, 85 haziorvostan szakorvosjeloltet és 74 belgyogydszként dolgozo
munkatdrsat vontak be papiralapii vagy online kérdéiv utjan. Osszehasonlitottik a hdziorvos szakorvosi és
haziorvos rezidensi, valamint a belgyogydsz, szakorvosi diagnosztikus és terdpids gyakorlatot. A hdziorvos mun-
katdarsak a belgyogydszként dolgozokhoz képest kevésbé tartjak sziikségesnek a H. pylori sziirést dyspepsia
esetén (66,7% vs. 82,4%, p = 0,007). Ritkabban alkalmazzak az ureakilégzési tesztet a H. pylori kimutatdsdra
elso modszerkeént (46,3% vs. 62,2%, p = 0,012). Masodvonalbeli kezelésre a bizmuttartalmu négyes kezelést
ritkabban (39,0% vs. 68,9%, p <0,0001), a fluorokinolon-tartalmu kezelést gyakrabban alkalmazzak (34,8% vs.
17,6%, p = 0,005). A fertozést datvészelt orvosok szignifikansan nagyobb ardanyban vizsgadljik a H. pylori jelen-
létét az NSAID-kezelés megkezdése elott (25,0% vs. 14,4%, p = 0,021), de mas diagnosztikus és terdpids tekin-
tetben nincs kiilonbség a két csoport kozott. Bar mindhdrom csoporton beliil a tovabbképzo eléadds a leginkabb
elonyben részesitett ismeretforrds, a rezidensek szivesen valasztiak a kézikonyveket, a haziorvos szakorvosok a
folyoiratokat és az orvoslatogatok nyujtotta ismereteket is. A haziorvos szakorvosok és szakorvosjeliltek, vala-
mint a belgyogyadszként dolgozo szakorvosok adherencidja nem megfelelé a H. pylori fertézéssel kapcsolatos
iranyelvekhez, amely kiterjedt oktatdssal javithato. A vizsgalt harom csoport mindennapi gyakorlata és ismere-
teinek forrdasa tobb ponton eltér egymadstol, amelynek oka részben a szakmai ismeretek, részben pedig a diag-
nosztikus lehetdségek elérhetdségének kiilonbozdsége.

Kulcsszavak: Helicobacter pylori fertézés, haziorvos, rezidens, alapelldtdis

Markus B, Matyasovszky M, Voros K, Herszényi L, Tulassay Z, Kalabay L: DIAGNOSIS
AND TREATMENT OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN HUNGARY

SUMMARY: There are almost 60 million doctor-patient encounters in Hungary, the 70% of them in the pri-
mary care. Obviously most patients with H. pylori infection are seen by family doctors first. The authors asses-
sed the adherence to the newest guidelines of the diagnosis and management of H. pylori infection in the pri-
mary and secondary care settings in Hungary. Altogether 610 physicians (259 males, 351 females, median age:
55 (41-63, 25-75% quartiles), among them 451 specialists, 85 trainees in family medicine and 74 specialists
working in the field of internal medicine were enrolled. Their diagnostic and therapeutic attitudes towards H.
pylori infection were compared by a voluntary and anonymous, paper-based or electronic questionnaire.
Compared to secondary care internists, family doctors test less frequently for H. pylori infection in case of dys-
pepsia (66.7% vs. 82.4%, p = 0.007). They use urea breath test less frequently for detection of H. pylori for the
first tool (46.3% vs. 62.2%, p = 0.012). They use bismuth-containing quadruple combination less often (39.0%
vs. 68.9%, p < 0.0001) but fluoroquinolone more frequently (34.8% vs. 17.6%, p = 0.005). Doctors with previ-
ous infection check for H. pylori more frequently before initiation of NSAID treatment (25.0% vs. 14.4%, p =
0.021) but there is no significant difference between doctors with and without H. pylori infection in terms of
their attitude towards diagnosis and therapy of the disease. Although all the three groups prefer lectures as
source of information but trainees would also choose handbooks and family doctors would like information
from journals, and physician visitors from pharmaceutical companies. The adherence of specialists and trai-
nees of family medicine and specialists in secondary care to the Maastricht V recommendations is moderate,
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that can be improved by extended education. everyday practice and source of information differ among the three
groups which can be explained bay difference in professional knowledge and availability of diagnostic possi-

bilities.

Keywords: Helicobacter pylori infection, family doctor, residency trainee, primary care

Magy Belorv Arch 2018; 71: 201-207.

Helicobacter pylori (H. pylori) szamos gyomor-bél
rendszeri betegséget, igy antrumgastritist, fekélybeteg-
séget és gyomorrakot okoz, emellett tobb bélrendsze-
ren kiviili betegség kialakuldsaban is szerepet jatszik.’
A fertézés globalis prevalencidjat 44,3%-ra becsiilik.’
Az eurdpai értékek igen nagy szorast mutatnak (a szél-
sO értékek: Svédorszag: 15%, Szerbia: 88,3%), ame-
lyet az eltéré gazdasagi és szociokulturalis koriilmé-
nyek mellett a mintavétel kiilonb6z0ségébdl szarmazd
torzitas is magyaraz.” Magyarorszagon a prevalencia a
20-30 éves korosztalyban 45-50%, az 50-60 éves kor-
osztalyban 65-70% koriili.'

Magyarorszagon az orvos-beteg talalkozasok mint-
egy 70%-a az alapellatasban torténik, ezért joggal fel-
tételezhetd, hogy a H. pylori fertdzéses esetek dontd
hanyadat is a haziorvos latja el6szor. A betegség kimu-
tatdsara tobb modszer all rendelkezésre, amelyek nem
mindegyike érhetd el az alapellatdsban. Az eradicatio
protonpumpagatld és kombindlt antibiotikus kezelés
egylittesét jelenti, azonban a baktérium makrolidre-
zisztenciajanak fokozodasa miatt egyre kevésbé ajanl-
juk a clarithromycint. Egy hazai felmérés szerint a H.
pylori elsédleges clarithromycinrezisztencia eldfordu-
lasa emelkedd tendenciat mutat, 17,3%-ra volt tehetd,
amely Osszefliggésben lehet azzal, hogy hazankban
1993 és 2005 kozott a clarithromycin forgalma 6tszo-
rosére emelkedett.” A fertézés eradicatidjara tett sza-
mos ajanlds, valamint az antibiotikum-rezisztencia fo-
kozodasa sziikségessé tette a megléve iranyelvek fris-
sitését, amely a Maastricht V. Konszenzus Konferencia
ajanlasaként latott napvilagot 2016-ban.’

Munkéankban vélaszt kerestiink arra, hogy mennyi-
re alkalmazzak a H. pylori fertézés kimutatasara és ke-
zelésére vonatkozoan ezt a legtjabb ajanlast a hazai
gyakorlatban, valamint 6sszehasonlitottuk a H. pylori
fertdzés diagnosztikajaval és kezelésével kapcsolatos
haziorvos szakorvosi, rezidensi és belgyogyasz szakor-
vosi (szakellatasi) gyakorlatot, az ezzel kapcsolatos is-
meretek forrasat, valamint azt, hogy van-e kiilonbség a
H. pylori infekciot elszenvedett és attdl mentes kollé-
géak diagnosztikus attitlidjében.

Résztvevok és modszerek

A Maastricht V. Konszenzus Konferencia ajanlésait fi-
gyelembe véve, a Semmelweis Egyetem Csaladorvosi
Tanszéke és a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag
altal kdzosen kidolgozott kérdéiv eredményeit dolgoz-
tuk fel. A kérddivet anonim, dnkéntes modon toltotték
ki 2017. februar és 2018. februar kozott a hazai kong-
resszusokon, tovabbképzéseken részt vevé haziorvo-
sok, haziorvos rezidensek és belgyogyaszok. A papir-
alapt kérdéiv online is elérhetd volt az alabbi linken:
http.//csot.semmelweis.hu/helicobacter-kerdoiv/

A kérdéivet 610 orvoskolléga, 259 férfi, 351 nd,
¢letkor: 55 (41-63) év, median (25%—75% kvartilis)
toltotte ki. Oket harom csoportra osztottuk: 451 hazi-
orvos szakorvos: 218 férfi, 233 nd, életkor: 58 (48—64)
év, 85 haziorvos rezidens: 18 férfi, 67 nd, életkor: 28
(27-32) év és 74 belgydgyaszként dolgozo kolléga: 23
férfi, 51 nd, életkor: 54 (46—62 év). A papiralapu va-
laszadasi rata a szakorvosok esetében 57%, a szakor-
vosjeldltek esetében 100% volt.

A haziorvosként dolgozok praxisainak 35,4%-a Bu-
dapesten, 15,2%-a nagyvarosban (népesség: >40 000
6), 25,8%-a kisvarosban (3000-40000 f6), 18,7%-a
pedig falun (<3000 f0) talalhat6. Egyéb helyen 1,3%-
nak volt a korzete, 3,6%-uk nem rendelkezett sajat pra-
xissal. A kisvarosi, falusi haziorvosok kozott tobb volt
a férfi, nagyobb kartyaszamu praxisban dolgoztak,
amely gyakrabban volt vegyes praxis. A 45 évesnél fia-
talabb haziorvosok kozott nagyobb volt a nék aranya,
tobbnyire Budapesten dolgoztak feln6tt praxisokban és
ritkabban fordult el6 kozottik a H. pylori fertézés. A
haziorvos rezidensek kozott nagyobb volt a nék ara-
nya, mint a haziorvos szakorvosok kozott (78,8% vs.
54,1%, p <0,001), tobbségiik Budapesten, felnétt pra-
xisban dolgozott, illetve toltdtte gyakorlatat. A hazior-
vosok adatait az /. tabldzat foglalja dssze.

A kérddivet kitoltd orvosok az altaluk kezelt H.
pylori pozitiv betegeik szamat 30 (15-80) fore becsii-
lik, ami a praxisonkénti atlagos betegszam (1788 f0)
alapjan nagyon alacsony, 1,6%-0s prevalenciabecslést
jelent.

Roviditések: Bi-so: bizmutso; H. pylori: Helicobacter pylori; NSAID: nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer; PPI: pro-

tonpumpagatld; UBT: ureakilégzési teszt
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1. tablazat. A haziorvosok adatai

Praxisban eltoltott id6 23 (13-33) év*
Praxis jellege
Felnétt 80,1%
Vegyes 17,5%
Gyermek 2,4%
Kartyaszdm 1788 (1472-2100)
H. pylori pozitiv betegek széma 30 (15-80)
Van/volt-e Onnek H. pylori fertézése? | 11,9% igen
Haziorvos szakorvos 13,2%
Haziorvos rezidens 2,4%%
Belgydgyaszként dolgozd szakorvos | 14,9%

Median (25%-75%) kvartilis értékek; *: csak a szakorvosok esetében;

Fisher-teszt

A statisztikai elemzést IBM SPSS v23 (Armonk,
New York, USA) programmal végeztiikk. A leird sta-
tisztikan til az egyes csoportokat kereszttablaval (Khi-
négyzet-probaval vagy Fisher-teszttel) hasonlitottuk
Ossze.

Eredmények

A kérdoiven szerepld kérdések alapjan Osszehasonli-
tottuk a haziorvos szakorvosi és haziorvos rezidensi,
valamint a belgyogyasz szakorvosi diagnosztikus és
terapias gyakorlatot (2. tablazat).

A Helicobacter pylori statusz tisztazasaval kapcso-
latos valaszok mindharom csoportban hasonld elosz-
last mutattak. Dyspepsids panaszok esetén azonban a
belgyogyaszként dolgozok szignifikansan nagyobb
aranyban tisztaznak a H. pylori statuszt, mint a hazior-
vosok. A haziorvosok valamivel nagyobb, de statiszti-
kailag nem szignifikans ardnyban vizsgaljak a H. pylo-
ri statuszt gockutatas céljabol (p = 0,076).

A H. pylori kimutataséra elsé alkalommal mindha-
rom csoportban az ureakilégzési tesztet valasztjak a
legtobben, azonban a belgyogyaszok ezt szignifikdn-
sabban tobbszdr teszik, mint a haziorvosok. A H. pylo-
rival fertézott egyén partnerét, kornyezetét az egyes
csoportokban hasonlé aranyban sziirnék: haziorvos
szakorvosok ¢és rezidensek egyarant 45,9%-a, a bel-
gyogyaszként dolgozo kollégak 41,9%-a. A H. pylori
fertézés kimutatdsa utan mindharom csoportban az
orvosok maguk kezdenék el az eradicatios terapiat,
csak kisebb szdzalékuk utalnd gasztroenterolégushoz a
betegeket.

A H. pylori fert6zés terapiajaval kapcsolatos gya-
korlatot a 3. tabldzat mutatja. A megkérdezettek tobb-

2. tabldzat. A Helicobacter pylori kimutatasaval kapcsolatos hazai hdziorvosi, haziorvos rezidensi és belgyogyasz szakorvosi gyakorlat

osszehasonlitasa

Héziorvos Haziorvos Belgyogyaszként | p*
szakorvos rezidens dolgoz6
1. Milyen esetben tartja szilkségesnek a Helicobacter pylori statusz tisztdzasat? (tobb valasz is lehetséges)
Fekélybetegség a kérel6zményben 93,8% 96,5% 89,2% NS
Dyspepsia 66,7% 76,5% 82,4% 0,007
(saladban eléforduld gyomorrék 74,9% 78,8% 81,1% NS
Nem jellegzetes hasi panaszok 51,2% 49,4% 47,3% NS
NSAID-kezelés megkezdése el6tt 15,1% 16,5% 17,6% NS
Thrombocytaaggregdcié-gatlé kezelés megkezdése el6tt 12,9% 9,4% 13,0% NS
Gockutatds 40,6% 43,5% 29,7% NS
2. A Helicobacter pylori kimutatasara milyen mddszert alkalmaz elsé alkalommal?
Ureakilégzési teszt 46,3% 61,2% 62,2% 0,012
Gasztroszkopia soran szovettani vizsgalat 30,8% 21,2% 25,7% NS
Szeroldgia 16,4% 9,4% 9,5% NS
Székletantigén-vizsgdlat 6,4% 8,2% 1,4% NS
3. Mit javasol a Helicobacter pylori fertdzés kimutatdsa utdn?
Eradicatios kezelést végez 82,2% 62,4% 77,0% NS
Gasztroenteroldgushoz kildi a beteget 17,8% 37,6% 23% NS

*: Khi-négyzet teszt
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3. tabldzat. A Helicobacter pylori fert6zés kezelésével kapcsolatos hazai haziorvosi, haziorvos rezidensi
és belgydgyasz szakorvosi gyakorlat 6sszehasonlitasa

Haziorvos Haziorvos Belgydgyaszként | p*
szakorvos rezidens dolgoz6
1. Ha eradicatios kezelést javasol, melyik kezelési médot ajanlja elsé vonalban?
Standard 3-as terdpia (PPl + clarithromycin + metronidazol) 0,7% 0% 0% NS
Standard 3-as terdpia (PPl + clarithromycin + amoxicillin) 23,9% 20,0% 28,4% NS
Bizmuttartalmu 4-es kezelés (PPl + Bi-s6 + tetracyclin + 64,7% 67,1% 64,9% NS
metronidazol)
Kombindlt 4-es kezelés (PPI + clarithromycin + amoxicillin + 2,0% 2,4% 1,4% NS
metronidazol)
Fluorokinolon 3-as kezelés (PPI + levofloxacin + amoxicillin) 7,5% 10,6% 4,1% NS
Szekvencidlis kezelés 1,1% 0% 1,4% NS
2. Ha ellendrzi az eradicatios kezelés sikerességét, az milyen médszerrel torténik?
Ureakilégzési teszt 74,1% 60,0% 82,4% NS
Endoszkapia szévettan 10,9% 22,4% 8,1% NS
Székletantigén-vizsgdlat 5,6% 8,2% 2,7% NS
Szerolégia 9,3% 9,4% 6,8% NS
3. Mit tesz eredménytelen eradicatios kezelés esetén?
Masodvonalbeli kezelést alkalmaz 35,7% 28,2% 37,8% NS
Gasztroenteroldgushoz kldi a beteget 62,1% 61,9% 62,2% NS
Nem tart tovabbi teend6t sziikségesnek 0,9% 1,2% 0% NS
Bakterioldgiai érzékenységet hatdroztat meg 1,1% 4,7% 0% 0,016
4. Amennyiben méasodvonalbeli kezelést alkalmaz, milyet?
Bizmuttartalmu 4-es kezelés (PPI + Bi-s6 + tetracyclin + 39,0% 61,2% 68,9% <0,0001
metronidazol)
Fluorokinolon 3-as kezelés (PPI + levofloxacin + amoxicillin) 34,8% 24,7% 17,6% 0,005
Egyéb 9,8% 2,4% 13,5% 0,008

*: Khi-négyzet-teszt

sége (64,7%-67,1%-64,9%) els6 vonalban a bizmuttar-
talmu 4-es kezelést (PPI + Bi-s6 + tetracyclin + metro-
nidazol) ajanlja, utana kdvetkezik a standard 3-as tera-
pia (PPI + clarithromycin + amoxicillin).

A valaszadok az eradicatids kezelés sikerességét
nagy aranyban ellenérzik (haziorvos szakorvos: 87,4%,
haziorvos rezidens 94,1%, belgyogyaszként dolgozo
orvos: 85,1%), dontd tobbségiik ureakilégzési teszttel.
Eredménytelen kezelés esetén legtdobben gasztroente-
rologushoz irdnyitjak a beteget. A haziorvos rezidensek
a haziorvosokhoz képest szignifikansan nagyobb
aranyban hatdroznak meg a bakteriologiai érzékenysé-
get.

A sikertelen kezelés utani masodvonalbeli terapiak
megvalasztasanal tobb eltérést is talaltunk a csoportok
kozott. A belgyogyaszok szignifikansan nagyobb
aranyban valasztjak masodik kezelésként a bizmuttar-
talmu 4-es kombinaciot (PPI + Bi-s6 + tetracyclin +
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metronidazol), mint a haziorvosok. A haziorvosok flu-
orokinolon 3-as kezelést (PPI + levofloxacin + amoxi-
cillin) javasolnak jelentdsen gyakrabban a belgyogya-
szokhoz képest. A haziorvos rezidensekhez viszonyit-
va a belgyogyaszok szignifikansan nagyobb aranyban
ajanlanak egyéb (a kérdéivben pontosan meg nem
hatarozott és az ajanlasoknak valoszinilileg nem megfe-
leld) terapiat.

A Helicobacter pylori fertdzéssel kapcsolatos isme-
retek megszerzésével kapcsolatos kérdésnél tobb
valasztasi lehetdség is volt (4. tabldzat). Mindharom
csoportban a tovabbképzdé eldadasok szerepeltek az
elsd helyen (86,7%—58,3%—82,4%). A kézikonyveket a
haziorvos rezidensek hasznaljak legnagyobb aranyban,
a folydiratokat pedig a haziorvosok.

Megvizsgaltuk, hogy az orvosok elszenvedett H.
pylori fertdzése, a betegséggel kapcsolatos személyes
talalkozas modositja-e terapias gyakorlatukat (5. tdbla-
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4. tablazat. A Helicobacter pylori fert6zéssel kapcsolatos ismeretek forrdsa haziorvosok, haziorvos rezidensek
és belgyogyaszként dolgozok korében

Haziorvos Haziorvos Belgydgyaszként | p*
szakorvos rezidens dolgoz6
Keézikonyv 29,7% 55,3% 21,6% <0,0001
Folygirat 60,8% 42,4% 33,8% <0,0001
Tovabbkeépz6 eldaddsok 86,7% 58,3% 82,4% <0,0001
(Céges orvoslatogatok 23,3% 9,5% 6,8% 0,001
Egyéb 13,7% 20,2% 13,5% NS

*: Khi-négyzet-teszt

5. tablazat. Helicobacter pylori fert6zést elszenvedett

és nem elszenvedett orvosok attitiidjének osszehasonlitasa
Van vagy volt-e mar Nem Igen p*
Onnek Helicobacter (n = 534) (n=172)
pylori fertézése?
H. pylori stétusz 14,4% 25,0% 0,021
tisztdzasa NSAID
elkezdése el6tt
H. pylori kimutatasra 49,2% / 30,8%| 58,3% / 153% NS
az 1. modszer: UBT /
hisztoldgia
Kornyezet, partner  43,8% 55,6% NS
vizsgdlata
Informaci6forras: 53,7% 65,3% NS
folydirat
*: Khi-négyzet-teszt

zat). A fertdézésen tudottan atesett orvosok nagyobb
aranyban tisztazzak a betegek H. pylori statuszat nem
szteroid gyulladascsokkent6 kezelés megkezdése el6tt,
mint a fertézésen at nem esett kollégaik. Az elsé kimu-
tatdsi modszer megvalasztasaban, a kornyezet, a part-
ner vizsgalatdban és a folydirat haszndlatdban a szigni-
fikanciat kozelitd, de el nem érd kiilonbséget talaltunk
(p = 0,054, p = 0,060, p = 0,065) az dsszes tobbi kér-
dést illetden semmilyen kiilonbség nem volt a fert6zot-
tek és nem fert6zottek csoportja kozott.

Megbeszélés

A H. pylori fertdzés kivizsgalasi gyakorlatara kapott va-
laszok aranya nagyjabol koveti a nemzetkozi és hazai
ajanlasokat mindharom vizsgalt csoportban. A belgyo-
gyasz kollégak gyakrabban gondolnak H. pylori fert6-
z¢s lehetdségére dyspepsia esetén, mint a hdziorvosok.
Gockutatast a haziorvos kollégak végeznének valami-
vel gyakrabban, bar extraduodenalis goc kivizsgalasa-

EREDETI KOZLEMENY

kor a H. pylori keresése folosleges.! Felmérésiinkben a
baktérium kimutatasara felsorolt négy modszer koziil a
harom elfogadottat is kdzel azonos aranyban jelolték
meg (83,5%, 90,6%, illetve 89,3%). Az ureakilégzési
tesztet a haziorvosok jol ismerik, mégis kevesebben
valasztjak, aminek az lehet az oka, hogy tobb helyen
nem érhetd el az alapellatas szamara, csak a gasztroen-
terologiai szakrendelésen keresztiil. A székletantigén-
meghatarozas draga és a tarsadalombiztositas altal nem
tamogatott vizsgalat. Tobben a szerologiai vizsgalatot
valasztottak, pedig ez a mddszer nem alkalmas sem a
heveny fert6zés kimutatasara, sem az eradicatio sike-
rességének megitélésére." > A megkérdezettek mintegy
fele vizsgalja a fert6zott egyén kdrnyezetét, partnerét,
pedig csak a csaladban el6éforduld gyomorrak esetén
ajanlott szlirdvizsgalatot végezni.> A megkérdezettek
dont6 tobbsége az ajanlasoknak megfelelden elsé kor-
ben 6nalléan eradicatios kezelést indit. Ebben a kér-
désben nincs kiillonbség a haziorvosok és a belgyo-
gyaszként dolgozd szakorvosok kozott, talan a rezi-
densek batortalanabbak.

A H. pylori fertdzés diagnosztikajarol és kezelésé-
16l sz016 iranyelv' alkalmazasat jelentdsen befolyasol-
ja az eradicatiéra alkalmazott antibiotikumokkal szem-
ben az utdbbi években kialakult és egyre gyakoribb re-
zisztencia. Hazankban a clarithromycinrezisztencia fo-
kozodésa évi 2%-ra becsiilhetd,® és valosziniileg elér-
hette a 15%-o0s kiiszobot, amely f6l6tt mar magas re-
zisztenciardl beszéliink, és a bizmuttartalmua négyes ke-
zelés részesitendd elényben.’ A metronidazolreziszten-
cia Magyarorszadgon 30% feletti, a kettds rezisztencia a
Maastrichti ajanlas alapjan 4,5%-ra becsiilhet.” Az
emlitett ajanlas szerint ebben az esetben is a bizmutot
is tartalmazo négyes kezelés vagy az un. konkomitans
terapia (azaz az egyidejiileg alkalmazott négyes, biz-
mutot nem tartalmazo, PPI + amoxicillin + clarith-
romycin + metronidazol) javasolt.” Az elsd vonalbeli
terapids lehetségekre vonatkozd kérdésekre adott
vélaszok arra utalnak, hogy mindharom csoport tdjéko-
zott a rezisztencia kérdésében, azaz 1. elutasitjak a
csak clarithromycint és metronidazolt tartalmaz6 har-
mas kezelést, 2. elényben részesitik az ajanlasokban is
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szerepld bizmuttartalmi négyes kezelést és 3. nem
részesitik elonyben a clarithromycin- és metronidazol-
rezisztencia miatt nem ajanlott szekvencialis kezelést
sem.! Az egyre fokozddd fluorokinolonrezisztencia
miatt csak kevesen valasztjak az ezt tartalmaz6 kombi-
naciot. A kezelés sikerességét minden esetben ellen-
Orizni kell, aminek a megkérdezettek dontd hanyada
eleget is tesz. A valasztott modszer az esetek tobbségé-
ben megfeleld (90,6%-90,6%-92,7%). Az eradicatio
eredménytelensége esetén az 6nalloan kezdett masod-
vonalbeli kezelés vagy a gasztroenterologiai konzilium
egyarant helyes dontés, akarcsak a bakteriologiai érzé-
kenység meghatarozasa (bar ez utdbbi csak a szakella-
tasban, gasztroszkopia utan érhetd el). Ugyanakkor el-
fogadhatatlan az eradicatio sikertelenségébe belenyug-
v6 magatartas. A masodik vonalbeli kezelést illetéen a
belgydgyaszként dolgozo kollégdk bizmut-, mig a ha-
ziorvosok a fluorokinolontartalmi kombinaciot része-
sitik elényben. A Maastricht V. ajanlds szerint mind-
kettének helye lehet, de tekintve a H. pylori valtozat-
lan tetracyclinérzékenységét €s a bizmut hatasossagat,
az elébbi rezsim messze hatasosabb. A bizmut nehezen
volt beszerezhetd, de ma mar nemcsak magisztralis ké-
szitmény, hanem citrats6 formajaban, gyari készit-
ményként is elérhetd. A masodik sikertelen eradicatio
utan feltétleniil sziikséges a gasztroenteroldgiai szak-
vizsgalat.

Az altalunk megfigyeltekhez hasonld eredménye-
ket kaptak egy németorszagi, 188 f6s, nagy tobbségben
héziorvos bevonasaval késziilt tanulméanyban is,* azzal
a kiilonbséggel, hogy fekélybetegség gyanuja esetén a
kollégaknak csak 76%-a, a csaladban eléforduld gyo-
morrak esetén csak 55%-a gondolt a H. pylori vizsga-
lat sziikségességére (dyspepsia: 66%, nem specifikus
hasi panaszok: 54%, NSAID ¢és szalicilat inditasakor
9%, illetve 6%). Az altalunk talalt aranyhoz képest
sokkal gyakrabban, 86%-ban kiildik a beteget gasztro-
enterologushoz és a megkérdezetteknek csak 45,6%-a
indit 6nalldan eradicatios kezelést. A kollégak harom-
negyede az amoxicillint tartalmazé harmas kombina-
ciét valasztja (nalunk ez az ardny csak 20-28%), mig
egynegyediik a metronidazoltartalmu harmas kombi-
naciot (nalunk elenyész6é aranyban, inkabb a bizmutot
is tartalmazo 4-es kombindacioban valasztottdk a met-
ronidazolt). A clarithromycinrezisztencia gyakorisagat
(10-20%) csak 36%-uk tudta helyesen megadni. Az
altalunk talalthoz képest kevesebben, 74%-ban ellen-
orzik csak a kezelés sikerességét.*

Egy masik, Izraclben végzett, 314 haziorvos meg-
kérdezésével késziilt felmérésben a megkérdezettek
97,2%-a alkalmaz ureakilégzési tesztet, 93%-a ad cla-
rithromycinalaptl harmas kombinaciot elsé vonalban,
valamint 30%-uk hasznal levofloxacint vagy bizmutot
tartalmazé kezelést masodik vonalban.> Az orvosok
41,1%-a kezel rutinszerlien minden H. pylori pozitiv
beteget, és 58,1%-uk csak a tiinetes betegeket. Az era-
dicatio sikerességét a megkérdezettek kevesebb mint a
fele (43,6%) ellendrizte rutinszertien, 40,8%-uk csak a
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tiinetes betegekben, 15,6%-uk pedig egyetlen esetben
sem vizsgalta. A gyomorrakos beteg csaladtagjainak
ellenérzésére, valamint az NSAID-kezelés megkezdé-
se elotti vizsgalatra csak 30,9%-ban, illetve 14,1%-ban
keriilt sor. Az orvosok 45%-a gondolta gy, hogy a
baktérium egyértelmiien rakkeltd, viszont 65%-uk tud-
ta, hogy a baktérium eradicatidja csokkenti a gyomor-
rak kialakulasanak kockazatat.?

Bar az emlitett felmérések a 2012-ben megjelent
Maastricht 1V., illetve a 2016-0s német S2k iranyelv-
ben leirtak kovetését vizsgaltak, mindkét tanulmany vég-
kovetkeztetése, hogy az alapellatasban nem kovetik
kellé mértékben a H. pylori fertdzés kivizsgalasara és
kezelésére vonatkozo iranyelveket. A masodik tanul-
many szerint a fiatalabb, kézponti, varosi elhelyezke-
désti praxissal rendelkezdk, valamint a sok H. pylori
fert6zott beteget ellatdk ragaszkodnak leginkdbb az
iranyelvekben rogzitettekhez.”

Vizsgalatunk erdssége a viszonylag nagy, Magyar-
orszagon reprezentativnak tekinthetd orvosszam, gyen-
gesége a validacié hidnya (bar a kérdések dontd tobb-
sége a Maastricht V. Konszenzus allitasain alapult),
valamint a megkérdezettek nemébdl, korabol szarmazo
szelekcios torzitas.

Az eredmények javitasat az iranyelveknek a hazior-
vosok szélesebb korében torténd megismertetésében
latjuk. Id8szerli volna a hazai iranyelvek' frissitése is.
Fontos szempont lenne, hogy az 01j irdanyelv vilagosan
megfogalmazza a haziorvosok és a belgydgyaszok fel-
adatkoreit, kompetencidit a H. pylori sziirése, a fertd-
zés diagnodzisa, kezelése, kovetése tekintetében. A
kell¢ ismeretek hidnydval magyardazzuk azt is, hogy
bar a H. pylori fert6zést atvészelt kollégak nagyobb
aranyban valaszoltak igennel a fert6zés diagnosztikus
¢és terapids kérdéseire, tudatossaguk a vartnal kisebb-
nek mondhatd. Kiilonosképpen hangsulyozni kell a H.
pylori kozvetlen rakkeltd hatasat, a vizsgalat javallata-
inak szélesedd korét, ugyanakkor a terapias kovetkez-
mény nélkiil torténd gockutatas karos mibenlétét és £6-
leg az antibiotikum-rezisztencia fokozodasabol eredd
terapids valtozasokat. A fertdzéssel kapcsolatos isme-
retforrds feltérképezése alapjan elsdsorban a tovabb-
képzo eldadasok és folyoiratok lennének erre a legal-
kalmasabbak.
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BELGYOGYASZ PROFESSZORAINK ERMEI (I.)

Budapest

Dr. Jako Janos

Szabolcs-Szatmar-Bereg megyei Josa Andras Oktatokorhaz, Hematologiai Osztaly, Nyiregyhaza

Valaha belgyo6gyész professzoraink eldadésain sajati-
tottuk el azokat az alapvetd ismereteket, amelyek bir-
tokaban késdbb — jol képzett, rutinos belgyogyaszként
— a szakorvosi betegellatas ,,medicus universalisava”
valhattunk. A belgydgyaszat az orvosi ténykedés egyik
legfontosabb teriilete, ezt tikkrozi egy Magyar Imrének
tulajdonitott mondas is, miszerint ,,a belgyogyaszat a
medicina kiralyndje”.

Belgyogyasz professzoraink érmeinek bemutatésa-
val egykori tanitdmestereink irdnt érzett halamat és
tiszteletemet szeretném kifejezni, és megkdszonni on-
zetlen oktato-neveld munkajukat.

Ebben az elsé részben a budapesti belgydgyasz pro-
fesszorok érmeit mutatom be, a tervezett masodik rész-
ben pedig a vidéki egyetemek belgyogyasz professzo-
rairdl késziilt érmeket. Az utdbbiak kozott fogom is-
mertetni a Debrecenben to1tott hossza évek utan 1974-
ben Budapestre keriilt Petranyi Gyula, valamint az
1931-t61 1945-ig szegedi, majd 1945-t61 budapesti tan-
székvezetd egyetemi tandr, Rusznydk Istvan érmét is.

A cikkben szerepld belgyogyasz professzorok szii-
letési éviik szerinti id6rendi sorrendben kovetik egy-
mast, a legfontosabb szakmai életrajzi adatok ismerte-
tése utan keriil sor az érem rovid leirasara, ami a készi-
tés idejét és az alkotomiivész nevét is tartalmazza. Az
érmek arcvonasokat megordkitd eldlapjat képekkel is
szemléltetem. A hatlapok képének a bemutatasatol —
tobb eddigi numizmatikai munkdmhoz hasonldéan — a
terjedelem korlatai miatt most is el kell tekintenem.

Ha a szoban forgd belgydgyasz professzort tobb
éremmiivész is megmintdzta, dontenem kellett a bemu-
tatasra kertlo alkotast illetden, s a dontés a sok szép
érem ismeretében nem mindig volt konnyti.

Az ismertetésre keriild érmek koziil nyolc a gytjte-
ményembdl szarmazik, hat a Semmelweis Orvostorté-
neti Mizeum (SOM) éremtaraban talalhato (esetiikben
a tulajdonost is feltlintetem), egy pedig Tulassay Zsolt
professzor tulajdona.

Az érmek leirdsa soran alkalmazott roviditések: b.:
balra, b. o0.: bal oldalon, br.: bronz, E: el6lap, e.: egyol-
dalas, é. n.: évszam nélkiil, H: hatlap, j.: jobbra, j. o.:
jobb oldalon, k.: kétoldalas, ki.: korirat, mj.: mester-
jegy, 0.: 0ntott, sz.: szembe, v.: vert.

Az éremképek nagysaga technikai okok miatt nem
méretaranyos.

Itt kell megjegyeznem, hogy a kiilonb6z6 forrasok-
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ban felbukkan6 szakmai életrajzi adatok nem minden
esetben egyezdek. Ilyenkor a tobbszor eléforduld ,,val-
tozat” javara dontottem, két eltérd adat esetén pedig a
valoszintibbnek 1atszot valasztottam.

1. Wagner Janos (Komarom, 1811 — Budapest, 1889):
A Dbécsi egyetemen szerezte orvosdoktori oklevelét
1835-ben. Kezdetben gyakorld orvos Pesten, 1847-ben
a dietétika és makrobiotika rendkiviili tanara, 1848-t6l
az altalanos kor- és gydgyszertan nyilvanos rendes ta-
nara, 1861-1863 kozott a belgyodgyaszat nyilvanos ren-
des tanara a sebészeti tanfolyamon, majd 1888-ig az
orvosi tanfolyamon. Az els6k kozott volt, akik hazank-
ban a fizikalis vizsgald modszereket diagn6zis megal-
lapitasara alkalmassa tették. A hazai klinikai szemlélet
egyik megteremtdje, a pesti orvosi iskola egyik veze-
tdje volt.

E: mellkép sz., b. 0. a vall alatt Dr HF (m;.), alul két
sorban: Prof. D" WAGNER JANOS/ 1811-1889. 93 x
133 mm, e., 0., br., Hégyes Ferenc, ¢. n., SOM (1. dbra).

1. dbra. Wagner Janos (E)
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2. Koranyi Frigyes (Nagykallo, 1827 — Budapest,
1913): 1852-ben avattak orvosdoktorra Pesten. A bécsi
sebészeti klinikan fiatal magyar orvosok szamara fenn-
tartott helyek egyikének varomanyosa volt, a bécsi
renddrség azonban politikai okokra (1848/49-es sze-
repvallalasara) hivatkozva Kkitiltotta Bécsbdl, majd
Pestrol is kitiltottak. 1852-ben visszatért sziilévarosa-
ba, Nagykalloba, ahol gyakorld orvosként dolgozott.
1861-ben Szabolcs varmegye féorvosa lett. 1863-ban
egy nyolcagyas kis sziikségkorhazat alapitott ,,Egyleti
Korhaz” néven, amelynek elsé igazgatoja volt. (Talan
nem felesleges megemliteni, hogy ez a kis korhaz te-
kinthet6é a késébbi nyiregyhazi ,,Erzsébet Kozkorhaz”
elédjének.) 1864-ben keriilt Budapestre, ahol elébb a
jarvanykorhaz, majd a Rokus Koérhaz féorvosa volt.
Még ugyanebben az évben a pesti egyetemen idegkor-
tanbol magantanarra képesitették, 1866-ban nevezték
ki a belgyogyaszat tanarava a sebészeti tanfolyamon.
Miutan 1876-ban megszervezte az 1. Sz. Belklinikat,
annak igazgatoja és tanara lett, klinikavezetdi feladata-
it 1908-ig, nyugallomanyba vonulasaig latta el. Az el-
gondolasai szerint épiilt klinikan bevezette a laborato-
riumi kutatast, a vegyi, bakterioldgiai és rontgenvizs-
galatokat, kezdeményezésére indult meg hazankban a
tuberkulozis elleni kiizdelem. A Bdkay Arpdddal és
Ketly Karollyal kozdsen szerkesztett ,, 4 belgyogydszat
kézikonyve” cimli hatkotetes Osszefoglalo munkéja
18941898 kozott jelent meg Budapesten.

E: fej b., ki.. DR KORANYI FRIGYES 1828-1913,
fej alatt MW (mj.). H: iil6 orvos meztelen, allo, fiatal
férfit vizsgal, feliil: 1963, alul: MADARASSY (mj.).
82 mm, k., 0., br., Madarassy Walter, 1963 (2. dabra).

2. dbra. Koranyi Frigyes (E)
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(Megjegyzés: az érmen 1827 helyett tévesen 1828-as
sziiletési évszam szerepel.)

3. Kétly Karoly (Csurgo, 1839 — Budapest, 1927):
Tanulmanyait a pesti és a bécsi egyetemen végezte,
1864-ben szerzett orvosi diplomat Pesten. 1864-tdl
1871-ig tanarsegéd a pesti belklinikan. 1870-ben az
elektroterapia magantanara lett, 1871-1889 kozott a
Rokus Korhaz féorvosa volt, 1880-ban rendkiviili
tanari képesitést szerzett. 1889-t61 1913-ig nyilvanos
rendes tanar a budapesti egyetemen, a Il. Sz., majd az
I. Sz. Belklinika igazgatdja. Szerkesztdje és tarsszerzo-
je volt a Kordnyi Frigyes életrajzaban mar emlitett ,, 4
belgyogyaszat kézikényve” cimii munkanak.

E: fej b., ki.: DR KETLY KAROLY BR EGY NYIL
R TANAR 1923, a fej alatt REMENYI (mj.). 60 mm,

3. abra. Kétly Karoly (E)

e., 0., br., Reményi Jozsef, 1923, SOM (3. dbra).

4. Angydn Béla (Szentistvan, 1849 — Balatonfiired,
1920): A budapesti egyetemen kapott orvosi diplomat
1876-ban. 1876-t6l 1884-ig egyetemi tanarsegéd,
1885-t6l egyetemi magantanar, 1889-t61 a Rokus Kor-
haz féorvosa, 1894-ben rendkiviili egyetemi tanar lett.
Fo6 érdeklédési teriilete a kolera volt. Tarsszerzoje ,, 4
belgyogyaszat kézikonyve” koteteinek, fert6zo beteg-
ségeket (orbanc, kolera, influenza) targyalo fejezetek
mellett tobbek kdzott a hasnyalmirigy és a maj beteg-
ségeinek, az Addison-koérnak az ismertetése is az ¢ ne-
véhez flizédik.

E: teljes mellkép kissé j., alul két sorban, mélyitett
betiikkel: D* A. ANGYAN./ PROF. EXTRAORD.
MED. INTERNAE., a mellkép alatt j. o. Dr HF (mj.,
beiitve). 82 x 130 mm, e., 6., br., Hégyes Ferenc, é. n.,
SOM (4. dbra).
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4. dbra. Angyan Béla (E)

5. Jendrassik Erné (Kolozsvar, 1858 — Budapest,
1921): Jendrassik Jend fiziologus egyetemi tanar fia.
1880-ban szerzett orvosi oklevelet a budapesti orvosi
karon. Wagner Janos belklinikajan kezdte palyafutasat.
1887-ben az idegkortan magéantanara, 1893-t6l nyilva-
nos rendes tanara. (Neve a patellareflex kivaltasa soran
alkalmazott ,,Jendrassik-féle miifogas” révén valt koz-
ismertté.) 1908-1921 kozott a belgydgyaszat nyilva-
nos rendes tanara a budapesti egyetemen, a Il. Sz. Bel-
klinika igazgatéja. Angydn Bélihoz hasonloan aktivan
kozremiikodott ,, 4 belgyogyaszat kézikonyve” cimii
hatkdtetes kézikonyv Osszedllitdsaban. Tobb fontos
kardioldgiai (angina pectoris, vildgrahozott szivbeteg-
ségek, ,,a sziv ideges betegségei”, a szivburok betegsé-
gei), hematologiai (anaemia perniciosa progressiva,
leukaemia/fehérvériiség, purpura simplex, purpura rhe-
umatica, morbus maculosus Werlhofi) és néhany egyéb
fejezet (a mediastinum betegségei, az erek betegségei)
szerzoje. Szerkesztdje volt a nevéhez kotédod ,, 4 Bel-
orvostan tankonyve” (Budapest, 1910-1914) és a ,, Bel-
orvosi diagnosztika” (Budapest, 1921) cimii tankony-
veknek, ezek tekintheték f6 muveinek.

E: mellkép sz., b. o. fiiggélegesen: DR. JENDRAS-
SIK ERNO, alul: 1858 — 1921, a vall folstt j. o. AJ
(mj.). H: négy sorban, mélyitett betiikkel: SEMMEL-
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5. dbra. Jendrassik Erné (E)

WEIS/ ORVOSTUDOMANYI EGYETEM/ JEND-
RASSIK ERNO/ EMLEKERME. 78 mm, k., 6., br.,
Acs Jozsef, é. n. (5. dbra).

6. Koranyi Sandor (Pest, 1866 — Budapest, 1944):
Koranyi Frigyes fia. Oklevelét a budapesti orvosi ka-
ron szerezte 1888-ban. 1889-t6l apja belklinikajan dol-
gozott. 1893-94-ben az ideggyogyaszat magantanara a
budapesti egyetemen, 1895-ben a Szent Istvan Korhaz

6. abra. Koranyi Sandor (E)
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belgydgyasz féorvosaként is ténykedett. 1900-t6l rend-
kiviili tanar, 1907-t61 a belgyogyaszati diagnosztika, az
1908-1909-es tanévtdl pedig a belorvostan nyilvanos
rendes tanara a III. Sz. Belklinikan. 1936-ban nyugdi-
jaztak és klinikajat feloszlattak. A modern veseélettan
és vesekortan nemzetkozileg elismert egyik megalapi-
toja, tisztazta a ,hegyi” vagy “magassagi” polyglobu-
lia 1ényegét, megallapitotta, hogy a leukaemia gyogyi-
tasara a benzol hatdsos szer, foglalkozott a fert6zo
betegségek, kozottiik a tuberkulozis gyogyitasi leheto-
ségeivel, az oregedés 1ényegére vonatkozo megallapi-
tasai ma is iddszertiek. Iskolateremtd egyéniség volt,
tanitvanyai a XX. szazad masodik felének vezetd bel-
gyogyaszai voltak.

E: mellkép j., ki.. BARONI. ALEXANDRO.
KORANYI. IN. MEMORIAM. ANNI. SEXAGESI-
MI. NATIVITATIS. FAMULI. GRATIAM. AGEN-
TES. , a mellkép mogott b. o. két sorban: K. STROBL
(mj.)/ 1926. 60 mm, e., v., br., Kisfaludi Strobl Zsig-
mond, 1926. (6. abra).

7. Keétly LaszIlo (Budapest, 1873 — Budapest, 1936):
Ketly Karoly fia. Budapesten végezte egyetemi tanul-
manyait, 1895-ben szerezte meg orvosi diplomajat.
Apja klinikajara keriilt, 1904-ben a belgyogyaszati di-
agnosztika és vizsgalomodszerek targykorben magan-
tanarra mindsitették, 1912-ben nyilvanos rendkiviili ta-
narra, 1913-ban pedig az 1. Sz. Belklinika vezetdjévé
és helyettes tanarava nevezték ki. 1914-ben lett nyilva-
nos rendes tanar, majd 1922-ben a II. Sz. Belklinika
igazgatdja. ,, A belgyogydszati diagnosztika és vizsgalo
modszerek kézikonyve” cimii munkaja 1914-ben jelent
meg Budapesten.

E: fej b., ki.: DR KETLY LASZLO BR EGY NYIL
R TANAR 1923, a fej alatt REMENYI (mj., beiitve). 60
mm, e., 0. br., Reményi Jozsef, 1923, SOM (7. dbra).

7. abra. Kétly Laszlo (E)
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8. Balint Rezsé (Budapest, 1874 — Budapest, 1929):
A budapesti egyetemen avattak orvosdoktorra 1897-
ben, majd Kordnyi Frigyes klinikdjara keriilt. 1910-
ben magantanarra képesitették, 1914-ben rendkiviili
tanari cimet szerzett. 1916-t6l 1929-ig a belsé bajok
kor- és gyogytananak nyilvanos rendes tanara, 1922-
tél az 1. Sz. Belklinika igazgatoja volt. Kiilondsen a
sziv és az idegrendszer, tovabba a Basedow-kor és a
dietétika kérdéseivel foglalkozott.

E: fej b., ki.: DR. BALINT. REZSO. EGY. NYILV.
R. TANAR. 1923., alul REMENYI (mj., beiitve). 58
mm, e., ., br.,, Reményi Jozsef, 1923, SOM (8. dbra).

8. abra. Balint Rezsd (E)

9. Haynal Imre (Beszterce, 1892 — Budapest, 1979):
Orvosi diploméajat 1915-ben a kolozsvari orvosi karon
szerezte. Az 1. vilaghaboruban katonaorvosként szol-
galt. 1919-1920 kozott a budapesti 1. Sz. Korbonctani
Intézetben dolgozott, 1920-1934 kozott a 111. Sz. Bel-
klinika munkatarsa volt. 1931-ben a sziv és vérerek be-
tegségeibél magantanari képesitést szerzett. 1934—
1940 kozott a Szt. Laszlo Korhaz, 1940-ben rovid ideig
a Rokus Korhaz belgyogyasz foorvosa volt. 1940-1945
kozott a kolozsvari belklinika nyilvanos rendes tanara,
igazgatdja volt. 1946-ban a Budapesti I1. Sz. Belklini-
ka igazgatd egyetemi tanarava nevezték ki, 1958-ban
politikai okok miatt eltavolitottak a klinika élérdl. Kez-
detben keringéspatologiai kisérleteket folytatott, ké-
sObb érdeklddése a neuroendokrinologia felé¢ fordult.
Komoly érdeme, hogy 1944-ben megtagadta a kolozs-
vari egyetem Németorszagba torténd Kkitelepitését és
nyiltan kiallt az tild6z6ttek mellett. A masodik vilagha-
bort idején, a legkritikusabb idékben, a kolozsvari bel-
klinika igazgatojaként emberek ezreinek nytjtott me-
nedéket. Senkit soha, senkinek nem szolgaltatott ki.
1957-ben Kossuth-dijat kapott.
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9. abra. Haynal Imre (E)

E: fej b., ki.. PROFESSOR HAYNAL IMRE DR
1962, fej alatt RERMENYT (mj., beiitve). H: galamb
dicsfénnyel, alul betlehemi csillag, ki.: PENNIS SUIS
PROTEGET TE ET SUB ALAS EIUS CONFUGIES
(az Oszovetség Zsoltarok konyvébdl vett idézet jelen-
tése: ,,Tollaival befed /védelmez/ téged és szarnyai
alatt megmenekiilsz”). 83 mm, k., 6., br., Reményi Jo-
zsef, 1962, SOM. Az érem hatlapjan megjelend moti-
vum és bibliai idézet Haynal Imre kdzismert emberba-
rati cselekedeteire utal (9. dbra).

10. Géméri Pal (Budapest, 1905 — Budapest, 1973):
A budapesti orvosi karon szerzett oklevelet 1930-ban,
majd az I. Sz. Belklinikara keriilt, 1949-ben egyetemi
magantanari képesitést szerzett, 1950-ben egyetemi ta-
nar lett és megbizast kapott az Gjonnan létesiilt I11. Sz.

Belklinika vezetésére. 1959-t61 halalaig a II. Sz. Bel-
klinika igazgatoja, emellett 1969-t6l az Orszagos Bel-
gyogyaszati Intézet igazgatoi teenddit is ellatta. 1957-
ben Kossuth-dijat kapott. F6 kutatasi teriilete a kerin-
gés és a vesebetegségek kortana és terapiaja volt. Els6k
kozott foglalkozott a s6- és vizhaztartas zavaraival,
jelentések a magas vérnyomasra vonatkoz6 vizsgala-
tai. A ,, Belgyogydszati vesebajok és hypertonia” cimii
munkaja 1953-ban jelent meg Budapesten.

E: fej kissé b., ki.: DR. GOMORI PAL PROFESZ-
SZOR 1905 — 1973, j. o. lent RS (mj.). 10 mm, e., &.,
br., Rétfalvi Sandor, 1976 (10. dbra).

11. Magyar Imre (Losonc, 1910 — Budapest, 1984):
1934-ben szerzett orvosi diplomat Budapesten. 1934—
1936 kozott a Kordnyi Sandor dltal vezetett 111. Sz.
Belklinikdn dolgozott, majd 1936-t6l a Belgyogyaszati
Intézetben. 1940-1944 kozott magankérhazakban
ténykedett. 1945-ben kertilt az egyetem 1. Sz. Belklini-
kajara, 1948-ban magantanari képesitést szerzett.
1960-1965 ko6zott az Orvostovabbképzé Intézet 1. Sz.
Belklinikdjanak egyetemi tanara volt, 1962-t6l igazga-
toja. 1965-t61 1980-ig a Semmelweis Orvostudomanyi
Egyetem I. Sz. Belklinikdjanak tanszékvezetd egyete-
mi tanara.. F6 érdekl6dési teriilete a diabetes mellitus,
kozelebbrdl a szénhidrat-anyagcesere €s a szoveti inzu-
linrezisztencia kérdése volt. Petranyi Gyulaval kdz6-
sen irt haromkotetes tankonyve, ,,4 belgyogydszat
alapvonalai” (1948, Budapest) hiisz kiadast ért meg.
,, Rovid belgyogyaszat” cimii tankdnyve 1975-ben, a
,, Belbetegségek elkiilonité diagnozisa” 1981-ben
jelent meg, ugyancsak Budapesten.

E: mellkép kissé b., ki: MAGYAR IMRENEK
HALAS TANITVANYAI 1980, j. o. a vall folstt BM

10. abra. Gomari Pal (E)
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(mj.). H: korabeli klinikaépiilet diszes bejarata két
emberalakkal, a bejarat folott alig kiveheté I. BEL-
KLINIKA felirattal, ki. fent: BUDAPESTI I. BELKLI-
NIKA, lent 1934 — 1980, j. 0. BM (mj.). 100 mm, k.,
0., br., Borsos Miklés, 1980 (11. abra).

12. Pdlos A. Laszlé (Budapest, 1912 — Budapest,
1983): 1938-ban szerzett orvosi diplomat Budapesten.
1938-t6l 1966-ig a 11. Sz. Belklinikan dolgozott, 1966-
tol 1983-ig az Orvostovabbképzd Intézet 1. Sz. Belkli-
nikdjanak igazgato egyetemi tanara volt. F6 kutatasi te-
riiletét a véralvadas szabalyozésa és a thrombosis me-
chanizmusa képezte.

E: mellkép j., ki.: D'. PALOS A. LASZLO 1976, b.
0. a vall mogoétt BM (mj.). H: kdzépen vizszintes vo-
nallal hatéarolt feliilleten felallitott sériilt kdnyv, el6tte
kettérort kard, ki. félkorivben feliil: JUSTITIA ET
SCIENTIA. alul: POTESTATES SUNT (,,Az igazsag
¢és a tudas hatalom”), a vonal alatt b. 0. BM (mj.). 85
mm, k., 6., br., Borsos Miklés, 1976 (12. dbra).

12. abra. Pélos A. Laszl6 (E)

13. Graf Ferenc (Sopronbanfalva, 1914 — Buda-
pest, 1990): 1939-ben szerzett orvosi diplomat a buda-
pesti orvosi karon. Avatasa utan rogton a Boros Jozsef
professzor altal vezetett 1. Sz. Belklinika munkatarsa
lett. Klinikai munkajat mintegy 40 honapos aktiv kato-
nai szolgalat és ezt kovetd rovid hadifogsag utan tudta
csak folytatni, Haynal Imre munkatarsa lett. 1969-ben
egyetemi tanar, 1973-t6l klinikaigazgato, 1974-t6l a
III. Sz. Belklinika igazgatdja volt, amelyet 1984-ig ve-
zetett. Komoly eredményeket mondhat magéaénak, a
hematoldgia szdmos kiilonbozé teriiletén (anaemidk, a

ORVOSI ERMEK

vorosvérsejtképzeés szabalyozasa, splenomegalidk, ci-
tosztatikumok alkalmazasa malignus hematologiai be-
tegségekben) alkotott maradandot. Hangoztatta a bel-
gyogyaszat és tagabb értelemben az orvostudomany
egységét, igazi iskolateremtd egyéniség volt.

E: mellkép sz., ki.: Dr. GRAF FERENC EGYETE-
MI TANAR, b. o. belsd korivben 1914 - 1990, b. 0. a
vall felett TS (mj.). H: kozépen kissé kiemelkedd kor
alakii mezdében, harom sorban, mélyitett betiikkel:
NON/ OMNIS/ MORIAR (a Horatiustol szarmaz6 idé-
zet forditdsa: ,,Nem halok meg egészen”), alatta két
sorban, ugyancsak mélyitett betiikkel: MMX/ TS (mj.),
ki.: A SEMMELWEIS EGYETEM BELGYOGYASZ
PROFESSZORA EMLEKERE, alul, bels§ korivben:
TANITVANYAL 96 mm, k., 8., br., Téth Sandor, 2010
(13. abra).

13. abra. Graf Ferenc (E)

14. Fehér Janos (Gyorujbarat, 1932 — Budapest,
2010): 1958-ban szerzett orvosi diplomat Budapesten.
1958-t6l 1983-ig a III. Sz. Belklinikan dolgozott.
1983-ban egyetemi tanari kinevezést kapott, ebben az
évben biztak meg a II. Sz. Belklinika igazgatoi felada-
taval. 1993-ig iranyitotta a klinika munkajat. F6 érdek-
16dési teriiletét a majbetegségek és a szabadgyok-kuta-
tas képezték. 1986 és 2001 kozott ellatta az Orszagos
Belgyogyaszati Intézet igazgatoi teenddit is. 1989-t61
2010-ben bekovetkezett halalaig az Orvosi Hetilap £6-
szerkesztdje volt.

E: mellkép kissé b., ki.: Dr FEHER JANOS OR-
VOS PROFESSZOR, j. o. lent PATO (mj., beiitve). 57
mm, e., 0., br., Patdo Roza, 1992 (14. dbra).
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14. dbra. Fehér Janos (E)

15. Tulassay Zsolt (Galanta, 1944 —): 1969-ben
szerzett orvosi diplomat Budapesten. 1969-t61 1993-ig
a budapesti I. Sz. Belklinikan dolgozott. 1993-ban a II.
Sz. Belklinika tanszékvezetd egyetemi tanarava nevez-
ték ki. A klinikaigazgatodi tisztséget 16 éven at toltdtte
be. Jelenleg a klinika professzor emeritusa. Klinikai
munkéja mellett 2001-t81 2005-ig az Orszagos Bel-
gyogyaszati Intézet igazgatoi feladatait is ellatta. 2010-

15. dbra. Tulassay Zsolt (E)

ben Széchenyi-dijat kapott. F6 kutatasi teriilete az emész-
térendszeri betegségek témakore. Szerkesztdje az eddig
hét kiadast megért, ,, 4 belgyogyaszat alapjai” cimi két-
kotetes monografianak, valamint a 2017-ben megjelent
,, Klinikai belgyogydszat” cimii egyetemi tankdnyvnek.

E: mellkép sz., ki.. DR. TULASSAY ZSOLT 65
EVES, b. 0. a vall fol6tt, két sorban: CSR (mj.)/ 2009.
H: hat vizszintes sorban: Es ha/ minden boltseséget/ tud-
gyakis,/ ha szeretet nintsen/ én bennem,/ semmi vagyoc.
100 mm, k., 6., br., Csikszentmihalyi Robert, 2009,
Tulassay Zsolt tulajdona. Az érem hatlapjan régies iras-
moddal megorokitett, Pal Apostol Korinthusbeliekhez
irt levelébdl vett bibliai idézet Tulassay Zsolt gondol-
kodasara, életfilozofiajara utal (15. dbra).

Koszonetnyilvanitas

A SOM ¢éremtaraban talalhato érmek fényképeinek elké-
szitéséért Blahdk Eszternek, a képek rendelkezésemre
bocsatasaért Nagy Anitanak, az éremtar vezetdjének tar-
tozom koszonettel. A sajat gylijteményemben meglévo
érmek képeinek elkészitését Tukacs llondanak, a Sza-
bolcs-Szatmar-Bereg Megyei Josa Andras Oktatokorhaz
Kallay Rudolf Orvostudomanyi Szakkdnyvtara (Nyir-
egyhdza) munkatarsanak, a 15. sorszamu érem fényképét
Tulassay Zsolt professzornak kdszonhetem.

Az életrajzi adatok osszeallitasa soran hasznalt fon-
tosabb forrasmunkak
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Kapronczay K, Vizi E. Sz (szerk.): Hires magyar orvosok.
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Levelezési cim: Dr. Jaké Janos
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AZ ILLUZIO MUVESZETE

Dr. Krutsay Miklos

A haromdimenziés targyak két dimenzidban val6 abra-
zolasanak, a perspektivanak szabalyait a XV. sz. elején
firenzei fest6k dolgoztak ki. A festmények mérete, ke-
rettel valo elhataroltsdga és a megtekintési irdny val-
toztatasa elejét veszi annak, hogy a latottakat harom
dimenzidsnak tekintsiik, ami tobbnyire nem is célja a
mivészeknek. /lluzionista alkotdsoknal azonban szén-
dékosan arra torekednek, hogy — a perspektiva virtuéz
alkalmazasaval a néz6t megtévesztve — a festmény tér-
beli hatast keltsen. (Mar az antik Romaban és Pom-
pejiben is igyekeztek a helyiségek méretét latszolag
megnovelni a falakra festett ablakokkal, épiiletrészek-
kel.) Ha siktdl eltérd feliiletre (pl. kupola belsejére, fél-
henger alaki dongaboltozatra) kivanunk egy sikban
abrazolt képet atvinni, azt 6hatatlanul torzitanunk kell,
hogy tavolbdl a helyes aranyokban lathassuk. (Ez csu-
pan egy bizonyos nézdpontra vonatkoztatva oldhato
meg tokéletesen.)

Milandban Szt. Ambrus testvére, Szt. Satyrus tisz-
teletére 879-ben korkapolnat épitettek. Ehhez csatla-
kozva emelték a XV. sz. végén a S. Maria presso San
Satiro templomot egy csodatévé Madonna-kép 6rzésé-
re. Ebben Donato Bramante épitésznek csupan kb. 1 m
mély tere maradt a szentély szamadra. A hattérfal illuzi-
nisztikus kifestésével azonban elérte, hogy tavolrdl a
szentély monumentalis csarnok benyomasat keltse (/.
abra).

2. dbra. A Perspektivak
Terme
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A rémai Villa Farnesina emeletén talalhatjuk a
Perspektivak Termét (Sala delle Prospettive), amely-
nek két, keskenyebb oldalfalara Baldassare Peruzzi osz-
lopokat festett, kozottiikk a varos latképével (1518—
1519). A belépd ugy latja, hogy a terem szemben 1évo
fala nyitott, és az oszlopok kozott egy erkélyre jutha-
tunk ki (2. dbra).

Michelangelo az Utols6 [télet c. freskojan (1541) a
fels6bb szintek alakjait nagyobbra festette, hogy azok
az alsokkal azonos méretiinek mutatkozzanak (tavo-
labbrol kitiinik a méretkiilonbség). Ebbodl a célbdl a
rémai Szt. Péter bazilikdban is nagyobbra méretezték a
rendalapit6 szentek fels soranak szobrait (4,5 m he-
lyett 5,75 m-re). A spanyolorszagi, hatalmas oltar re-
tabloknal is alkalmaztak ezt a fogast. Epitészek ki-
hasznaltak azt a tényt, hogy a széttérd falak altal hata-
rolt tér rovidebbnek, a konvergalé falakkal hatarolt pe-
dig hosszabbnak tlinik a valosagosnal. A Szt. Péter tér-
nek a bazilika felé esd, trapéz-alaktian tagulo részét
(Piazza Retta) G. L. Bernini azért tervezte ilyenre,
hogy optikai csalodas Gitjan a templomot kozelebb hoz-
za, és ezaltal homlokzatanak tulzott szélességét csok-
kentse (1660-1667, 3. abra). (A Michelangelo altal ter-
vezett Piazza del Campidoglio viszont azért lett hason-
16 formaju, mert a Palazzo Nuovo épitésekor (XVII.
sz.) csak igy lehetett a teret a rajta mar allo két palota-

3. abra. A Szt. Péter tér felilrél nézve
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4, dbra. A Scala Regia

val egyiitt szimmetrikussa kiképezni.) Bernini a Va-
tikani Palotdban a Scala Regiat (Kiralyi Lépcsot) felfe-
1é szlikiilore épitette, hogy az hosszabbnak tiinjék (4.
abra).

Andrea Pozzo a piemonti Mondovi varoska Szt.
Ferenc templomaban vaszonbdl és deszkabol készitett
olyan egysiku, festett féoltart, amely tdvolabbrol szob-
rokkal és oszlopokkal diszitett épitménynek imponal
(1678). A barokk kori mennyezetfestészet a templo-
mok és palotdk boltozat- és kupolafreskoin azt a lat-
szatot kivanta kelteni, hogy a tet6zet megnyilt, helyén
a szabad ég van, amelyben felhdk kozott angyalok,
szentek, nimfak, antik istenségek, puttok nyiizsdgnek,
a kozpontban pedig a dicséiteni kivant személy lebeg.
Még tokéletesebb az illuzid, ha a kép szélén dombor-
miivek vagy szobrok képeznek észrevétlen dtmenetet a
kétdimenziosbol a hdromdimenzios abrazolasba. Eze-
ket a festményeket egy bizonyos helyrdl kell szemlél-
niink, hogy ne tlinjenek torzultnak. Rémaban a legne-
vezetesebb ilyen freskok az Il Gesu (Baciccia, 1679) €s
a S. Ignazio (Andrea Pozzo, 1694) hajojanak boltoza-
tan lathatok (5. és 6. dbra). Az S. Ignazio statikai okok-
bol fel nem épiilt kupoldjanak helyére Pozzo 17 m at-
méréjii, kor alaku vaszonra alkupolat festett (1685—
1694, 7. abra). Ez 1891-ben, egy loporraktar felrobba-
nasakor megrepedt, de késobb helyreéllitottak. Az op-
timalis nézopontok jelolve vannak a padozaton.
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5. dbra. Az Il Gest mennyezetfreskdja
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6. abra. A S. Ignazio mennyezetfreskéja

A XVI. sz.-beli, romai Palazzo Spada (eredetileg
Palazzo Capodiferro) jelenleg az Allamtanacs székha-
za és képtar (Galleria Spada). Foldszintjén F. Borro-
mini, G. M. da Bitonto matematikus segitségével
1652-1653-ban egy rovid folyosot épitett, amelyet a
képtar latogatasaval egybekotve vagy az udvarrol, tiveg-
ablakon at ingyenesen tekinthetiink meg. A Perspekti-
vikus Folyos6 (Galleria Prospettiva) oszlopokkal diszi-
tett oldalfalai pontosan kiszamitott mértékben konver-
galnak, padozata emelkedik, boltozata lejt, ezért tigy
tlinik, mintha a ténylegesnél (8,8 m) sokkal hosszabb
(kb. 35 m) lenne (8. dbra). Egy kis zart udvarra vezet,
amelyben egy kb. 80 cm-es szobor all. A folyoson at
szemlélve a szobor éridsnak tlinik, csak ha valaki mellé
all, akkor deriil ki valodi mérete. Az épitménynek nincs
gyakorlati célja, az épitészeti bravir csupan az optikai
csalodas bemutatasara szolgal. A képtar egyik folyoso-
janak (Galleria della Meridiana) boltozatara E. Maignan
1644-ben egy kiilonleges naporat festett.

Az un. anamorf (trompe 1’oeil = szemfényvesztd)
technikakkal késziilt képek szandékosan tigy torzitot-
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tak, mintha ut6lag széthtizott rugalmas lemezre késziil-
tek volna. Ezek targya szembdl nézve nem ismerhetd
fel, oldaliranybol kell szemlélni 6ket, hogy kideriiljon,
mit abrazolnak. (Az uttestre festett, elnytjtott forga-
lomiranyito felirasok, nyilak is csak a jarmiibél nézve
tlinnek aranyosnak.)

A legismertebb anamorf festmény ifj. H. Holbein A
kovetek c. képe (1533, 9. dabra). A kozépen lathato,
hosszukas, ferde folt oldalrol-alulrél nézve egy kopo-
nyava alakul.

A romai Ss. Trinita dei Monti templom melletti
egykori minimita kolostor ebédldjét (refektorium)
szintén A. Pozzo diszitette illuzionista freskokkal (1694),
amelyek a kanai menyegz6t abrazoljak. A négyszogi
udvart koriilvevé kolostorépiilet elsé emeleti folyosoi-
nak falan a kdzelmultban (2009) anamorf freskokat
restauraltak (roluk tobb mészréteget kellett eltavolita-
ni). Ezeket a mar emlitett Emmanuel Maignan (1601—
1676) és Jean Frangois Nicéron (1613—1646) francia
minimita szerzetesek, matematikus-fizikusok készitet-
ték. A keleti oldalon Nicéron 20 m hosszu festményén
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7. abra. A S. Ignazio dlkupoldja
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8. abra. A Galleria Prospettiva
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9. abra. H. Holbein: A kovetek (National Gallery, London)

Szt. Janos evangelistat drokitette meg Pathmos szige-
tén (1640). Maignan a nyugati oldal 6 m hosszl fres-
kéjan Paolai Szt. Ferencet abrazolta egy fa alatt (1642,
10. abra). A képeken, szembdl nézve csupan hosszira-
nyu, hullamos vonalak lathatok, az abrazolt személyek
és targyak csak tavolrol, oldalrél szemlélve valnak fel-
ismerhetékké. Az északi oldal folyosdjanak boltozata-
ra Maignan még 1637-ben szerkesztett egy bonyolult
naporat, amelyre tiikkor vetiti a napsugarat. A magyar-
orszagi XVIII. sz.-i illuzionista festészet szép példajat
lathatjuk az egri Liceumban, a kdnyvtar nagytermének
boltozatan. J. L. Kracker freskdja a trentoi zsinatot
abrazolja (1778).

Irodalom

1. Baltrusiatis J: Anamorphoses ou magie arteficielle des effets
merveilleux. 2. ed. Olivier Perrin. Paris, 1969.

2. Maignan E: Perspectiva horaria sive de horographia gnomonica
tum theoretica tum practica. Roma, 1648.

3. Nicéron J F: La perspective curieuse on magic arteficielle des
effets merveilleux. Paris, 1638.

10. dbra. E. Maignan freskéja
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GERZSON PAL FESTOMUVESZ (1931-2008)

Mésziros Akos

Gerzson Pal

Munkécsy-dijas, Erdemes Miivész, a Magyar Koztar-
sasagi Erdemrend kozépkeresztje kitiintetettje, a Ma-
gyar Festészet Napja életmiidijasa.

1931. januar 25-én sziiletett Hirden (Baranya me-
gye).

1949-ben érettségizett a kdszegi Jurisics Miklos
Gimnaziumban, s még ebben az évben felvételt nyert a
Magyar Képzdmlivészeti Fdiskoldra, ahol tanulmanya-
it 1953-ban fejezete be. El6szor Kmetty Janos volt a
mestere, majd Hincz Gyula és Domanovszky Endre.
Diplomaszerzése évében hazassagot kotott, féiskolai
kollégandjét, Kovacs Mariat vette feleségiil, harom
gyerekiik sziiletett.

1953 és 1955 kozott az ELTE abrazold geometria
szakan, levelez6 tagozaton tanult, majd diplomazott.

1955-t61 tagja a Miivészeti Alapnak. 1958-tol tagja
a Fiatal Képzémivészek Studiojanak. 1960-t61 1974-
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ig a Magyar Iparmiivészeti Foiskola alakrajz tanara.
1964-t6l tagja a Magyar Képzomiivészek €s Iparmii-
vészek Szovetségének.

1974 és 1996 kozott a Magyar Képzomiivészeti F6-
iskola osztalyvezet6 tandra. 1986 és 1990 kozott a Fes-
tészeti Tanszék vezetdje.

1988-ban barataival megalakitja a Magyar Szépmi-
ves Tarsasagot. 1992-t6 az egyestiletként miikod6 Ma-
gyar Mivészeti Akadémia tagja, a Miivészeti és Sza-
badmiivelddési Alapitvany kuratériumanak tagja, majd
alelndke. Orokos tagja a Magyar Bor Akadémidnak,
tagja a Tudomanyok, Miivészetek és Irodalom Europai
Akadémiajanak (Parizs). 1992 és 1999 kozott a Ma-
gyar Képzédmiivészek és Iparmiivészek Szovetségének
elnoke.

1954-t61 rendszeresen allitott ki, a hatvanas évek
elejétdl tobbszor jart tanulmanyuiton Eurodpa kiillonbdzo
orszagaiban, valamint Indidban és Japanban. Szamta-
lan egyéni kiallitast rendezett és csoportos kiallitdson
vett részt itthon és kiilfoldon.

2008-ban, Budapesten hunyt el, Szigligeten van el-
temetve. Budapesten a Jozsefvaros Palotanegyedében,
a Krady Gyula utcaban, lakohelyét emléktabla jeloli.

) L)

EBBEN A HAZBAN ELT ES ALKOTOTT
1973 - 2008 KOZOTT

GERZSON PAL

(1931 - 2008)

FESTOMUVESZ
Y >

Gerzson Pdl emléktablaja
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A DUNANTUL VONZASABAN

Gerzson Pal ¢letmii-kiallitasa a Pesti Vigadoban

Mésziros Akos

Kicsi négyzetek, haromszogek, szivarvanyos szinek
burjanzé kavalkadja jellemzi Gerzsont Pal (1931-
2008) miivészetét, ha csak roviden szeretnénk beszélni
képeirdl, életmiivérdl. A Vigadé Galéria hatodik eme-
leti kiallitotermeiben rengeteg — tobb mint szazhatvan
— festmény, olajképek és akvarellek tekinthet6k meg a
XX. szazad masodik felének egyik mindenképpen
figyelemre mélté alkotéjatol. Eletmiitarlat ez a javabol,
az eddig inkabb szakmai kordkben targyalt mestert6l,
akit most képein és a vele késziilt rovid portréfilmen
keresztiil jobban megismerhetiink.

Taldlkozas

Senki sem sziget — szoktuk mondani idénként, ami-
kor arra akarunk utalni, hogy hasonl6 uton jartak mar
el6ttiink masok is, mi ,,csak” folytatdi vagyunk vala-
minek, felhasznalva az el6ttiink haladok eredményeit.
Pontosan ezt tette Gerzson Pal is. A kiallitott képeken
lathatjuk, hogy eleinte 6 is a hagyomanyos, akadémiai
utat kovette, még az 1960-as évek elején késziilt onarc-
képe is jol mutatja ezt. Az is egy, a realizmus jegyében
sziiletett tanulmany, alig tobb egy szokasos miitermi
gyakorlatnal. ,,Négy évig jartam a f6iskolara, 1953-
ban végeztem. Szakmai tanaraim kivalo festék voltak:
Kmetty Janos, Domanovszky Endre, Hincz Gyula.
1960-ban Hincz mester meghivasara tanar lettem az
Iparmiivészeti Foiskolan, ahol tizenharom évig tanitot-
tam, 1974-ben meghivtak a Képzémiivészeti Foisko-
lara és ram biztak egy festd osztalyt” — mondja a kez-
detekrdl a rola késziilt filmben.

Kitérni a megszokott keretek koziil sohasem kony-
nyl, plane az otvenes években nem volt az. Amikor
csak egyféle iranyzatot, a szocialista realizmust ismer-
tek el uralkodoként a kultura korifeusai. A dolgot
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tovabb nehezitette, hogy altalaban a tekintélyes és elis-
mert mesterek is a realizmus, a posztimpresszionizmus
talajan alltak, mint példaul Szényi Istvan vagy Bernath
Aurél. Es mint a miitorténet lapjairdl tudhatjuk, a leg-
modernebb iranyzatokat elfogadtak ugyan, de mar nem
nagyon értették.

Mindenki a sajat egyéni ,,hangjat” akarja megtalal-
ni, amely aztan stilussa alakul, és csak 6ra lesz jellem-
z6. Ez az egy egyéni hangvétel azonban ,,nem jon
magatol”, sok-sok gyakorlas, utkeresés eldzi meg a
kialakulasat. Nem mindenkiben van stilusteremtd ero,
akad, aki csak mésok epigonja marad, vagy egész élet-
ség nélkill. A nagyszabasu tarlat képeit elnézve megal-
lapithatjuk, hogy Gerzson Péalnak massal dssze nem
téveszthetd stilusa mar elég koran kialakult. ,,Volt egy
alkalom, amikor elvittem a festményeimet Barcsay
Jenének megmutatni, f6leg az akvarelljeimet, amelye-
ket nem a fdiskoldn csinaltam, hanem nyéron a sza-
badsagok ideje alatt, és 6 ezekre azt mondta, hogy ne
nézzek se jobbra, se balra, ezt nyugodtan csinaljam to-
vabb” — hallhatjuk Gerzson mester portréfilmjében.
Persze tudjuk jol, hogy megfeleld helyen érdeklddott a
fiatal festéndvendék, hiszen Barcsay fest6i vildga is a
modernizmushoz kotddik. Olajképeinek nagy része a
konstruktivizmus biivoletében késziilt, mikozben raj-
zai, méltan vilaghir(i miivészeti anatomidjanak alkotdsai
a precizen kidolgozott realizmus jegyében sziilettek.

Gerzson képein nagyon sok festmény idézi fel a
Balatont. Felismerhetéen ugyan, gyakran mégis attéte-
lesen, stilizdlva jelenik meg Gerzson vasznain a ma-
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szigligeti varidcio

gyar tenger. Képei erésen emlékeztetnek Egry Jozsef
fest6i vilagara. Nem véletleniil, hiszen Gerzson mindig
is eloképének tartotta Egry miivészetét, aki szintén a
Balatonnal talalta meg ihletd forrasat.

Feleségével, akivel még a féiskolai évek soran is-
merkedett meg, telket vettek Szigligeten, a hegyoldal-
ban, szemben a Badacsony koporsé formaju hegyvo-
nulatdval. Evekig épitették hazukat, amely aztan nem-
csak nyari menedékként szolgalt, hanem festéi motivu-
mokat is kinalt. Ezen a Vigadobeli kiallitason is latha-
tunk jo néhany Balaton ihlette akvarellt és nagyméretii
olajfestményt is. Gerzsont sokan nem véletlenil tartjak
a Balaton fest6jének. Ahogyan kis négyszogekre €s
haromszogekre bontja fel a lathato vilagot, az sokban
emlékeztet Cézanne analitikus, kubista fest6i felfoga-
sara. Egyfajta figuralis absztrakcioként lehetne talan
jellemezni miivészetét. Képein id6rél idére feltiinik az
ember, ,,természetabrazolasaiba is szivesen vitt emberi
vonasokat” — mondta Feledy Baldzs miivészeti ird a
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Balaton

kiallitds megnyitdjan. Absztrakcioi olykor Joan Miro,
katalan festd sziirrealista vilagara is emlékeztetnek.
Mindez azonban nem epigonizmusként van jelen Ger-
zson Pal mivészetében, hanem csak hatasaban érezhe-
t6, nonfigurativ kompozicidiban attételesen felfedez-
het6. Az egyik 1998-bol valo, oridsi méretli vaszna a
Purgatéorium cimet viseli, ezen néi figurak szines kav-
alkadja ejti amulatba az embert. Finom, lazuros ecset-
kezeléssel megfestett, lathatéan szenvedd néi alakok
keresik helyiiket a szdmukra még ismeretlen masik
vilagban. Halvany rozsaszinek és kékek dominalnak a
képen, kevéske tiirkiz és sarga keveredik kozéjiik min-
tegy kiegészitésképpen.

A Balaton cimii nagy vaszon Gerzson Pal egyik f6
miive. Hatalmas nagy kékségben olvad Ossze az ég és
a fold, csak kozéptajt egy vékonyka vonal jelzi a Ba-
laton horizontjat. J6 nagy hold és mindenféle csillagok
népesitik be az égboltot, jobb oldalon pedig egy sarga
vitorlas stilizalt képe hivja fel magara a figyelmet.
Ohatatlanul Egry Aranykapu cimii alkotasa jut az em-
ber eszébe.

Repiilés (Fecskék I1l., 1990-91)
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Az 6rangyal hatalmas pallosaval t6bb képen is sze-
repel, szines mozaikokra emlékeztetd szinorgidjaval
fantasztikus hatast kelt. Sargak, tiirkizek, a zoldnek kii-
l6nféle arnyalatai vidam hangulatot arasztanak, az an-
gyal eldrelendiild, mégis finom mozdulata meggy6z6
erdvel hat a nézore.

Orangyal
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Nyaréj

A képek lazurossaga, a vizfestmények konnyedsége
kellemes hatast kelt. Gerzson keriil minden pasztézus
megoldast, sehol sem fedezhetiink fel durva ecsetnyo-
mokat, vastag festékrétegeket. A vilagos szinek, a lazl-
ros feliiletek optimizmust sugallnak, vidamsagra sar-
kalljak a nézot.

A Vigado6 Galéria muzeologusai jol idozitették Ger-
zson Pal képeinek kiallitasat. Barki szamara igazi nyari
program lehet ennek a nagyszabasu gylijteménynek a
megismerése. Akvarelljein keresztiil kicsit beleshetiink
egy nem éppen szokvanyos miivész miihelytitkaiba, és
megcsodalhatjuk f6 miveit is. Figuralis absztrakcioi,
mellbevago, lazhros szinei egyediilallo élményt nyt;j-
tanak a latogatdknak.

Megjelent a Mértékadd 2017. julius 3.-ai szamaban.
Masodkdzlés a kiado és a szerzé engedélyével.
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