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A Magyar Gasztroenterológiai Társaság sikeres jú-

niusi nagygyűlésén döntés született a Társaság 

jövőbeni központi rendezvénye szer kezetének 

korszerűsítéséről, amire Hegyi Péter kapott felkérést, 

a törekvés lényege az UEG stílusához és köve-

telményeihez való közelítés. A programbizottság 

már meg is kezdte a munkát. A CEU-JGH aktuális 

számában számos, izgalmas és újszerű témáról ol-

vashatunk. A kapszulaendoszkópia forradalmasította a vékonybél vizsgálatát, ebben a vonatkozásban nagyon érdekes jövőké-

pet rajzol fel Szalai és Madácsy kollégák írása a kapszula gyomorban történő robotizált vizsgálati lehetőségeiről. A krónikus 

májbetegségeket gyakran kísérő malnutrícióról ritkán esik szó – bár az utolsó nagygyűlésünkön ez kiemelt téma volt –, pedig 

a téma megfelelő ismerete egyértelműen hozzájárulhat a hatékonyabb kezeléshez. Papp Mária és Vitális Zsuzsa összefoglalója 

az EASL-irányelveket alapul véve tekinti át a témát, rendkívül hasznos és gyakorlatias formában. A mikrobiota napjaink egyik 

kiemelt slágertémája, megváltozásának jelentősége lehet számos kórképben. Bán Orsolya és munkatársai a korunk nép-

betegségének számító zsírmáj és NASH vonatkozásában tekinti át a mikrobiota változásának jelentőségét. Bor Renáta és 

munkatársai a szintén forradalmian új kezelési lehetőségnek tekinthető mesenchymalis őssejtek Crohn-betegségben történő 

alkalmazásáról írnak. Érdekes kazuisztikákat is közlünk, különösen izgalmas Földi Ildikó és munkatársai esetismertetése, amely 

az extracorporalis kezelés lehetőségeit demonstrálja súlyos akut pancreatitis esetén. Örömmel ajánlom figyelmükbe Székely 

György újabb izgalmas interjúját, ezúttal társaságunk egykori főtitkára, Döbrönte professzor volt a beszélgető partner. Folytatódik 

a PhD-fórum is, Pályu Eszter munkájának összefoglalóját olvashatják a szerológiai tényezők fontosságáról a májbetegségek 

progressziójának előrejelzésében. Végül közelgő születésnapja alkalmából nagy tisztelettel és szeretettel köszöntjük Varró 

Vince professzor urat, a fényképéhez csatolt latin jelmondat: „Égve és világítva” az ő nagyívű pályájának mottója is lehet!

Altorjay István dr.
főszerkesztő

The last annual meeting of the Hungarian Gastroenterological Society in June, was great success, with interesting sections and 

excellent presenters also from abroad, nevertheless a decision was made about the reconstruction and renewal of the structure 

and program of future annual meetings, approaching more the style and form of UEG, the task was appointed to Péter Hegyi 

and he has already started to build the new program committee with enthusiasm. In the present issue of CEU-JGH you will find 

several exciting and high quality publication, also about revolutionary new subjects. The capsule endoscope enhanced enor-

mously our knowledge about small intestine, the publication of Szalai and Madácsy will describe interesting future possibilities 

in the investigation of the stomach by capsule using magnetic robotization. Malnutrition accompanying chronic liver disorders 

is less frequently discussed, despite its importance. Mária Papp and Zsuzsa Vitális delivered an excellent and practical overview 

of the theme on the base of EASL guidelines. The significance of changes in the microbiota in different disorders is increasingly 

discussed, Orsolya Bán and coworkers delivered and exciting summary of the significance of microbiome changes in fatty liver 

and NASH. The use of mesenchymal stem cells in the treatment of Crohn’s disease seems to be revolutionary new, an excellent 

summary about this new way is published by Renáta Bor and coworkers. Among the interesting case report in the present issue 

I would like especially to draw your attention to the publication of Ildikó Földi, about the use of extracorporeal measurements 

in the management of severe acute pancreatitis. I cordially invite You to read the interview by György Székely with one of our 

previous secretary generals of the society, Professor Zoltán Döbrönte. Our PhD forum is going on, now the thesis of Eszter Pályu is 

summarized about the significance of serological markers in the prognosis of chronic liver disorders. And at the end we would 

like to celebrate and send our warmest greetings to Professor Vince Varró, on the occasion of his near Birthday!

Istvan Altorjay, MD
Editor-in-chief

       Ardens et lucens.

Varró Vince professzor
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A kapszulaendoszkópia 20 évvel ezelőtti klinikai gyakorlatba történő bevezetése óta hatalmas technoló-

giai és innovációs fejlődésen ment keresztül. Az első vékonybélkapszula prototípushoz képest nemcsak 

a képminőség és a képrögzítési frekvencia javult, hanem a 2000-es évek közepén megkezdődött olyan 

kapszularendszerek kifejlesztése is, amelyek már az endoszkóppal elérhető tápcsatornaszakaszok di-

agnosztikus feltérképezését is szolgálták, mint pl. a nyelőcső, vastagbél- és gyomorkapszula. Az utóbbi 

10 évben a vékonybélkapszula-vizsgálat, a nemzetközi irányelvekben az enteroszkópiát megelőzve, a 

vékonybélbetegségek elsővonalbeli diagnosztikus eljárásává nőtte ki magát. A nyelőcsövet, gyomrot és 

vastagbelet vizsgáló kapszulaendoszkópos eljárásokkal azonban nem sikerült áttörést elérni a kapszula-

endoszkópos diagnosztikában, amelynek legfőbb oka a hagyományos endoszkóppal összehasonlítva a 

mozgathatóság és irányíthatóság hiánya volt. Ezen összefoglaló közleményben a kapszulaendoszkópia 

új fejlesztési irányvonalának, a kapszulás endoszkópia közeli jövőjét várhatóan meghatározó navigációs 

kapszulatechnológiának az új eredményeit szeretnénk összegezni.

KULCSSZAVAK: kapszulaendoszkópia, mágneses kapszulaendoszkópia, navigációs kapszulaendoszkópia,  

gyomorkapszula

Since its introduction to clinical practice 20 years ago, capsule endoscopy has undergone significant 

technological and innovational improvement. Compared to the first small bowel prototype, it is not only 

the quality of the images and the image recording frequency that has improved, but in the mid 2000s, 

with the development of new capsule systems, such as the esophageal, gastric, and colon capsule, the 

diagnostic mapping of all the endoscopically reachable gastrointestinal tracts became possible. In the 

last 10 years small bowel capsule endoscopy, overtaking enteroscopy in international guidelines, has be-

come the first-line, basically non-invasive diagnostic procedure for the detection of small bowel diseases. 

However, there was no breakthrough in capsule endoscopy diagnostics with capsule endoscopy methods 

examining the esophagus, the stomach and the colon, the main reason for it being the lack of maneuver-

ability compared to traditional endoscopy. In the present review, we would like to summarise the new 

results of navigation capsule technology, the novel trend that is expected to dominate the near future of 

capsule endoscopy.

KEYWORDS: capsule endoscopy, magnetically controlled capsule endoscopy, navigation capsule endoscopy, 

gastric capsule
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Az első kapszulaendoszkópos rendszerek (lenyelhető mini 

kamera) kifejlesztése és szabadalmaztatása a 2000-es évek 

elejére tehető (1, 2). Ekkor jött létre az a nanotechnológia, 

amelynek eredményeként a kapszulaendoszkóp nemcsak 

lenyelhető méretűvé vált, hanem alkalmas lett a tápcsator-

na belsejében történő biztonságos passzív előrehaladásra. 

A kapszulaendoszkópos technológia a vékonybél terüle-

tén mára a rutin belgyógyászati és gasztroenterológiai di-

agnosztika szerves részévé lépett elő (3). A vékonybél-kap-

szulaendoszkópia az aktuális irányelvek szerint elsőként 

választandó diagnosztikus eljárás a tisztázatlan eredetű 

(ún. obskúrus) tápcsatornai vérzés vagy annak gyanúja 

esetén. Vékonybél-kapszulaendoszkópia végezhető és in-

dikált még emellett gyanított vagy igazolt Crohn-beteg-

ségben a vékonybél-érintettség és a gyulladásos aktivitás 

mértékének lemérésére, valamint lisztérzékenységben 

(coeliakia), vékonybelet is érintő polipózis szindrómákban 

és vékonybéldaganatok gyanúja esetén (4, 5).

Napjainkig a kapszulaendoszkópos rendszerek odáig fej-

lődtek, hogy lényegében a hagyományos endoszkóphoz 

hasonló minőségű, nagy felbontású, széles látószögű, 

színszűrőkkel is ellátott HD-képalkotás vált rajtuk keresztül 

elérhetővé. Ahhoz azonban, hogy a kapszulaendoszkóp 

átvegye a hagyományos endoszkópia helyét az általános 

gasztroenterológiai diagnosztikában, még két jelentős 

problémát kell megoldani. Az egyik az irányított képalko-

tás kérdése. A hagyományos endoszkópok kamerájának 

mozgását ugyanis az orvos képes mozgató kerekekkel irá-

nyítani, lehetőség van a gyanús részekhez többször visz-

szatérve azt tüzetesebben megvizsgálni, maximalizálni az 

eljárás diagnosztikus értékét. Ezzel szemben a jelenlegi 

kapszulaendoszkópos rendszerek passzívan sodródnak 

a tápcsatornában, annak perisztaltikus (továbbító) tevé-

kenységére hagyatkozva. Bár a képrögzítési frekvencia 

növelésével (0,5-32 kép/sec) és a látószög javításával a 

diagnosztikus pontosság némileg javítható, azonban a 

tápcsatornában természetesen előforduló megtöretések, 

változó lumentágasság, a kapszula kontrollálatlan sodró-

dása és pörgése gátolja az elfogadhatóan magas és a ha-

gyományos endoszkópiával összemérhető diagnosztikus 

pontosság elérését (6, 7).

A kapszulavizsgálatok során észlelhető másik fontos 

probléma, hogy a perisztaltikus tevékenység hiánya (ún. 

diabéteszes gastroparesis), illetve a tápcsatorna esetle-

ges funkcionális szűkületei a kapszula átmeneti vagy tel-

jes retineálódását (elakadását) okozhatják (ún. kapszula 

retenció).

A hagyományos kapszulaendoszkóp napjainkban kizáró-

lag a bél perisztaltikáját kihasználva mozog, így gyakran 

6-8 órát vesz igénybe a pontos diagnózis felállítása. Jelen-

leg az általános gyakorlatban használatos kapszulaendosz-

kópok képtelenek sebességet, irányt, pozíciót változtatni, 

illetve egy adott pontban maradni. A kapszularobotok már 

képesek lennének előre, illetve hátrafelé mozgásra, sőt 

egyhelyben tartózkodásra, akár hosszabb ideig is. Előzetes 

kutatások során számos kapszularobot prototípust fejlesz-

tettek ki, amelyek már aktív mozgásra is képesek az embe-

ri tápcsatornában (8). Alapvetően két fő irányvonal létezik 

a fejlesztésekben: az internális és az externális mozgatási 

módszer. Az internális módszer alatt a helyváltoztató rend-

szer kapszulába építését értjük. Azonban, ezeknek a rend-

szereknek a működtetéséhez jelentősen nagyobb meny-

nyiségű energiára lenne szükség. Az internális kapszula 

mozgatási rendszerek legfőbb hátránya, hogy az aktív 

mozgatási mechanizmus beépítése nagyobb hibalehető-

séget is eredményez. Az externális módszer a külső egység 

által vezérelt mozgatás, például mágneses vezérlőegység 

vagy mágneses teret generáló készülék vagy mozgató kar 

használatával. Nagy előnye ennek a módszernek, hogy a 

mozgatási mechanizmus a külső mozgatóegység által fel-

épített mágneses térrel (és annak változtatásával) valósul 

meg, ezáltal energiatakarékos megoldás. Hátránya viszont, 

hogy ez egy alapvetően passzív, kevésbé flexibilis mozga-

tás. A vizsgálatot végző orvos kívülről irányítja a kapszulát 

egy külső vezérlőegységgel, így ez csökkent térbeli-időbeli 

pontosságot eredményez.
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Az előzőekben felsorolt tényezők miatt lényeges diagnosz-

tikai pontosságot érintő javulást és fejlődést jelentene, ha 

a kapszulaendoszkóp aktív mozgatása megoldott lenne. 

Természetesen a kapszula mozgatásának hosszú távon is 

számos potenciális előnye lehetne nemcsak a diagnoszti-

kában, hanem a terápiában is (célzott biopsziás mintavé-

teli, terápiás kezelési lehetőségek, pl. lézeres tumorabláció, 

gyógyszer bejuttatása).

A mágneses kapszulaendoszkópos rendszereket az utóbbi 

5-10 évben fejlesztették ki, elsősorban kutatási célzattal. A 

korábban elvégzett in vitro kísérletes mágneses kapszula-

rendszerekből levont tapasztalatok alapján nyilvánvalóvá 

vált, hogy a mágneses kapszulák mozgatásához használt 

külső mágneses mozgató által keltett mágneses erőtér fizikai 

jellemzői jelentősen befolyásolják a kapszula emberi testben 

történő mozgathatóságát, illetve annak precizitását.

Az Olympus alkalmazott először 2011-ben olyan módo-

sított MR-készülékkel mozgatott kapszulaendoszkópos 

rendszert, amely az operátor számára lehetővé tette, hogy 

a tér tetszőleges irányában, víz itatását követően a beteg 

gyomrába juttatott kapszulaendoszkópot sikeresen moz-

gatni tudja. Ez az eljárás azonban az MR-berendezés igen 

magas ára miatt, költséghatékonyság hiányában nem ter-

jedhetett el a gyakorlatban (9).

Az Intromedic 2014-ben kifejlesztett egy kis kalapács alakú 

külső statikus mágnes által kívülről mozgatható navigáci-

ós (NAVI) kapszulát. Bár a kapszulaendoszkóp az orvos által 

külső mágnessel történő mozgatása számos kísérleti elren-

dezésben működőképesnek és használhatónak bizonyult, 

azonban önmagában nem jelentett lényeges áttörést, mi-

vel ezzel a technikával csak durva és hirtelen kapszula-hely-

zetváltoztatás lehetséges. Ezzel együtt, kis betegszámú 

klinikai vizsgálat során sikerült kimutatni, hogy víz itatását 

követően a külső mágneses mozgatással a gyomor nyál-

kahártyájának 65-86%-át sikerült precízen vizualizálni, és 

a hagyományos gasztroszkópiához hasonló diagnosztikus 

 

 



112
Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 

Volume 5, Issue 3 / September 2019

pontosságot elérni (10). Hasonló módon 

statikus mágnessel mozgatott mágneses 

kapszulaen doszkópot sikerült a vastag-

bélen is aborális irányban a coecumból a 

sigmába végighúzni és irányítottan moz-

gatni, miközben a vastagbélben a kapszu-

laendoszkóp elmozdulását hagyományos 

kolonoszkóppal figyelték és közben a 

vastagbelet levegőbefúvással feltágítot-

ták (11). Vashiányos anémiában negatív 

kolonoszkópia után a MACE alkalmas a 

gyomor és a teljes vékonybél együlésben 

történő diagnosztikus vizsgálatára, amely 

eljárást az Intromedic Navi rendszerével 

49 betegben alkalmazták. Eredményeik 

szerint a MACE-vizsgálat több patológiát 

talált, mint a gasztroszkópia önmagában, 

és ráadásul csak a felső tápcsatornát vizs-

gálva a MACE és a gasztroszkópia diag-

nosztikus érzékenysége sem különbözött 

szignifikánsan (12).

A mágneses kapszula a tápcsatorna belse-

jében történő precíz mozgatása kézi irá-

nyítással már csak azért sem lehetséges, 

mert a tápcsatorna a hasüregben, mint 

belső térben, változó sűrűségű szövetek 

által fedve és változó mélységben (távolságban) helyez-

kedik el a külső mágneshez képest. Ráadásul a kapszula 

térben való elhelyezkedése, környező szervekhez való vi-

szonya és anterográd vagy retrográd orientációja nem ítél-

hető meg. A mágneses kapszula mellett tehát szükség van 

még egy olyan külső robotikán alapuló kontrollmechaniz-

musra, amely az orvos utasításának (joystick: előre, hátra, 

fel, le, és oldalra) megfelelően a fenti tényezőket figyelem-

be véve és kiszámítva vezérli a műveleteket. Mindezen 

technológiai kihívások optimális megoldását kínálja az 

Ankon Navicam robotikailag vezérelt mágneses kapszu-

lamozgató rendszere, amely a mágneses kapszulát egy, a 

testen kívül elhelyezett 0,4 T erősségű, a tér három irányá-

ba mozgatható és változtatható mágneses erőtérrel képes 

precízen mozgatni és irányítani. Ennek során a vizsgáló or-

vos két joystick segítségével tudja a mágneses kapszulát a 

testben a tér bármely irányában elmozdítani, illetve a kap-

szula tengelye mentén is képes tetszőleges irányú rotáci-

ós és billentéses típusú elmozdításra. A rendszer a valós 

idejű kapszulaendoszkópos kép kezelői felületre történő 

digitális továbbítása mellett folyamatosan érzékeli a kap-

szulába épített giroszkóp (3D mozgásérzékelő) és jeladó 

segítségével a kapszula kamerájának mindenkori aktuális 

térbeli helyzetét, valamint képes a mágneses kapszulát a 

test belsejében bármikor lokalizálni. Mindezen jellemzők 

alkalmassá teszik az Ankon Navicam rendszert a kapszu-

laendoszkóp precíziós, test belsejében történő manuális 

mozgatására (13).

A Navicam rendszer egy 28×12 mm nagyságú mágneses 

kapszulaendoszkópból, egy külső vezérlő mágnesből, 

adatrögzítő mellényből és a számítógépes munkaterü-

letből áll, ahol a megfelelő szoftver segítségével a valós 

idejű utánkövetése és a kapszula irányítása megvalósul-

 

hat. A vezérlő mágnes öt tengely mentén képes a kap-

szulát mozgatni: két rotációs és a tér háromdimenziós 

tengelyei mentén. Ezt a vizsgálóágy és a mágnes hely-

zetének térbeli háromdimenziós változtatása mellett két 

egymásra merőleges vektorális mágneses erőtér erőssé-

gének dinamikus változtatásával lehet elérni. Emellett a 

kapszula látótengelye irányában történő, automatikus, 

360 fokos előre léptetésére is van lehetőség. A felsorolt 

rendszereket egy robotikailag vezérelt számítógépes 

szoftver az orvos beavatkozása nélkül automatikusan is 

képes irányítani. A vizsgálat teljesen noninvazív és biz-

tonságos, a kapszularetención kívül szövődmények nem 

fordulnak elő. Természetesen a kapszulaendoszkópia és 

az MRI-vizsgálatok kontraindikációi itt is érvényesek! A 

számítógépes vezérlőegységbe programozott utasítás-

sorozattal (szkript), jól reprodukálhatóan leképezhető a 

gyomor teljes belső nyálkahártya-felülete a fundustól az 

antrumig, ezáltal csökkentve a vizsgálók közötti variabi-

litást. Természetesen a vizsgáló orvos, amennyiben szig-

nifikáns patológiát észlel, bármikor közbeavatkozhat, és 

manuális vezérléssel is felkeresheti az elváltozást, ezáltal 

növelve a lézióról készített felvételek számát és a diag-

nosztikus pontosságot. A Navicam az első olyan kapszu-

larendszer, amely kétirányú adatátvitelre és vezérlésre is 

képes. A mágneses kapszula által készített másodpercen-

ként 1–6 kép, a kapszula térbeli helyzete, illetve a kapszu-

la mindenkori energiaszintje folyamatosan továbbítódik 

az adatrögzítő mellényen át a vezérlő komputer adatbá-

zisába és kijelzőjére. A vezérlőpult felől a mágneses kap-

szula korábbiakban felsorolt precíziós irányítása mellett 

lehetőség van a kapszula képrögzítési sebességének, 

fényerejének valós idejű változtatására, illetve a kapszula 

ki- és visszakapcsolására. A vizsgálat menete egyszerű. 
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A beteg 6 órás éhgyomri periódus után a vizsgálat előtt 

fél órával nyákoldót, habzásgátlót, majd közvetlenül a 

mágneses kapszula lenyelése előtt 6-12 dl tiszta vizet fo-

gyaszt, és bal oldalfekvő helyzetben felkönyökölve nyeli 

le a kapszulát. A Navicam kapszulával a nyelőcső disztális 

szakasza, a Z-vonal, a cardia, a fundus, a corpus, az an-

gulus, az antrum és a pylorus az esetek több mint 95%-

ában jól és teljes kiterjedésében leképezhető (13). Átla-

gos esetben a gyomor teljes belső felületének vizsgálata 

30 perc alatt kivitelezhető. Ezt követően a pyloruson át a 

kapszula irányítottan az esetek közel 59%-ában átvihető, 

amely manőver sikeres kivitelezése jelentősen csökkenti 

a gyomor tranzitidőt is a hagyományos kapszulavizsgá-

lattal összehasonlítva (14). Tekintettel arra, hogy a Na-

vicam mágneses kapszulaendoszkóp teljes üzemideje a 

képrögzítési sebességtől függően 6-10 óra, a gyomor át-

vizsgálását követően a rendszer egy kapszulával alkalmas 

a teljes vékonybél nyálkahártyájának feltérképezésére is. 

Ráadásul, ha a bulbusban a mágneses kapszula kameráját 

a pylorus felé fordítjuk és így érjük el vele a leszálló duo-

denumot, akkor a Vater-papilla is láthatóvá tehető, amely 

az összes MACE-vizsgálat 30%-ában lehetséges (14). A 

Navicam MACE-t a hagyományos gasztroszkópiával két 

klinikai vizsgálatban 68, illetve 350 betegben hasonlítot-

ták össze kínai szerzők, amely vizsgálatokban a mágneses 

kapszula a gasztroszkópiával megtalált összes nyálkahár-

tya-elváltozások 91,2%-át, illetve 93,4%-át sikeresen azo-

nosította (15, 16). Gasztroszkópiával igazolt korai gyo-

morrákos betegekben az ESD előtt független vizsgáló 

által elvégzett Navicam MACE-vizsgálat 10 lézióból 9-et 

sikeresen azonosított (17). Kínában az elmúlt két évben 

99 gyomorrák szűrőcentrumban összesen 3182 tünet-

mentes lakost vizsgáltak meg Navicam MACE-techniká-

val, amelynek eredményeképp az 50 év feletti tünetmen-

tes lakosság körében 0,78%-ban gyomorrákot, 3,6%-ban 

GIST-et, 4,9%-ban gyomorfekélyt, és 10,4%-ban benignus 

gyomorpolipokat sikerült a tünetek megjelenése előtt 

diagnosztizálni és kiszűrni (18). A vizsgálat eredménye 

alapján nemcsak a betegek adherenciája és compliance-

e volt magasabb a kétévente elvégzett szűrőgasztrosz-

kópiával szemben, hanem a gyomorrák diagnosztikus 

találata is magasabbnak bizonyult (az összes gyomorrák, 

minden korcsoportban MACE: 0,22% vs. gasztroszkópia: 

0,17%). Egy 2018 júliusában megjelent összefoglaló köz-

lemény alapján, a gyomor vizsgálatára végzett mágneses 

kapszulaendoszkópia irodalmát áttekintve, az átlagos 

pontosság a gyomorbetegségek tekintetében 90% felett 

volt (19). Neves szerzők egy összefoglaló közleményéből 

idézve: „mágnesesen irányított kapszulás endoszkópia a 

gyomor vizsgálatára, készen állunk rá?”, azaz a mágneses 

kapszulavizsgálat a közeljövőben részben átveheti a he-

lyét a diagnosztikus gasztroszkópiának. A jövő kérdése 

még természetesen, a megfelelő gyomortisztaság elérése, 

a vizsgálatra fordított idő, a vizsgálat kivitelezését végző 

személyzet és a költséghatékonyság is (20).

Összefoglalva, a robotikailag vezérelt és mágnesesen 

irányított kapszulaendoszkópia egy olyan ígéretes diag-

nosztikus eljárás, amelynek alkalmazása a közeljövőben 

jelentősen javíthatja a kapszulavizsgálatok diagnosztikus 

hozamát a tápcsatorna endoszkóppal vizsgálható szaka-

szain egyaránt, ezáltal tünetmentes betegek szűrése mel-

lett helye lehet a noninvazív endoszkópos diagnosztiká-

ban is.
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Az alultápláltság (malnutríció) a májcirrózis gyakori szövődménye, ami összefüggést mutat a májelégte-

lenség progressziójával és a szövődmények (mint például az infekciók, hepatikus encephalopathia és ascites) 

gyakoribb előfordulásával. Az utóbbi években az elhízás prevalenciájának növekedésével gyakoribbá vált a 

nem-alkoholos zsírmáj talaján kialakult májcirrózis. Májzsugoros betegekben az alultápláltság, az elhízás és 

az izomvesztéssel járó elhízás (szarkopéniás obesitas) is ronthatja a betegség prognózist és a túlélést. Emiatt 

a tápláltsági állapot követése és befolyásolása alapvető jelentőségű. Jelen közleményben az EASL guideline 

ajánlását követve bemutatásra kerülnek a tápláltsági állapot szűrésére és annak felmérésére szolgáló módsze-

rek, valamint a kezelési alapelvek olyan speciális helyzetekben is, mint a hepatikus encephalopathia, májcir-

rózisosokban kialakuló csontbetegségek, májsebészeti beavatkozást, illetve májtranszplantációt megelőző 

időszak, vagy a májcirrózisban kialakuló kritikus állapot idején alkalmazandó táplálásterápia.

KULCSSZAVAK: májcirrózis, malnutríció, szarkopénia, szűrés, kezelés

Malnutrition is a common complication of liver cirrhosis, which is associated with the progression of liver 

failure and the frequent occurrence of complications (such as infections, hepatic encephalopathy and 

ascites). In recent years, due to the increasing prevalence of obesity, liver cirrhosis caused by non-alco-

holic fatty liver has become more common. In patient with cirrhosis, malnutrition, obesity and sarcopen-

ic obesity may also worsen the prognosis and survival of the disease. Therefore, follow-up and control 

of nutritional status are of vital importance. In this publication, following the recommendation of EASL 

guideline, methods for screening and assessing nutritional status as well as principles of treatment in 

specific situations such as hepatic encephalopathy, bone diseases in cirrhosis, liver surgery and nutri-

tional therapies in pretransplantation period or in the time of critical condition in cirrhosis are presented.

KEYWORDS: liver cirrhosis, malnutrition, sarcopenia, screening, treatment

Alultápláltság májcirrózisos betegek 20-25%-ában fordul 

elő. Súlyosbodása párhuzamos a májelégtelenség prog-

ressziójával. Amíg kompenzált stádiumban nincs, vagy 

nem feltűnő (a betegek 20%-ában észlelték), addig a de-

kompenzált stádiumban látványos (a betegek több mint 

50%-ában) (1). Járhat zsír és/vagy izomszövet-csökkenés-

sel; a nők gyakrabban veszítenek zsírt, míg a férfiakban 

gyorsabb az izomvesztés (1, 2).

Malnutríció és izomvesztés (szarkopénia) esetén (3) gya-

koribbak a szövődmények [mint például az ascites (4), az 

infekciók (5) és a hepatikus encephalopathia (HE) (6)], és 

az alultápláltság a csökkent túlélés független előrejelzője 

májcirrózisos (7, 8) és májtranszplantációra kerülő bete-

gek körében is (9). Ezek alapján a malnutríciót és a szarko-
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péniát a májcirrózis szövődményének kell tekinteni, amely 

rontja a betegség prognózisát.

Még vita tárgya, hogy a malnutríció visszafordítható-e 

májcirrózisban (10, 11, 12). Általános egyetértés van ab-

ban, hogy javítani kell a betegek táplálékfelvételét, és el 

kell hagyni a korábbi, megalapozatlan korlátozásokat és 

megszorításokat.

A malnutríció kifejezést, bár általánosságban mind az alul-, 

mind pedig a túltápláltságra használják, az idézett klinikai 

gyakorlati útmutatóban (clinical practice guideline – CPG) 

csak az alultápláltságot értik alatta. Azonban az alultáplált-

ság mellett a túlsúly, vagy elhízás is gyakori májcirrózisban 

a növekvő számú nem-alkoholos hepatitis (NASH) talaján 

kialakult májzsugor miatt. Izomvesztés ezekben a bete-

gekben is előfordulhat, de az elhízás miatt a szarkopénia 

könnyen elnézhető. Az obesitas és a szarkopéniás obesitas 

is ronthatja a májcirrózis prognózisát (13, 3).

 

A tápláltsági állapot szűrése során azokat a betegeket 

igyekszünk azonosítani, akik alultápláltak, vagy nagy a ri-

zikója az alultápláltságnak. Az így megtalált betegekben 

el kell végezni a sokkal összetettebb és időigényesebb 

tápláltsági állapot felmérést, a malnutríció fennállásának 

megerősítése és súlyosságának megítélése céljából (14), 

hogy szükséges esetben beavatkozhassunk. Dekompen-

zált májzsugorosok esetén célszerű a szűrést elvégezni.

Minden egyéb értékelés nélkül, alultáplált az, akinek ala-

csony a testsúlya, és a testtömegindexe [body mass in-

dex, BMI: testsúly (kg)/testmagasság2 (m2)] kisebb, mint 

18,5 kg/m2 (15). (Ezen betegek nagy részének szarkopé-

niája van). Illetve szűrés nélkül is magas rizikójúnak kell 

tekinteni az előrehaladott májzsugoros betegeket (Child-

Pugh C-stádium) (14). Az említett két csoportban nem 

kell szűrést végezni, hanem közvetlenül a  részletes táp-

láltsági felmérést kell elvégezni.

A malnutríció szűrésére több pontrendszer is rendelke-

zésre áll. Ezek többségét nem májbetegekre dolgozták ki. 

Májbetegekben értékelésüket általában zavarja a májcir-

rózisban gyakori folyadékretenció jelenléte. Két májbeteg-

ségre specifikus módszer létezik, azonban mindkettő még 

további validálást igényel.

1.  A Royal Free Hospital-Tápláltsági Állapot Besorolási Pont-

rendszer (Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool 

RFH-NPT) (16). A pontrendszer alkalmazása kevesebb, 

mint 3 percig tart, és nem igényel speciálisan erre kikép-

zett szakszemélyzetet (1. táblázat, 1. ábra) (2). A Májbete-

gek Alultápláltsági Szűrővizsgálata Kérdőív (The Liver Di-

sease Undernutrition Screening Tool) csaknem teljesen a 

beteg szubjektív megítélését tükrözi. Bár magas a pozitív 

prediktív értéke (93%), a negatív prediktív értéke alacsony 

(37,5%), ami azt jelenti, hogy a negatív szűrési eredmény 

nem zárja ki az alultápláltságot (17) (A részletes kérdőív 

nem kerül bemutatásra). Amennyiben az induló szűrés 

negatív, ezt a későbbiekben célszerű ismételni.

A magas kockázatú betegcsoportban, el kell végezni a 

részletes tápláltsági állapot felmérést a malnutríció diag-

nózisának megerősítése és súlyosságának megállapítása 

céljából. Célszerű ezt egy képzett dietetikusra, vagy táp-

lálási szakemberre bízni. Magas kockázatúakban, járóbe-

tegek esetén 1-6 havonta, bent fekvő betegek esetén a 

felvételkor, illetve bennfekvés ideje alatt periódikusan ér-

tékelni, és dokumentálni kell (14), amelybe beletartozik 

az izomtömeg mérése, a teljes értékelési eljárás (global 

assessment tool), valamint részletes tájékozódás a táplá-

lékfelvételről.

Szarkopénia
Bár az izomszövet legfontosabb funkciója a mozgás, emel-

lett a szervezet számára egy jelentős fehérjeraktár is. Ka-

tabolikus állapotban az izomban lévő aminosavakat és 

proteineket mobilizálja a szervezet, ami az izomtömeg 

csökkenéséhez vezet. Az izomvesztés cirrózisosokban nö-

veli a mortalitást (18).

Kivitelezés Validálás

l. 1. ábra Korrelációt mutat a betegség klinikai rosszabbodással  
és annak súlyosságával (Child–Pugh és MELD-pontrend-

ascites, hepato-renális szindróma, HE epizód. Ráadásul a 
RFH-NPT-ben észlelt javulás, jobb túléléssel járt (16)

A Májbetegek  
Alultápláltsági 

 
(The Liver Disease  
Undernutrition  
Screening Tool)

Hat, a beteghez intézett  
kérdésen alapul:
1. táplálékfelvétel,
2. testsúlycsökkenés,

6. a funkcionális státusz romlása

 

Disease



116
Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 

Volume 5, Issue 3 / September 2019

Ezért az izomvesztés mérése a malnutríció felmérésének 

fontos komponense. A vázizomzat direkt módon történő 

értékelése keresztmetszeti képalkotó vizsgálatot igényel 

(19). Mivel a psoas és a paravertebrális illetőleg a hasfali 

izomzat relatíve független a fizikai aktivitástól és a vízvisz-

szatartás mértékétől, ugyanakkor a májcirrózis metaboli-

kus és a molekuláris zavarai méretüket befolyásolják, az 

izomtömeg becslésére általánosan elfogadott módszer az 

L3-csigolya magasságában végzett komputertomográfiás 

(CT) analízis. A rendelkezésre álló képelemző szoftverek 

bármelyike használható. A kapott értéket normalizálni kell 

figyelembe véve a beteg testmagasságát (20). Bár mág-

neses rezonancia (MR) vizsgálattal is meghatározható a 

váz izomzat mérete, a májcirrózisos betegpopulációra vo-

natkozó adatok egyelőre nem elegendők, valamint a nor-

málértékek sem kerültek meghatározásra.

1. LÉPÉS
Van-e a betegnek akut alkoholos hepatitisze vagy mesterségesen táplált-e?

NEM 1 pont, IGEN 6 pont

A folyadékgyülem kihatással van-e a beteg 
 Pont

Nem
Alkalmanként
Igen

0
1
2

2)
 Pont

>20 (>30 túlsúly) 0
1
2

Csökkent-e a beteg tápanyagfelvétele  
a korábbinak felére vagy több, mint felére  

 Pont

Nem
Igen

0
2

Volt-e nem tervezett súlyvesztés az elmúlt 
 Pont

0
1
2

 
 Pont

Nem

Igen

0
1

2

Ha a beteg akut szakaszban van, van vagy 

ideig tartó tápanyagmegvonás: Pont

Nem
Igen

0
2

0 pont
Alacsony kockázat

• Rutin klinikai ellátás

1 pont
Mérsékelt kockázat

• Rutin klinikai ellátás
• Kalóriabevitel követése

2–7 pont
Magas kockázat

• Dietetikussal való konzultáció
• Kalóriabevitel követése

AJÁNLÁS

3. LÉPÉS

2. LÉPÉS
Van-e a betegnek folyadékgyüleme? Pl.: perifériás ödéma/ascites

NEM 0 pont, IGEN 1 pont
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A költségek és a sugárterhelés miatt, a klinikai gyakorlat-

ban a CT-vizsgálat, különösen annak ismétlése, nem tekint-

hető a tápláltsági állapot kivizsgálásában rutin módszer-

nek. Tekintve, hogy a májcirrózisos betegek esetén egyéb 

okok miatt (hepatocelluláris karcinóma, transzplantáció 

elbírálása, vaszkuláris söntök, vagy kapuvéna-trombózis 

ábrázolása) gyakran kerül sor CT-vizsgálatra, így ezeken a 

képeken, legalább egy alkalommal, a szarkopénia elemez-

hető. Értékeléskor figyelembe kell venni az életkort, a ne-

met és az etnikai különbségeket.

A CT-vizsgálattal történő vázizomtömeg-meghatározás 

előrejelző szerepét transzplantációra váró betegekben egy 

metaanalízis bizonyította, amely szerint független kapcso-

lat áll fenn az alacsony izomtömeg és a transzplantáció 

utáni halálozás között (a szarkopénia poolozott kozkázati 

hányadosa (HR 1,84, 95%CI: 1,11–3,05). Ez a MELD-pont-

számtól független kockázati tényező volt (21).

A izomtömeg-értékelés történhet egyszerű ágymelletti ant-

ropometriai módszerekkel (22), mint például a kar középső 

szakaszának körfogatmérése (mid-arm muscle circumferen-

ce, MAMC, a kar középső szakaszának izomterülete (mid-arm 

muscular area, MAMA) és a Triceps bőrredő (triceps skinfold 

TSF), amelyek mérése gyors, olcsó, és a vízretenció sem be-

folyásolja őket. Képzett személyzet esetén ezek a módszerek 

jó inter- és intraobszervációs egyezést mutatnak (23, 24, 25).

A teljes test kettős energiájú röntgensugár abszorpcio-

metria (dual-energy X-ray absorptimetry, DEXA) segítségé-

vel mérhető a csontok szervetlenanyag-denzitása, a zsírtö-

meg és a zsírmentes tömeg és pontosan meghatározható 

a végtagok izomtömege. Ez sugárterhelést jelent, nem 

olcsó, ráadásul a vízretenció zavarja az értékelést. Egy nem 

régiben megjelent közlemény szerint, férfiakban a felső 

végtagon mért zsírmentes testtömeg azonban jó össze-

függést mutatott a transzplantációs várólistán 4 hónapon 

belül bekövetkezett halálozással (26).

A tetrapoláris bioelektromos impedancia-analízis (tetrapo-

lar bioelectrical impedencia analysis, BIA)

A szegmentális BIA-mérések lehetővé teszik a végtagi 

zsírmentes tömeg meghatározását. A BIA egyszerű, olcsó 

módszer, azonban májzsugorban a változó hidráltsági ál-

lapot miatt nem megbízható (27).

A vázizomzat tömege becsülhető a funkció értékelésével. 

A kéz szorító erejének mérése egyszerű, olcsó és hatékony 

módszere a malnutríció detektálásának májzsugoros bete-

gekben (28).

Az esendőség („frailty”) szindrómát a beteg különféle 

stresszorokra mutatott fokozott érzékenységével, a csök-

kent fiziológiai tartalékokkal és a funkcionális állapot hi-

ányosságával definiálhatjuk. A geriátriában alkalmazott 

Fried Frialty Index használható májzsugoros betegek ese-

tén is (29, 30). A szervezet teljesítményének validált mé-

rési módszere (Short Physical Performance Battery, SPPB) 

meghatározása 2-3 percet vesz igénybe. Jelenleg nincs 

standardizált, vagy univerzálisan elfogadott kritérium-

rendszer az esendőség szindróma meghatározására máj-

zsugor esetén (2. táblázat).

Módszer Kivitelezés Validálás

A kar középszakaszának körfogata 
 

MAMC-érték a transzplantáció utáni halálozás  

=(MAMC)2

Röntgensugárzás gyengülésének 
mérése

jó összefüggést mutatott a transzplantációs várólistán  

 
(„frailty”)  
szindróma

1. nem szándékos testsúlyvesztés
2.  fáradtságérzés (önértékelésen  

a Fried Frialty Index pontszám emelkedése,  

szoros összefüggést mutatott a halálozással (29)

 
felállások idejének mérése

2. egyensúlyvizsgálat
3. járási sebesség meghatározása

Eredménye nem korrelál a CT alapján  
meghatározott izomtömeggel (30), de jelzi  

 

-
-
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Kivitelezés Validálás

Májtranszplantáció kapcsán összefüggést mutat a betegség súlyossággal és külön-
-

l. 2. ábra

 
Hospital-global assessment)

SGA-besorolás
A B C

1. Testsúlyváltozás

 Nem változott    Változott 
Teljes súlyvesztés   

6 hónapban     1 évben 

A súlyvesztés %-os aránya:    
  
 

Változás az elmúlt 2 hétben:  Növekedés (súlygyarapodás)  
Nincs változás (stagnálás)  
Csökkenés (további súlyvesztés)  

2. Táplálék bevitel

Csökkenés:  Akaratlan    Szándékos 
Teljes változás:  Nincs változás  

Változás – növekedés    vagy csökkenés 

 Hetek    Hónapok 

Étrendváltozás: 
  A szükségesnél kevesebb szilárd étel  

 Teljesen folyékony étrend 
 Kalóriaszegény folyadékok 

Nincs    Hasmenés 
   Hányinger 

Hányás    Anorexia 

A leépülés mértéke:   Nincs  
Enyhe    Súlyos  

  Napok    Hetek    Hónapok 

   Mozgásképes (sétál, vagy kerekesszéket használ)  
Ágyhoz kötött 

Megfele-

(A)

Mérsékel-
ten alul-

táplált (B)

Súlyosan
alultáplált 

(C)

5. Izomvesztés 

   Tricepsz     Combizom 
Deltoid    Halánték 

Tricepsz    Mellizom    Szem     
Periorális    Interosseális     Palmáris 

7. Ödéma

Kezek    Keresztcsonti    Alsó végtag 
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Tápláltsági állapot teljes értékelésének eljárása 
májcirrózisban
A szubjektív globális tápláltsági értékelés (subjective glo-

bal assessment, SGA) a tápláltsági állapot klinikai értékelé-

sét jelenti, nem tartalmaz objektív méréseket (27), mégis 

jó interobszervációs reprodukálhatóságot mutat (31–34) 

(3. és 4. táblázat). Az értékelési rendszer a beteg kórtörté-

netén és fizikai vizsgálatán alapszik. A kórtörténet tartal-

mazza a testsúly változást, a táplálékbevitelt, gasztroin-

tesztinális tüneteket és a funkcionális leépülést. A fizikai 

vizsgálat vizsgálja az izomvesztést, a szubkután zsírvesz-

tést, és az ödéma jelenlétét. Az SGA értékelése szubjektív; 

az értékelés során 3 csoportra bontja a betegeket a klini-

kus megítélése szerint: (a) jól táplált, (b) enyhén/mérsékel-

ten alultáplált, (c) súlyosan alultáplált.

A májzsugoros betegek tápláltsági állapotának felmé-

résére használt Royal Free Hospital-globális tápláltsági 

értékelés (Royal Free Hospital-global assessment, RFH-

GA) (2. ábra) a szárazsúly BMI- és a MAMC-érték alapján 

a betegeket a következő 3 csoport valamelyikébe sorolja: 

Megfelelően táplált, mérsékelten alultáplált (vagy leg-

alábbis ennek gyanúja), vagy súlyosan alultáplált. Ennek 

a módszernek a hátránya, hogy meghatározása időigé-

nyes, és a megbízhatóság érdekében gyakorlott vizsgá-

lónak kell végeznie.

A diétára vonatkozó riportok hasznos gyakorlati segítsé-

get jelentenek a táplálás módosításához, mivel meghatá-

rozható, hogy a beteg mit és mennyit képes, vagy szokott 

enni, milyen táplálási hiba áll fenn, amelyet korrigálni kell. 

A táplálékfelvétel részletes elemzésnek ki kell terjednie: a 

táplálék- és a folyadékbevitelre, táplálék-kiegészítőkre, az 

étkezések számára, és azok időpontjára a nap folyamán 

(mint például az étkezések – pl. a reggeli és a későesti ét-

kezés – között eltelt idő), emellett a kalóriatartalomra, a 

bevitt fehérje mennyiségére és minőségére. Fel kell mérni 

az étkezést gátló tényezőket: hányinger, hányás, bizonyos 

ételekkel szembeni averzió, íz, alacsony sótartalmú diéta, 

korai teltségérzés, gasztrointesztinális fájdalom, hasme-

nés, vagy szorulás. A rövidített beteggenerálta szubjektív 

globális tápláltsági értékelés (Abridged Patient Generated 

Subjective Global Assessment Tool, abPG-SGA) tünetekkel 

kapcsolatos részét fel lehet használni a kérdések megfo-

galmazásához (35) (5. táblázat).

A táplálkozással kapcsolatos értékelés időigényes, képzett 

szakembert igényel, és szükség van a beteg megfelelő szel-

lemi funkcióira, visszaemlékező képességére és együttmű-

ködésére. Legjobbnak a 3 napos diétás napló vezetését tart-

ják, amennyiben a beteg erre képes. Ha ez nem lehetséges, 

a 24 órás időtartamra kiterjedő visszakérdezés is megoldás 

lehet (36), amely rövidtávú emlékezetet igényel, kevésbé 

megterhelő és valószínűleg kevésbé befolyásolja az étkezé-

si szokásokat, mint az étkezési napló vezetése, ráadásul nem 

igényel különösebb műveltséget (37).

Ha táplálkozással kapcsolatos részletes felmérés nem is 

történik meg, egy alaptájékozódást el kell végezni arról, 

hogy az elfogyasztott táplálék mennyisége változott-e, ha 

igen, milyen mértékben (például megfeleződött) és meny-

nyi ideje (38).

 

Az elhízás és NASH talaján kialakult májcirrózis gyako-

ribbá válása miatt egyre többször találkozunk elhízott 

májzsugorban szenvedő betegekkel. Az obesitas nem 

BMI

Mérsékelten alultáplált  

Elég-
séges

Elég-
telen

Elhanya-
golható

Elég-
séges

Elég-
telen

Elhanya-
golható

Elég-
séges

Elég-
telen

Elhanya-
golható

Elég-
séges

Elég-
telen

Elhanya-
golható

Táplálékbevitel Táplálékbevitel Táplálékbevitel Táplálékbevitel

MAMC MAMC

táplált

Súlyosan 
alultáplált

³20 <20

percentilispercentilis percentilis percentilis
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zárja ki az alultápláltság egyidejű jelenlétét. A vázizom-

vesztés és a zsírszövet-felhalmozódás kombinációját 

szarkopéniás obesitasnak nevezzük (39). Emellett gya-

kori a transzplantációt követően megjelenő, fokozódó 

elhízás és a metabolikus szindróma. Ezekben az esetek-

ben is a zsírszövet felszaporodása mellett a vázizomzat 

párhuzamos csökkenése észlelhető (40). Ezért az alul-

tápláltságot rutinszerűen vizsgálni és kezelni kell a kö-

vér májzsugoros betegekben is. Amennyiben nincs fo-

lyadék-retenció, a BMI alkalmas az elhízás felismerésére 

(≥30 kg/m2). Ha vízretenció észlelhető, a testsúlyt korri-

gálni kell a száraztestsúly becslése alapján (41), amely 

történhet az ascites teljes lebocsátását követő testsúly-

méréssel, vagy ha elérhető, a vízretenciót megelőző 

testsúly alapján, vagy az ascites súlyosságának megfele-

lő testsúlyszázalék kivonásával (enyhe: –5%, mérsékelt: 

–10%, súlyos: –15%), amennyiben kétoldali alsó végtagi 

ödéma is jelen van, még 5%-ot kell levonni. Ezt ugyan 

egyelőre nem validálták, de kitűnő inter-obszervációs 

egyezést igazoltak. A szárazsúly BMI a száraztestúly (kg) 

és a testmagasság (m2) négyzetének hányadosaként ad-

ható meg.

Mivel májzsugoros betegekben alultápláltság és szarkop-

énia esetén kedvezőtlen kimenetel várható (14, 42–44), a 

táplálást bizonyos általános alapelveknek megfelelően kell 

végezni.

Májcirrózisban éhezési állapot alakul ki (45). A respirációs 

hányados csökkenése mutatja, hogy a betegekben a pri-

mer energiaforrássá glükóz helyett a zsírsavak válnak. A 

súlyos éhezési állapot kialakulásában több tényező játszik 

szerepet. Csökken a táplálékfelvétel, a felszívódás és kóros-

sá válik a tápanyag-metabolizmus is (46).

Csökken a táplálékfelvétel a krónikus betegség okozta ét-

vágytalanság miatt. Az ascites hasűri nyomásemelkedést, 

hányingert és a korai telítettség érzést provokálhat. A cink 

hiánya ízérzészavart okoz, míg a túlzott sómegszorítás mi-

att az étel íztelenné válhat a beteg számára.

Cirrózisban a felszívódási zavarnak is több oka van, amely 

nem minden részletében tisztázott (47). Cholestatikus 

1. Testsúly

Összefoglalás a jelenlegi és a korábbi  
testsúlyomról:
A testsúlyom jelenleg                                      kg
A testmagasságom                                       cm

Az elmúlt két hétben a testsúlyom:
• csökkent
• nem változott

2. Táplálékbevitel

A táplálékbevitelem az elmúlt egy hónapban  

• nem változott,
• több, mint korábban volt
• kevesebb, mint korábban volt

Az ételeim jelenleg:
• hagyományos ételek, de kisebb adagok
• kevés szilárd étel
• csak folyadék

• csak enterális, parenterális táplálás3. Tünetek

Az elmúlt két hétben az alábbi problémák  
miatt nem tudtam eleget enni:  
(pipálja ki az önre vonatkozókat!)

• nincs probléma • hányás 
az étkezéssel

• étvágytalanság, • hányinger 
nincs kedvem enni

• székrekedés • hasmenés
• szájüregi fájdalom • szájszárazság

 

• fájdalom hol? • nyelési
     nehézségek
• egyéb: • gyors
     teltségérzet
   

4. Tevékenységek

Az elmúlt egy hónapban általánosságban úgy tu-
dom értékelni a napjaimat, hogy:
• mindent a megszokott módon el tudtam végezni
•  nem teljesen a megszokott módon, de képes 

napnál kevesebbet töltöttem ágyban vagy széken 
ülve

•  nagyon kevés dolgot tudtam elvégezni, a nap 
nagy részét ágyban vagy széken ülve töltöttem
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májbetegségek estén csökken az epetermelés, amely 

csökkent micellaképződéshez és a hosszú szénatomszámú 

zsírsavak felszívódási zavarához vezet. A portális hiperten-

zív gastropathia és enteropathia, a megváltozott bélflóra 

és a krónikus laktulózhasználat is hozzájárul a felszívódási 

zavar kialakulásához. Emellett alkoholos májzsugor esetén 

gyakran társuló rendellenesség a pancreaselégtelenség 

(48). Tovább rontják az állapotot a helytelenül javasolt fe-

hérjemegszorítás, illetve a kórházi tartózkodás alatti vizs-

gálatok és terápiás beavatkozások előtti éhezések.

A malnutríció kialakulásában a makrotápanyagok kóros 

metabolizmusának is kulcsszerepe van. Kóros a szénhid-

rát-anyagcsere (perifériás inzulinrezisztencia, hyperinsu-

linaemia, csökkent glikogénszintézis), fokozódik az ami-

nosavakból, glicerolból, piruvátból és laktátból történő 

glükoneogenezis, aminek fontos szerepe van az izomvesz-

tésben. Az üres glikogénraktárak miatt ezek a mechaniz-

musok már rövid éjszakai éhezés során is aktiválódnak. Rá-

adásul a glükoneogenezis energiaigényes folyamat, amely 

tovább növeli a nyugalmi energiaigényt (resting energy 

expenditure, REE). A kóros aminosav-metabolizmus mi-

att alacsony a metionin és az elágazó aminosavak szintje, 

amely szintén szoros összefüggést mutat az izomatrófiá-

val. Dekompenzált májzsugorban hipermetabolizmus jel-

lemző, amelynek hátterében a szimpatikus idegrendszer 

aktiválódása állhat (49).

Az energiafelvételnek fedeznie kell a teljes energiaigényt 

(total energy expenditure, TEE), amelybe beletartozik a REE, 

a táplálékgenerált hőtermelés és a fizikai aktivitás energia-

szükséglete. A dekompenzált májcirrózisos betegek fizikai 

aktivitása csökken, és tovább romlik, ha a beteg kórházba 

kerül. A TEE 28-37,5 kCal/tskg/nap között van (50), mérése a 

klinikai gyakorlatban nem megvalósítható. Egyes tanulmá-

nyok szerint a dekompenzált májzsugor befolyásolja (pl. az 

ascites növeli) (51) az REE-t. Más tanulmányok ezt nem tud-

ták igazolni (52, 53). Ha a mért REE magasabb hipermeta-

bolizmus áll fenn. Az REE meghatározása prediktív formula 

segítségével előrehaladott májzsugorban pontatlan, ezért 

hacsak lehet, az indirekt kalorimetriát kell alkalmazni (45). A 

kézi kaloriméter használata a beteg napi kalóriaigényének 

egy lehetséges, ágymelletti meghatározási módja (54).

Májzsugorosokban a legtöbb táplálással foglalkozó inter-

venciós tanulmány a legalább 35 kCkal/tskg/nap energia-

bevitelt javasol, ahol a testsúly a mért érték ascites szerinti 

korrekciójával számolandó. A szájon át történő táplálást kell 

előnyben részesíteni, ezen az úton azonban sokszor nehe-

zen teljesíthető a megfelelő táplálékfelvétel. Egy nemrégi-

ben megjelent tanulmány szerint egy multidiszciplináris 

csapat által vezetett táplálás terápia – amelyben a cirrózisos 

betegek egy oktató programban vettek részt – képes volt 

jelentősen javítani a túlélést és az életminőséget (55).

Az éjjeli étkezési szünet lerövidítése céljából késő esti órák-

ban beiktatott snack étkezés hatására javult a metabolikus 

profil, jobb lett az életminőség, bár az izomtömeg nem 

mutatott konzisztens javulást (56). Ajánlott a fehérjét tar-

talmazó reggeli (57) és a késői esti snack (58) bevezetése.

A minimális fehérjeszükségletet a nitrogénegyensúly fenn-

tartásához szükséges minimális fehérjebevitelt jelenti, 

amely alkoholos májzsugor esetén 0,8 g/tskg/nap (59, 60, 

61). A tanulmányok bizonyították, hogy a májzsugoros be-

tegek képesek hasznosítani akár 1,8 g /tskg/nap mennyi-

ségű proteint is (61). Korábban a HE-s betegek esetén java-

solták az átmeneti fehérjemegszorítást annak érdekében, 

hogy csökkenjen az ammóniatermelés és a fehérjék deami-

nációjával járó aromás aminosav-képződés. Azonban sem 

a normális, sem a magas proteinbevitel nem fokozza a HE 

kialakulását (62), sőt inkább javítja a mentális státuszt (63).

A májcirrózis diagnózisát követően az izomvesztés 

megelőzése, valamint a kialakult szarkopénia esetén az 

izomtömeg visszaépítése céljából javasolt proteinbevi-

tel 1,2-1,5 g/tskg/nap.

A vázizomzat tömegét a vázizomban zajló fehérjeszintézis 

és lebontás határozza meg (48, 64), de számos fiziológiai 

tényező befolyásolja (kor, nem, etnikum), illetve cirróziso-

sokban a májbetegség súlyossága és etiológiája is (a cho-

lestatikus és az alkoholos májbetegség súlyosabb izom-

vesztéshez vezet) (48, 65). A hepatocelluláris diszfunkció 

és a portoszisztémás söntképződés biokémiai és hormo-

nális változásokat idéz elő, amelyek szintén hozzájárul-

nak a szarkopénia kialakulásához. Ezek mellett a vázizom 

megnövekedett ammóniaszintjének, a tesztoszteron és a 

növekedési hormonszint csökkenésének, az emelkedett 

endotoxin szintnek és a csökkent táplálékfelvételnek is 

van szerepe (66–69). Ráadásul az aminosav-összetétel vál-

tozását, nevezetesen az elágazó aminosavak, az L-leucin 

mennyiségének csökkenését, valamint a következményes 

globális fehérjeszintézis-zavart szintén összefüggésbe 

hozták a szarkopéniával májcirrózisban (3, 70, 71, 72).

Az izomvesztés molekuláris mechanizmusát tanulmá-

nyozva úgy tűnik, hogy a TGFb szupercsaládba tartozó 

miosztatin (gátolja a fehérjeszintézist és növeli a fehérje-

bontást) megnövekedett szintjének (73), az ubikvitin pro-

teoszóma útvonalnak és az autofágiának (74, 75) kiemelt 

jelentősége van.

A izomtömeg növelése diétamódosítással, a fizikai aktivi-

tás fokozásával és testmozgással érhető el (3, 76). Emellett 

próbálkozás történt hormonpótló kezeléssel (77) és am-

móniacsökkentő stratégiákkal. Mindezek mellett alapve-

tően fontos a háttérben álló májbetegség kezelése (78).

Táplálék-kiegészítés
A táplálkozás megváltoztatására irányuló intervenció so-

rán törekedni kell a megfelelő kalória- és fehérjeigény 

bevitelére. Azonban egy alultáplált, szarkopéniás, előreha-

ladott májzsugorban szenvedő beteg esetén nehéz elérni 

a megfelelő táplálékbevitelt. Kedvezőnek találták az orális 

táplálék-kiegészítők és az elágazó szénláncú aminosavak 

(branched chain amino acid, BCAA) hatását (79).

Olyan alultáplált májcirrózisos betegek esetén, akik még 

kiegészítő táplálással együtt sem képesek szájon át megfe-
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lelő táplálék felvételére, rövidtávú enterális, vagy parente-

rális táplálás szükségessége merül fel, az alultápláltság fázi-

sának leküzdése céljából. Azonban sem az enterális (11, 12, 

80), sem a parenterális táplálással kapcsolatban nem erő-

síthető meg, hogy a túlélést kedvezően befolyásolnák. A 

parenterális táplálás valószínűleg kedvező hatású azokban 

az időszakokban, amikor az orális táplálékfelvétel tartósan 

nehezített, mint például HE, gasztrointesztinális vérzés, ká-

rosodott bélmotilitás, illetve ileus idején (81). Korlátozott 

számú, de egybehangzó adatok szólnak amellett, hogy a 

kiegészítő táplálás javítja az életminőséget, ha sikerül nö-

velni a megfogyatkozott izomtömeget, bár szarkopéniával 

kapcsolatos direkt tanulmányok még nincsenek (82).

A táplálás kiegészítése mellett a fokozott fizikai aktivitásnak, 

a tornának is anabolikus stimuláló hatása van, ami fokozza 

az izomtömeget és az izomműködést. Konzisztens hosszú 

távú adatok májcirrózisban azonban nincsenek (64, 83). 

Az állóképességet fokozó, vagy az aerob (dinamikus) gya-

korlatok javítják a vázizomműködés kapacitását, de nem 

szükségszerűen növelik az izomtömeget (84). A statikus 

tréning segíti az izomtömeg növekedését. Ugyanakkor a 

testmozgás növeli az izom ammóniatermelését és a portá-

lis nyomást (85, 86), amelyek kedvezőtlen hatásúak lehet-

nek májcirrózisos betegekben. Ezen potenciálisan negatív 

hatások ellenére, a mozgás előnyösnek bizonyult (76, 87). 

Mivel mind izomvesztés, mind a funkció károsodása kiala-

kul szarkopénia esetén, dinamikus és statikus gyakorlatok 

kombinációja javasolt (87). A fizikai aktivitást követő táplá-

lék-kiegészítés fiziológiás körülmények között hasznos, de 

nem ismert, hogy kedvező-e májcirrózisban (88, 89). Mivel a 

tartósan károsodott funkcionális kapacitás csökkent túlélés-

sel és rosszabb poszttranszplantációs kimenetellel társul 

(90, 91), annak fokozódását segítő intézkedésektől a hosszú 

távú kimenetel javulása remélhető (92).

Egyéb stratégiák
Felmerült a növekedési hormon, vagy tesztoszteron alkal-

mazása, azonban ez nem egybehangzóan hatékony (66, 

93, 94). Ráadásul a tesztoszteronnak lehet hepatocelluláris 

karcinómát indukáló hatása (77).

Számos tanulmány azt mutatta, hogy a magas ammónia-

szint károsítja a fehérjeszintézist és növeli az autofágiát, 

amelyek mindegyike izomtömeg-vesztést okoz (3, 74). Tar-

tós ammóniacsökkentő kezelés növelheti az izomtömeget 

és az izomerőt, de az adatok preklinikai tanulmányokból 

származnak, ezért ezeket még validálni kell humán tanul-

mányokban (95).

Kompenzált májzsugorban, függetlenül az etiológiától, az 

obesitas legalább olyan gyakori, mint az átlagpopuláció-

ban (20-35% közötti) (13, 96). A NASH-hoz társuló májcirró-

zisosokban legtöbb esetben jelen van. A mozgásszegény 

életmód gyakori a májzsugoros betegekben, és valószínű-

leg a testsúlynövekedés kofaktora. A HALT-C-tanulmány-

ban (96) a hisztológiai progresszió és a dekompenzáció 

esélye a BMI-től és az egy év alatt bekövetkező testsúly-

gyarapodástól függően nőtt. Az első dekompenzáció, 

függetlenül a portális hipertenziótól és a szérum albumin-

szinttől, nagyobb valószínűséggel következik be a maga-

sabb BMI-vel rendelkezőkben (13).

Az adatok azt mutatják, hogy a testsúlycsökkentés javítja 

a kimenetelt elhízott kompenzált májzsugorosokban (92, 

96, 97). Eléréséhez táplálásterápia mellett ellenőrzött mér-

sékelt intenzitású torna szükséges (9). A diétának mérsé-

kelten alacsonyabb kalóriaérték mellet megfelelő meny-

nyiségű fehérjét kell tartalmaznia. Bár jó minőségű adatok 

még nem állnak rendelkezésre, különös figyelmet kell for-

dítani a fehérjebevitelre, amellyel biztosítható az izomtö-

meg fenntartása a testsúlycsökkentő intervenciók mellett.

Nincsenek egyértelmű adatok a testmozgás legoptimá-

lisabb módjával kapcsolatban (dinamikus, vagy statikus; 

állóképesség növelő vagy erőnléti edzés), illetve időtar-

tamával kapcsolatban ebben a betegcsoportban. Portális 

hipertenziós betegek esetén a hasprés kerülése észszerű-

nek tűnik, bár néhány adat alapján az erőnléti gyakorlatok 

valószínűleg veszélytelenek (97). A tornát a beteg képessé-

geihez kell méretezni, a mérsékelt intezitású gyakorlatok-

kal kell kezdeni, és tartósan kell azokat alkalmazni.

Májbetegekben a vitaminhiány általában a májműködés 

zavarával, a csökkent tartalékokkal, a nem megfelelő táp-

anyagfelvétellel és a felszívódási zavarral függ össze.

A zsírban oldódó vitaminok hiánya gyakori. A májbetegek 

többsége A- és D-vitamin-hiányban szenved (98).

D-vitamin-hiányról beszélünk, ha a 25-hidroxi D(25(OH)

D) plazmaszintje <20 ng/ml. Az átlagpopulációban is 

gyakori (20 és 100% közötti), és az összes korcsoportot 

érinti (99).

Krónikus májbetegekben a 20 ng/ml alatti érték előfordu-

lását 64-92% közöttinek találták, leggyakrabban krónikus 

cholestasissal járó állapotok esetén. Általában fordítottan 

arányos a betegség Child–Pugh-stádium szerinti súlyossá-

gával (100, 101). Bár az alacsony D-vitamin-szint részben 

a kötőproteinnek a májbetegség következtében kialakult 

csökkent plazmaszintjének köszönhető, de valószínűleg 

valódi a táplálkozással összefüggő hiányról is szó van. Szo-

ros korrelációt találtak a D-vitamin-szintek és a hepatitis  

C-vírus terápiára adott válasz, a nem-alkoholos zsírmáj és a 

májsejtrák kialakulása között (101, 102).

Ezek alapján krónikus májbetegekben szükség van a  

D-vitamin (25(OH)D)-szint meghatározásra, különösen 

előrehaladott betegségstádiumban (99, 101), nem-alko-

holos zsírmáj, illetve cholestatikus májbetegségek esetén 

(103). Bár a krónikus cholestatikus betegeket kivéve nincs 

specifikus ajánlás, mégis célszerűnek látszik a D-vitamin-

pótlás minden krónikus májbeteg esetén, ha a D-vitamin-

szint 20 ng/ml alatti, addig amíg annak szintje el nem éri a 

30 ng/ml-t. Nem-alkoholos zsírmájban szenvedők esetén 

magasabb dózisok lehetnek szükségesek (104).

K-vitamin-hiány fennállásnak lehetősége mindig fel kell, 

hogy merüljön, ha a beteg icterusos, vagy a májbetegség 

cholestatikus eredetű.
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Alkoholos és nem-alkoholos májzsugoros betegek is haj-

lamosak a vízoldékony vitaminok, különösen a tiamin (B
1
-

vitamin) hiányára. A Wernicke-encephalopathia gyakori 

autopsziás lelet, akkor is, ha ennek klinikai jele nem volt 

(105). Ha Wernicke-encephalopathia gyanúja felmerül a 

bőséges parenetrális tiaminpótlás kötelező. Krónikus máj-

betegekben a károsodott hepatikus raktározási képesség 

miatt gyorsan kialakulhat Piridoxin (B
6
-vitamin), folát (B

9
-

vitamin) és cobalamin (B
12

-vitamin) hiány (106). Azonban 

jó minőségű adatok ezek előfordulásáról és/vagy a pótlás 

szükségességéről nem állnak rendelkezésre. Mivel a vita-

minstátusz nem könnyen értékelhető és a multivitamin-

pótlás olcsó és gyakorlatilag mellékhatás nélkül alkalmaz-

ható, orális multivitamin-kúra alkalmazása indokolt lehet 

dekompenzált májcirrózisban.

A hyponatraemia gyakori a májcirrózisos betegekben, és 

még gyakoribb, ha változatlan, vagy fokozott mennyisé-

gű vízfogyasztás mellett csökken a sóbevitel (107). Ezért a 

nátrium és vízfogyasztás pontos monitorozása szükséges. 

A súlyos hyponatraemia korrekciója, a centrális pontin 

mielinolízis elkerülése céljából, lassan kell, hogy történ-

jen (108). Ascites jelenléte esetén a táplálkozással bevitt 

só mennyiségének csökkentését javasolják (109), bár a 

bizonyítékok limitáltak és ellentmondásosak (110). A nát-

riumbevitelt semmiképpen sem szabad 60 mmol/nap alá 

csökkenteni, mert ez a diétát elfogadhatatlanná teszi és 

veszélyezteti a szükséges energia- és fehérjebevitelt (111). 

A keringő kalcium, magnézium és vasszintek csökkenését 

vizsgálni és korrigálni kell (112). A cink szöveti koncentrá-

ciója csökken májzsugoros betegekben és fontos szerepet 

játszik a HE kialakulásában. Ugyanakkor a cinkpótlás hatá-

sa a mentális teljesítményre ellentmondásos (113, 14, 115). 

A szelénhiány C-vírus hepatitises betegekben összefüg-

gött a májfibrózis súlyosságával és ezekben a betegekben 

az inzulinrezisztencia kialakulásáért felelős faktorok egyike 

(116). A májcirrózisos betegek teljes test mangánszintje 

emelkedett, amely a bazális ganglionok szelektív mangán 

akkumulációját eredményezheti (117). Ugyanakkor nincs 

világos összefüggés a HE-vel, de valószínűleg helyes ke-

rülni a mangán tartalmú táplálék-kiegészítőket. Jelenleg 

a mikrotápanyag- és a vitaminpótlás kedvező hatásainak 

specifikus bizonyítékai még hiányoznak májcirrózisos be-

tegekben. A bizonyított, vagy klinikailag gyanítható hiány-

állapotokat kezelni kell a mindennapi gyakorlatban elfo-

gadott általános ajánlásoknak megfelelően.

Jól ismert a malnutríció és a hepatikus encephalopathia 

kapcsolata (118). A HE gyakoribb az alultáplált májcirrózi-

sos betegekben, és fordított az arány az izomtömeg és a 

szérum ammóniaszint között (119, 120). Szarkopénia ese-

tén TIPS-behelyezést követően gyakrabban alakul ki HE 

(121). Az izomzat, a glutamin fokozott termelődése révén 

(122), fontos szerepet játszik az ammónia eltávolításában 

(123). Ugyanakkor gyűlnek a bizonyítékok arra vonatko-

zóan, hogy a magas ammóniaszint károsíthatja az izom-

funkciót és hozzájárulhat az izomvesztéshez (124), circu-

lus vitiosust hozva létre. Állatmodelles vizsgálatokban az 

ammóniaszint csökkentése visszafordítja a szarkopéniát 

(125). Megfelelő táplálásterápia (30-35 kcal/tskg/nap, 1-1,5 

növényi protein/tskg/nap hat hónapon keresztül) mellett 

minimal HE-s betegekben javulnak a neuropszichiátriai 

jelek, valamint csökken a manifeszt HE kialakulásának az 

esélye (82).

A HE-s májcirrózisos betegek energiaigénye nem tér el a 

többi májcirrózisos betegétől (126), de ezeknek a betegek-

nek tartózkodniuk kell a tartós éhezéstől. Helyes a kalória- 

és fehérjefelvételt gyakori kismennyiségű étkezések formá-

jában biztosítani. Tanácsos fehérjét is tartalmazó reggelit 

(57), és késő esti snack-t (58) is fogyasztani.

A nem megfelelően szabályozott nitrogén-metabolizmus-

nak jelentős szerepe van a HE kialakulásában, és annak be-

folyásolása kulcsszerepet játszik a HE kezelésében. Néhány 

nem kontrollált tanulmány szerint a csökkent proteinbevitel 

jobb mentális státusszal járt portoszisztémás sönt mellett ki-

alakuló HE esetén (127), ami a széles körben elterjedt tartós 

proteinmegszorítás gyakorlatához vezetett (128). Ma a pro-

teinmegszorítást hátrányosnak tartják. (Kivéve a súlyos akut 

HE-epizód és gasztrointesztinális vérzés esetén alkalmazott 

nagyon rövid időszakot.) A HE-s betegek általában jól tole-

rálják a normál fehérjetartalmú diétát és a nitrogénigényük 

megegyezik a többi májcirrózisos beteg igényével (129).

Talán az elfogyasztott fehérje típusának is lehet jelentő-

sége. Nem kontrollált humán tanulmányok azt mutatták, 

hogy jobban tolerálható a tejfehérje és a növényi erede-

tű fehérje, mint a kevert, vagy állati eredetű (130, 131, 

132). Bár a tej, vagy növényi fehérje diéta alkalmazásának 

megfelelő patofiziológiai alapja van, a klinikai vizsgálatok 

eredményei nem meggyőzőek (133). Ráadásul aggályok 

merültek fel a tolerálhatósággal, ízletességgel kapcsolat-

ban, amely esetleg a teljes kalóriaigény felvételére nega-

tívan hathat (126). Érdekes módon a 14 napos kazein- és 

növényi, magas protein és kalóriatartalmú diéta javította 

a mentális képességeket és csökkentette az ammónia-

szinteket 150 manifeszt HE-ben szenvedő betegben (63). 

Elképzelhető, hogy a növényi fehérje előnye inkább a rost-

tartalomnak tulajdonítható, mivel ennek prebiotikus és 

székletlazító hatása is van. Azonban HE-s betegekben a fo-

kozott rostfelvétel kedvező hatásával kapcsolatban kevés 

irodalmi adat áll rendelkezésre.

Csökkent BCAA/aromás aminosav-arány összefüggést 

mutatott a rossz prognózissal (134), mégis kevés bizonyí-

ték van arra, hogy helyes a BCAA-pótlás HE-ben. Előnyös 

lehet azonban BCAA-pótlás azokban, akik nem tolerálják 

az állati eredetű proteint (135, 136). A hús helyettesítése 

tej-, vagy növényi fehérjével, plusz BCAA-pótlással valószí-

nűleg jobb, mint ha a beteg nem fogyasztja el a szükséges 

mennyiségű fehérjét. A tartós BCAA-pótlásnak tehát táp-

értéke lehet (79, 137). Sajnos hazánkban a készítmény ára 

és rendelhetősége korlátot szab az alkalmazásának.

Az L-leucin csökkentheti a hiperammonémia következmé-

nyeként kialakult izomfehérje homeosztázis (proteosztá-

zis) zavart (138). A Cochrane metaanalízis 16 randomizált 

klinikai tanulmányt dolgozott fel, melyek 827 HE-s beteg-

ben az orális és intravénás BCAA-pótlást hasonlították ösz-

sze egy kontroll beavatkozással (139). Az orális BCAA ked-
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vezően befolyásolta a HE-t. Azonban sem az orális, sem az 

intravénás BCAA nem volt hatással a mortalitásra, az élet-

minőségre, vagy a tápláltsági állapotra (140). Epizodikus 

manifeszt HE esetén intravénás alkalmazásukat a rendel-

kezésre álló bizonyítékok nem erősítik meg.

III-IV. stádiumú HE-s betegek a szájon át történő táplálása 

nehézkes, vagy lehetetlen, ilyenkor a neurológiai eredetű 

kóma ellátás szokásos gyakorlatának megfelelően a táplá-

lás nazogasztrikus szondán át, vagy parenterális úton vég-

zendő.

Krónikus májbetegekben gyakori eltérés a csonttöréseket 

eredményező csonttömeg-vesztéssel, és a csontok minő-

ségének romlásával járó osteoporosis (141). A csont mine-

ralizációjának elégtelensége miatt kialakuló osteomalacia 

ritkábban fordul elő, kizárólag a tartós D-vitamin-hiánnyal 

járó súlyos és tartós cholestasis és intesztinális malab-

szorpció esetén (142). Krónikus májbetegekben az osteo-

porosis kialakulásában táplálkozási, hormonális, metaboli-

kus, genetikus és gyulladásos tényezők játszanak szerepet.

Az osteoporosis diagnózisa a csont ásványianyag-sűrűségé-

nek (bone mineral density, BMD) meghatározásán alapszik, 

amelyet általában DEXA-val mérnek. Az Egészségügyi Világ-

szervezet (WHO) ajánlása szerint osteoporosisra kell gondol-

ni, ha a BMD a fiatalokra jellemző értéktől 2,5 standard de-

viációnyival alacsonyabb (T-score ≤ –2,5) és osteopeniára, ha 

a T-score –1 és 2,5 között van. Súlyos osteoporosisa annak a 

betegnek van, akinek a denzito metriás értékei a fentieknek 

megfelelnek és egy, vagy több spontán csonttörése volt (143).

Krónikus májbetegek kb. 30%-ának van osteoporosisa, 

gyakrabban a cholestasissal járó betegségekben [a primer 

biliáris cholangitisben (PBC), vagy a primer szklerotizáló 

cholangitisben (PSC)] (144–147). A törések prevalenciája 

7-35% közötti (144–146, 148), amelyek gyakoribbak a me-

nopauzában lévő nőkben, mint a fiatalokban (145), és a 

kortikoszteroid terápiában részesülőkben (149). A PBC-s és 

PSC-s betegekben a csigolyatörések gyakorisága összefüg-

gést mutat a T-score értékkel (147). Mivel a –1,5-es T-score 

érték esetén magas a csípő és csigolyatörések kockázata, 

ajánlott a gyakorlatban ezt egy olyan határértéknek tekin-

teni, amely esetén a specifikus kezelést el kell kezdeni.

Az osteoporosis gyakori a transzplantált betegekben is 

(150), amely a transzplantációt követő első évben a törések 

fokozott gyakoriságával (25-35%) jár (151). A csontok álla-

potával összefüggő kezelések javulása a transzplantált be-

tegekben csökkentette a csonttörések incidenciáját (152).

Az osteoporosis és az osteopenia diagnózisának felállításá-

hoz lumbális gerinc és csípő csontdenzitomertiás vizsgála-

tot kell végezni. Oldalirányú gerinc röntgen igazolhatja a 

csigolyatörést (153). Emellett indokolt a kóros kalcium- és 

D-vitamin-metabolizmus azonosítását célzó laboratóriumi 

vizsgálatok elvégzése. Cholestasis esetén és azokban, akik 

nagy dózisú kortikoszteroid kezelésben részesülnek, előre-

haladott májcirrózis esetén a DEXA kb. évente ismételendő.

Napi 1000-1500 mg kalcium és napi 400-800 IU, vagy két-

hetente 260 mg 25 (OH) D-vitamin bevitele javasolt, illetve 

hiány esetén annyi, amennyi a normális szint eléréséhez 

szükséges. Azonban nincs definitív adat, amely megerősí-

tené ezen kiegészítők hatékonyságát a csontvesztés meg-

előzésében májbetegek esetén (154). Javíthat még a gerinc 

mechanikáját befolyásoló torna. Azokat a faktorokat, ame-

lyek a csontvesztéshez hozzájárulnak, mint pl. az alkohol-

fogyasztás és a dohányzás, a minimumra kell redukálni. A 

kortikoszteroidok adagját, ha csak lehet, minimalizálni kell.

A biszfoszfonátok antikatabolikus gyógyszerek, amelyek 

növelik a csontok tömegét, csökkentik a csonttörések 

előfordulását posztmenopauzális osteoporosisban. Króni-

kus májbetegségekben a hatékonyságuk, nem pontosan 

meghatározott, elsősorban a rendkívül limitált számú ta-

nulmány, és azok kis esetszáma miatt (155, 156). Az etidro-

nát, alendronát és ibandronát PBC-ben növelte a csonttö-

meget, így ezek a betegek hasonló csonttömeget értek el, 

mint az egyéb etiológiájú osteoporosisban szenvedő be-

tegek (155, 156). Súlyos mellékhatást nem figyeltek meg, 

és potenciálisan káros hatást sem jelentettek májbetegek-

ben. A biszfoszfonátok jól tolerálható szereknek tűnnek, 

azonban alkalmazásuk óvatosságot igényel, ha a betegnek 

a közelmúltban nyelőcső-varix ligációja/szkleroterápiája 

volt, a nyelőcső-károsodás elkerülése céljából.

Májbetegekben a hormonpótló kezelés alkalmazását hosz-

szú évekig veszélyesnek tartották. Az elvégzett vizsgálatok 

szerint azonban a transzdermális ösztrogén PBC-s betegek-

ben, autoimmun májbetegség talaján kialakult cirrózisos 

betegekben, és menopauzában lévő transzplantáltakban 

hatékonyan befolyásolta a csontsűrűséget (BMD), anélkül, 

hogy a máj vonatkozásában mellékhatása lett volna (157). 

Hemokromatózisos férfiak hipogonadizmusának kezelése 

tesztoszteronnal és vénaszekcióval szintén hatékony (158). 

A tesztoszteronszint helyreállításának fő ellenérve a hepa-

tocelluláris karcinóma fokozott kockázata (77).

Perioperatív táplálás
Májtranszplantáció előtt mind a súlyos alultápláltság (BMI 

<18,5 kg/m2), mind pedig a jelentős mértékű obesitas 

(BMI >40 kg/m2) fokozott morbiditással és mortalitással jár 

(159). A májtranszplantáció előtti súlyos fokú elhízottság 

esetén bizonyos társbetegségek (cukorbetegség, magas-

vérnyomás, kardiovaszkuláris betegségek és daganatok) 

gyakoribbak, nagyobb valószínűséggel várhatók infekciós 

komplikációk (159). Egyes kutatók úgy találták, hogy az úgy 

nevezett száraz BMI-vel számolva is jelentősebb a morbi-

ditás és a mortalitás, mások szerint az ascites mennyisége 

és nem a BMI jár együtt a jelentősebb halálozással (160). 

Számos tanulmány szerint fehérje-alultápláltság esetén 

jelentősebb a májcirrózisos betegek morbiditása és mor-

talitása a várólista idején és a májtranszplantációt követő-

en is (42, 161). Nem megfelelő protein- és energiabevitel 

esetén is rosszabb kimenetel várható (162). Azonban nem 

áll rendelkezésre olyan tanulmány, amely igazolná, hogy 
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a perioperatív táplálásterápia javítja a prognózist. Megfe-

lelő táplálás mellett bár bizonyos paraméterek (MAMC és 

a kézszorító erő) javulása elérhető volt, a halálozás nem ja-

vult (163). Egy pilóta tanulmányban w-3 zsírsavval, arginin-

nel és nukleotidokkal dúsított étrendi kiegészítők (ONS, 

oral nutritional supplement) alkalmazása csökkentette a 

fertőzéses szövődmények előfordulását (164), azonban ez 

randomizált vizsgálatban nem volt megerősíthető (165).

A glutamin vagy w-3 zsírsav (úgy nevezett immunmodu-

láló táplálás) orális, és parenterális alkalmazásának kombi-

nált metaanalízise összességében előnyös hatásokat talált 

a morbiditást és a májfunkciókat illetően, de nem javult a 

túlélés (166). Kaido és munkatársainak megfigyelése sze-

rint csökkent a posztoperatív infekciók előfordulása azon 

transzplantált betegekben, akik preoperatív immunmodu-

láló ONS-et kaptak (167).

Alultáplált májcirrózisos betegek hasi műtétét követően a 

morbiditás és a mortalitás kockázata fokozott (168). A máj 

glikogéntartalma májzsugor fennállása esetén csökken. 

Emiatt ajánlatos az étkezések közötti időtartam rövidítése, 

hogy az egyébként is fehérjehiányos betegben elkerülhe-

tő legyen az éhezés során fellépő izomfehérjék felhaszná-

lásával történő glükoneogenezis (169). Májműtét esetén a 

gyors felépülést támogató protokollok (enhanced recove-

ry after surgery, ERAS) alkalmazása esetén – amelyek során 

egyéb módszerek mellett a beteg szénhidrát-tartalmú in-

fúziót kap a műtétet megelőző 2 órában, illetve korai visz-

szatáplálás és mobilizálás történik – javul a morbiditás és 

csökken a kórházi tartózkodás időtartama (170).

Posztoperatív táplálás
Transzplantációt követően a posztoperatív enterális, vagy 

parenterális táplálást korán el kell kezdeni, mert ez a csu-

pán elektrolit infúziók alkalmazásához képest csökkenti a 

gépi lélegeztetés szükségességének idejét, az ITO-n eltöl-

tött idő hosszát, és csökkenti a bakteriális fertőzéseknek, 

valamint az epeúti komplikációk kialakulásának kockáza-

tát. A korai (a műtétet követően 12 órán belüli) enterális 

táplálás kevesebb vírusinfekcióval és jobb nitrogénreten-

cióval társul, mint a parenterális táplálás (171). A két mód-

•  Gyors tápláltsági szűrőtesztet kell végezni minden májzsugoros betegben. A szűréssel nagy kockázatúnak talált be-

tegekben egy részletes felmérést kell végezni a malnutríció megerősítése és súlyosságának megállapítása céljából. A 

malnutríció szempontjából szűrés nélkül is magas kockázatúnak tekintendő, ha a BMI <18,5 kg/m2, vagy a betegeség 

Child–Pugh C-stádiumú (Grade II-2, B1).

•  Az obesitas diagnózisakor (BMI >30 kg/m2) mindig figyelembe kell venni az esetleges vízretenciót, és a száraz testsúly-

ra kell az aktuális BMI-t kalkulálni (Grade II-2, B2).

•  Alultáplált májcirrózisos beteg esetén a megfelelő kalória- és proteinbevitel érdekében táplálási tanácsadás szüksé-

ges lehetőleg egy multidiszciplináris csoport irányításával (Grade II-2, C2).

•  Normál testsúlyú betegek esetén a napi kalóriabevitel 35 kcal/tskg (Grade II-2, B1), az optimális napi proteinbevitel: 

1,2-1,5 g/tskg (Grade II-2, B1).

•  Alultáplált dekompenzált májcirrózisos betegek diétájába be kell építeni a késő esti kiegészítő táplálást, illetve a reg-

gelit is (Grade II-2, B1).

•  Dekompenzált májcirrózisos betegekben BCAA és a leucin gazdag aminosav-készítmények segíthetik a megfelelő 

nitrogénbevitel elérését (Grade II-1, C1).

•  Azon alultáplált májcirrózisos betegek esetén, akik nem képesek szájon át a megfelelő táplálékbevitelre (még kiegé-

szítő táplálással sem) átmeneti enterális táplálás javasolt (Grade II-1, B1).

•  A szarkopénia elkerülése és/vagy javítása érdekében az inaktivitást kerülni kell, a fokozatos testmozgás előnyös (Grade II-1, C2).

•  Túlsúlyos (BMI >30 kg/m2, a vízretencióval történt korrekciót követően) betegeket táplálási és életmódváltási prog-

ramba kell bevonni, a progresszív testsúlycsökkentés (>5-10%) elérése céljából (Grade II-2, C1). Megfelelő fehérje-

bevitel (1,2-1,5 g/tskg) mellett alkalmazott, mérsékelten alacsony kalóriaértékű (–500-800 kcal/nap) diéta szükséges 

(Grade II-1, C2).

•  Májcirrózisos betegekben a mikrotápanyagokat és vitaminokat a megerősített, vagy klinikailag gyanított hiányállapo-

tok kezelésében alkalmazni kell (Grade II-1, C1).

•  Májcirrózisos betegekben vizsgálni kell a D-vitamin-szintet (Grade II-3, B1). 20 ng/ml alatti D-vitamin-szint esetén 

orális D-vitamin-pótlást (25(OH)D) kell alkalmazni a 30 ng/ml szint eléréséig (Grade II-1, B1).

•  Ascites esetén sóbevitel mérsékelt megszorítása javasolt (ajánlott bevitel ~ 80 mmol/nap ≈ 2 g Na, ami kb. 5 g 

diétával bevitt sónak felel meg az EASL-ajánlás szerint). Figyelni kell arra, hogy a diéta ízletes legyen, mert a nem 

megfelelő ízélmény csökkentheti a kalória- és fehérjebevitelt (Grade II-2, B1).

•  Hepatikus encephalopathiás betegek esetén vizsgálni kell a tápláltsági állapotot és a szarkopénia meglétét (Grade II-3, 

B1). Kerülni kell a fehérjemegszorítást (Grade II-1, A1).

•  Előnyben kell részesíteni a növényi és a tejfehérjék fogyasztását (Grade II-3,B1). A neuropszichiátriai tünetek javí-

tása és a kívánt nitrogénfelvétel elérése céljából meg kell fontolni a BCAA pótlás szükségességét (Grade I-1, A1).

•  Májcirrózisban, cholestatikus májbetegségben szenvedőkben, tartós kortikoszteroid terápiában részesülőkben és 

transzplantáció előtt állókban vizsgálni kell a BMD-t (Grade II-2,A1) – 1,5 alatti T-score-val bíró krónikus májbetegek-



ben kalcium – (1000-1500 mg/nap) és a 25(OH)D-vitamin-pótlást (400-800 NE/nap vagy 260 mg két hetente) kell be-

építeni (Grade II-3, A1).

•  Osteoporosisos májcirrózisos betegekben és májtranszplantációra várókban biszfoszfonát kezelést kell alkalmazni 

(Grade I, A1).

•  Májtranszplantációra, vagy elektív sebészeti beavatkozásra váró májcirrózisos betegekben szűrni és kezelni kell a 

malnutríciót és a szarkopéniát (Grade III, B2).

•  Amennyiben a tápláltsági állapot fenntartása a cél, a tervezett teljes energiabevitel 30 kCal/tskg/nap, a fehérjebevitel 

1,2 g/tskg/nap kell legyen! Ha a cél a tápláltsági állapot javítása a tervezett energiabevitel 35 kCal/tskg/nap, a fehérje-

bevitel 1,5 g/tskg/nap kell, hogy legyen (Grade II-3, B1).

•  Perioperatív táplálás céljából standard diétát kell alkalmazni (Grade II-1, B1).

•  Májtranszplantációt követően 12-24 órán belül, vagy amilyen hamar csak lehet, normál étrenddel és/vagy enterális 

szondatáplálással el kell kezdeni a beteg táplálását (Grade I-2,B1).

•  Az akut posztoperatív fázist követően 35 kCal/tskg/nap energiát és 1,5 g/tskg/nap fehérjét kell bevinni (Grade II-2,C1).

•  Krónikus májbetegek egyéb sebészeti beavatkozásait követően az ERAS protokollt kell követni (Grade III, C2).

•  Obes betegekben a posztoperatív enterális és parenterális táplálást csökkentett energia (25 kCal/tskg/nap) és fokozott 

fehérjebevitellel (2 g/tskg/nap) lehet végezni (Grade III, C2).

•  Minden kritikus állapotú beteg esetén figyelembe kell venni a tápláltsági állapotot és a szarkopénia mértékét és meg-

felelő táplálásterápiát kell alkalmazni (Grade II-3, C1).

•  Azon kritikus állapotú májcirrózisos betegek estén, akik nem képesek szájon át megfelelő mennyiségű táplálékot elfo-

gyasztani, kiegészítő enterális táplálást kell alkalmazni. Ha az orális táplálékfelvételt, vagy az enterális táplálást a beteg 

nem tolerálja, vagy az kontraindikált, parenterális táplálást kell alkalmazni (Grade III, A1).

•  Nazogasztroenterális szonda használata nem kontraindikált nem vérző nyelőcsővarixok jelenléte esetén (Grade II-2, A1).

•  A vérzésveszély miatt a PEG behelyezését májcirrózisos betegekben helyesebb elkerülni (Grade III, B2).

•  Figyelmet kell fordítani arra, hogy a kritikus állapotú cirrózisos beteg napi energiafelvétele ne legyen alacsonyabb, 

mint a javasolt 35-40 kCal/tskg/nap, vagy a mért REE 1,3 szorosa (Grade II-2, B1).

•  Figyelmet kell fordítani arra, hogy a kritikus állapotú májcirrózisos beteg napi proteinfelvétele ne legyen kevesebb az 

ajánlott 1,2-1,3 g/tskg/nap-nál (Grade II-2, B1).

•  Tekintettel arra, hogy speciális diéták (pl. BCAA-gazdag, immunerősítő diéták) előnyét nem sikerült igazolni, kritikus 

állapotú májcirrózisos betegek esetén standardtáplálás alkalmazandó (Grade II-1, B2).

•  Hepatikus encephalopathiás kritikus állapotú májcirrózisos betegek esetén BCAA-gazdag oldatok adandók a javulás 

gyorsítása érdekében (Grade I, A1).

•  Májcirrózisos, súlyos akut alkoholos hepatitisben szenvedőknek, amennyiben a kalóriafelvételük alacsony, táplálás- 

támogatást biztosítani kell a hepatikus encephalopathiás javulásának gyorsítása, és a túlélés javítása érdekében 

(Grade II-1, A1).
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szer egyformán hatékonynak bizonyult a tápláltsági álla-

pot fenntartásában, de az enterális táplálás csökkentette a 

szövődményrátát és a költségeket is (172). Felnőttek máj-

transzplantációt követő korai enterális táplálása céljából 

alkalmaztak teljes fehérjeformulákat pre- és probiotiku-

mokkal (173), vagy azok nélkül (165, 166), vagy peptid ala-

pú formulát jejunosztomiás katéteren át (174). A tápszerek 

beadása nazogasztrikus, illetve endoszkóposan levezetett 

nazoduodenális szondán (175), vagy a laparotomia során 

behelyezett nazojejunális katéteren át történt (176).

Májtranszplantációt követően jelentős nitrogénvesztés kö-

vetkezik be, amely tartósan fennmarad (165, 177), és amely 

miatt fokozott protein- és aminosavbevitelre van szükség 

(1-1,5 g /tskg/nap) (178), ami éppen csak kicsit alacsonyabb 

a hospitalizált, vagy kritikus állapotú betegek számára aján-

lottnál. Nem volt különbség a májtranszplantáció után pa-

renterális táplálásként alkalmazott standard, vagy BCAA-val 

dúsított aminosav oldat hatékonysága között (178).

A korai posztoperatív fázisban gyakori az inzulinreziszten-

ciával társuló glükóz-anyagcserezavar. A posztoperatív első 

48 órában alacsonyabb energiabevitel (<18 kCal/tskg/nap) 

(179) javasolható, mivel az autophagia endogén szubsztrát-

forrásaként szolgál (179). Kisebb posztoperatív morbiditási 

arányról és rövidebb kórházi tartózkodásról számoltak be 

w-3 zsírsav parenterális alkalmazása esetén (180). Előnyös-

nek bizonyult parenterálisan alkalmazott közepes és hosszú 

láncú triglicerid-emulzió, a tisztán hosszú láncú triglicerid 

helyett (181).

Sebészeti beavatkozást igénylő, túlsúlyos beteg esetén 

a jelenlegi irányelv szerinti energiabevitel (25 kCal/tskg/

nap) és proteinbevitel (2 g/tskg/nap) aktuális mennyiségét 

a testmagasság és a nem alapján kalkulált ideális testsúly 

alapján kell meghatározni (182).

Krónikus hígulásos hyponatraemia nem ritka májcirrózis-

ban, melyet a pontin mielinolízis elkerülése céljából óva-

tosan kell korrigálni transzplantációt követően (183). A 

magnéziumszintet monitorozni kell a ciklosporin, vagy tak-

rolimus provokálta hypomagnesaemia észlelése és kezelé-

se céljából (184). A szimultán alkalmazott enterális táplálás 

nem interferált a takrolimusz felszívódásával (185).
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A transzplantációt tartósan túlélők esetén gondot kell for-

dítani a szarkopéniás obesitas elkerülésére (186), ezért, 

valamint a transzplantáció előtti krónikus májbetegség 

okozta leépülés leküzdése céljából, erőteljes posztoperatív 

mozgásterápia és diétás tanácsadás szükséges (187).

Szarkopéniás májcirrózisos beteg nem transzplantációs mű-

téte, mint pl. a HCC miatt végzett májreszekció esetén a halá-

lozás kockázata magas (188). A visceralis műtéttel összefüggő 

szövődményráta csökkenthető és a nitrogénegyensúly javít-

ható, ha egyszerű folyadék-elektrolit oldat helyett tápanyag-

bevitel történik (189, 190). Biztosan feltételezhető, hogy a 

korai posztoperatív enterális táplálás hasonlóan jó eredmény-

nyel jár. Azonban nincs olyan tanulmány, amely a két eljárást 

összehasonlítaná májcirrózisos betegekben. Valószínűleg a 

szekvenciális parenterális/enterális táplálás (jejunosztómán 

át) a posztoperatív táplálás nélküli kezeléssel összevetve, ked-

vező hatású a bélpermeabilitásra (190).

Májzsugoros betegek májreszekcióját, nyelőcső-transzekci-

óját, lépeltávolítását, vagy splenorenalis söntműtétét köve-

tően a HE-arány nem nőtt, ha BCAA gazdag aminosav-oldat 

(40 g/nap) helyett a beteg hagyományos aminosav-oldatot 

(50 g/nap) kapott posztoperatív parenterális táplálásként 

(191). Tang és munkatársai májcirrózisosokban az immun-

funkciók javulását és a bélnyálkahártya integritásának meg-

őrzését észlelték, amennyiben a parenterális táplálást gluta-

minnal és növekedési hormonnal egészítették ki (192).

Kritikus állapotú májcirrózisos betegek (a betegség sú-

lyos szövődményei miatt hospitalizált betegek, acute-on- 

chronic liver failure szindróma, intenzív osztályon lévő 

betegek, akut alkoholos hepatitis) esetén a megfelelő táp-

lálékkal történő ellátásuk alapvetően szükséges. Ha csak 

lehetséges tanácsos indirekt kalorimetria segítségével az 

REE direkt mérése. Indokolt a vércukor szoros követése a 

hypo, vagy hyperglykaemia elkerülése céljából (22, 81). 

A súlyos állapotú betegek gyakran igényelnek enterális, 

vagy parenterális táplálást.

 

Az aktív alkoholfogyasztók REE igénye valószínűleg maga-

sabb, mint az egészséges egyéneké (59, 61, 193).

Alkoholos hepatitisesekben a magas kalória- és fehérje-

tartalmú táplálás javítja a túlélést (194). Százharminchat 

alkoholos hepatitises HE-s beteget vizsgálva az alacsony 

fehérjebevitel rontotta a tudatzavart (195).

Két metaanalízis értékelte a táplálék-kiegészítés jelentő-

ségét alkoholos májbetegekben (12, 80). Az orális, vagy 

intravénás táplálék-kiegészítés klinikailag javította a HE-

t, de nem befolyásolta a halálozást, az ascitest, vagy a 

laborértékeket (80). A második metaanalízisbe olyan ta-

nulmányokat választották be, amelyek a parenterális és 

enterális táplálást, valamint az ONS-t hasonlították össze 

a táplálás kiegészítést nem tartalmazó diétával (12). A 

táplálás kiegészítés előnyös hatása nem volt megfigyel-

hető, de a nitrogénegyensúly tendenciaszerűen jobb volt 

parenterális táplálás mellett.

Egy randomizált tanulmányban 71 súlyos alkoholos hepa-

titises beteget (71%-uk cirrózisos volt) vizsgálva azt talál-

ták, hogy 28 napos prednisolon vagy enterális táplálással 

történő kezelés esetén nincs különbség a mortalitásban 

(196). Egy másik tanulmányban 136 alkoholos hepatiti-

ses beteget randomizáltak metil-prednisolon + enterális 

táplálás, vagy metil-prednisolon és hagyományos táplálás 

csoportba. Nem volt különbség a 6 hónapos mortalitást 

tekintve. Jelentősége volt azonban a kalóriabevitelnek. 

Kevesebb, mint 21,5 kCal/tskg/nap kalóriafelvétel esetén a 

halálozás növekedett (197).

Az úgynevezett immuntáplálás alatt az w-3 zsírsavak-

kal, argininnel és nukleotidokkal dúsított tápoldatok 

alkalmazását értik. Egy retrospektív tanulmányban 

elektív májreszekción átesett preoperatív immuntáp-

lálást kapott és nem kapott betegekben nem volt kü-

lönbség a posztoperatív szövődmények gyakoriságát 

tekintve (198). Amikor az immuntáplálás külön-külön 

megvizsgálták, az orális w-3 zsírsavakat adva asciteses 

és veseelégtelen májcirrózisosoknak az nem javította a 

vesefunkciót, de növelte a vérzési időt, az artériás vér-

nyomást, amely alapján a szerzők májcirrózisosokban 

történő alkalmazás ellen érveltek (199).

Az expertek javaslata szerint a vérzést követő első 48-72 

órában az enterális táplálást meg kell szakítani (200, 201), 

mivel az növeli a lép vérátáramlását, ami emelheti a porta 

nyomását és a varixból származó újravérzést. Egy rando-

mizált tanulmányban akut nyelőcső varixvérzést köve-

tően, nazogasztrikus szondán át adott enterális táplálás 

esetén nem találtak különbséget az újravérzés, a táplált-

sági állapot, a májfunkció, a kórházi tartózkodás időtar-

tama és a mortalitás tekintetében, azokhoz viszonyítva, 

akik nem kaptak táplálást az első 4 napon (202).

A táplálás májbetegekben egy gyorsan fejlődő terület és 

növekvő klinikai érdeklődés tárgya. A tápláltsági állapot 

romlása és a szarkopénia a krónikus májbetegség egyik 

alapvető szövődménye, amely jelentős befolyást gyakorol 

a betegség prognózisára. Az alultápláltság és a szarkop-

énia összefügg a májcirrózis más szövődményeivel, mint 

a HE, ascites és infekciós fogékonyság. Számolnunk kell a 

túlsúlyos májcirrózisos betegekkel, amely speciális meg-

közelítést igényel.

A táplálás mellett jelentősége van a fizikai aktivitásnak, de 

a pontos mikéntje még kiderítésre vár.

Számos kérdésben még vizsgálatok és új eredmények vár-

hatók, melyek módosíthatják a jelenlegi elképzeléseinket.
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A nem alkoholos zsírmáj járványszerű terjedése nem független az elhízás és metabolikus betegségek 

elmúlt évtizedekben tapasztalt szomorú térhódításától a fejlett világban. A mikrobiomkutatás új 

távlatokat nyitott a patomechanizmus megértésében és a progresszióval fenyegető formák felis-

merésében. Ebben kulcsszerepet játszik a bélflóra összetételének és funkciójának változásával járó 

gyulladás és az intesztinális barrier sérülése, amelyek célzott helyreállítása hozzájárulhat a betegség 

sikeres kezeléséhez és a progresszió megelőzéséhez. Érdekes módon, hasonló mechanizmusok 

vezérlik az alkoholos májkárosodás patogenezisét és a két betegségspektrum a korábbi elképzelé-

sekkel ellentétben egy kontinuumot alkot. A betegség tünetei helyett a gondozási gyakorlat célja 

tehát az oki tényezők korrekciója: mindennek egyik fő eleme a célzott táplálásterápia, amelyben  

a fizikai aktivitás és egyéb életmódtényezőkön túl specifikus probiotikumok használata is szerepet 

kaphat. További klinikai vizsgálatok szükségesek a rutin klinikai gyakorlat számára pontos irányelvek 

meghatározásához.
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The epidemic of fatty liver disease is closely linked to the rapidly growing prevalence of obesity and asso-

ciated metabolic disorders. In contrast to earlier concepts, alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease 

significantly overlap, share many features, and may be viewed as a spectrum of disease. Recent studies 

of the gut microbiome not only improve our understanding of the pathogenesis but also lead to early 

recognition of progressive forms of fatty liver disease. Alterations of the gut microbiome associated with 

inflammatory changes and damage of the intestinal barrier, represent novel targets for both treatment 

and prevention strategies. Medical interventions should focus on eliminating causative factors rather 

than treating symptoms of disease. This objective can be achieved by using nutrition therapy, lifestyle 

modifications and targeted probiotics. Future clinical trials evaluating these approaches may facilitate 

the development of specific treatment guidelines.

KEYWORDS: microbiome, NAFLD, non-alcoholic fatty liver, intestinal barrier, PAMP, translocation, nutrition 
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A genomika korszaka előtt a mikrobiológia elsősorban az 

invazív tulajdonságú „patogén” baktériumok azonosításá-

ra törekedett és ehhez szelektív táptalajokon, a normál fló-

rától idegen kórokozók kimutatása volt az elsődleges cél. 

A „normál” flóra rutinszerű vizsgálata épp sokszínűsége 

miatt metodikai korlátokba ütközött. Ennek megfelelően 

nagyon kevés ismeretünk volt bizonyos „idiopátiás” kórál-

lapotok, gyulladásos folyamatok, valamint a metabolikus 

betegségek és a különböző testtájakon élő mikrobák ösz-

szetételének változása közötti kapcsolatról.

A nagy hatékonyságú szekvenálási eljárások megjelené-

sével új időszak kezdődött, ami a humán genom projekt 

(HGP) (1), illetve a daganat genom projekt (CGP) (2) ta-

pasztalatai és tanulságai nyomán az emberi test különbö-

ző felületein (úm. bél, bőr, vagina, pénisz, fül, orr, szem) cé-

lozta meg a „velünk élő” mikrobák genetikai állományának 

feltérképezését, és ezek rendszertani szempontok alapján 

történő azonosítását, sokaságuk (fajgazdagság) és szám-

arányuk meghatározását egészséges önkénteseken. Az 

első eredmények több száz ember vizsgálata alapján, egy 

összefoglaló tanulmányban jelentek meg 2012-ben (3). 

Ennek a jelentősége nem csupán egy online bővülő sta-

tisztikai sokaság létrejötte, ami összehasonlíthatóvá tette 

az egészségesnek vélt populáció egy mintáját a különbö-

ző betegcsoportok adataival, hanem egy konszenzusos 

metodikai platformot is validált (4), ami jól reprodukálha-

tó és egymással összehasonlítható módszertani útmuta-

tást is adott a következő tanulmányok készítői számára. 

Nagy előnye a területnek, hogy a mintavétel nem invazív 

és könnyen ismételhető módon történik, ugyanakkor a 

metodika a bakteriális genom sajátosságánál fogva a ko-

rábbi, emberen végzett hasonló nagy deskriptív genetikai 

kutatások (HGP, CGP) költségeinél lényegesen szerényebb 

erőforrásokból megoldható.

A baktériumok azonosítása a riboszomális RNS-t kódoló 

DNS-szakaszok 16S szakaszának vizsgálatával történik, 

amely két evolúciósan konzervált régióval rendelkezik és 

lehetővé teszi standard primer párok alkalmazását gya-

korlatilag bármely baktérium rendszertani csoport egye-

di azonosítására a nemzetségszintig (5). A két primer pár 

közötti szakasz ugyanis kellően variábilis ahhoz, hogy a 

törzs, osztály, rend, család, nemzetség klasszifikáció biz-

tonsággal elvégezhető legyen. Ez nem teszi lehetővé az 

egyes baktériumfajok és alfajok egyedi azonosítását (ami 

kétségkívül a módszer gyengesége), ugyanakkor elsősor-

ban nem is egyes fajok azonosítása a cél, hiszen az egyes 

betegségasszociációk feltáró szűrése és statisztikai elem-

zése után a későbbiekben sokkal kisebb elemszámon, 

homogénebb csoportok között van lehetőség mélyebb 

szekvenciaanalízisek lefuttatására, ami a mikrobiológiá-

ban korábban megszokott diagnosztikus pontosságot el-

érhetővé tehet.

Az új nomenklatúra szerint „mikrobiom” meghatározás-

nak hívjuk az emberi testnedvekből kimutatható, nem 

emberi DNS-szakaszok összességét. A mikrobiom fajgaz-

dagságának meghatározására ugyanakkor bevezetésre 

került az ún. operatív taxonómiai egység (Operative Ta-

xonomic Unit, OTU) (6), ami egy adott nemzetség geneti-

kai határvonalát az ebben sorolt egyedek riboszómáinak 

16S RNS-szakaszát kódoló DNS 97%-os egyezése nyomán 

húzta meg. Ennek a rögzítésére pragmatikus okokból volt 

szükség, ugyanis a vizsgálatok rengeteg, korábban te-

nyésztéssel soha nem azonosított, így ismeretlen biológiai 

viselkedésű baktériumot mutattak ki, amelyek esetében a 

tulajdonságok és fajjellegek elválása, valamint a patoge-

nitási szerep egyelőre bizonytalan. Az OTU ugyanakkor 

lehetővé teszi konszenzus alapján, a „genus” rendszertani 

egységek specifikus elkülönítésén túlmenően, egy objek-

tív fajgazdagság-paraméter azonosítását (7), illetve ennek 

összehasonlítását egyedi minták, vagy betegkohortok 

adataival. Épp ezért problémás olyan mikrobiomtesztek 

értékelése, amelyek fajspecifikus primerek alkalmazásával 

a fenotípus alapján „ismert” baktériumok meghatározá-

sán alapulnak, mert ez a módszer a nemzetközi adatbázi-  

sok „mértékegység-rendszerével” nem összehasonlítható 

ered ményeket szolgáltat.

Számos mikroorganizmus, köztük eukarióták, archaea, 

baktériumok és vírusok kolonizálják a gyomor-bélrend-

szert. A bélben található mikrobák többsége baktérium, 

körülbelül 1014 baktériumsejt (8). Az egészséges bélben 

a Firmicutes (nagyrészt Gram-pozitív) és Bacteroidetes 

(nagyrészt Gram-negítv) baktérium törzsek dominálnak és 

kis arányban találhatók aktinobaktériumok, proteobakté-

riumok és verrucomicrobia törzsbe tartozók (9). A bél mik-

robiómja egy dinamikus ökoszisztéma, amely a korhoz, a 

földrajzi elhelyezkedéshez, az étrendhez és a környezeti 

tényezőkhöz kapcsolódik. Ezért nehéz az egészséges bél-

mikrobiom stabil összetételének azonosítása.

A bélbarrier-struktúrákról alkotott ismereteink exponen-

ciálisan bővültek a mikrobiomkutatás előtérbe kerülésé-

vel. A klasszikus leírások alapján az intesztinális epitheli-

ális barrier definíciója egy egyrétegű hámsejtsor és az azt 

rögzítő struktúrák egysége, ami passzív védelmet nyújt a 

külvilággal szemben, illetve aktív transzportmechanizmu-

sokkal szabályozni tudja az adott bélszakaszra specifikus 

abszorpciós/szekréciós működést. Ennek megfelelően a 

bélbarrier „külvilággal” szembeni védelem tekintetében 

egy passzív védőfal, aminek „fizikai” sérülései vezetnek a 

megváltozott intesztinális permeábilitáshoz.

A barrierkárosodás kérdése elsődlegesen súlyos betegsé-

gek szövődményeként került előtérbe (pl. akut pancreati-

tis). Hazai munkacsoportoknak döntő szerepe volt abban, 

hogy a korai enterális táplálás bevezetésével, a főként iat-

rogén koplalással összefüggő endotoxémia és gyulladás-

progresszió a klinikai gyakorlatban is felismerésre került és 

megelőzhetővé vált (10).

A bélbarrier-károsodás átmeneti formái jól ismertek fertő-

ző betegségek esetén is, amikor a víz- és ionvesztés külön-

böző ismert mechanizmusai vezetnek a barrier összeom-

lásához és sokktünetekhez (11). Akut, ismert etiológiájú 

betegség esetén ezek elhárítása viszonylag egyszerű oki 

gyógymódot, illetve kiegészítő szupportív kezelést igé-
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nyelt, mivel az akut noxa megszűnése után a bél-barrier 

spontán regenerálódott, és így a barrierműködés mélyebb 

szabályozása és ennek zavarai kisebb figyelmet kaptak.

A bélbarrier-károsodás tekintetében a gyulladásos bélbe-

tegségek (Inflammatory Bowel Disease, IBD) egy külön-

legesen izgalmas csoportot képviselnek (12). Heterogén 

etiopatogenezissel jellemezhető betegségcsoportról be-

szélünk, de az intesztinális permeabilitás növekedése en-

nek gyakorlatilag minden formájában megfigyelhető. Bi-

zonyos esetekben ez örökletes hajlamhoz is köthető (ilyen 

pl. a családokban halmozódó colitis ulcerosa, illetve coelia-

kia) (13), illetve valószínűleg a Crohn-betegség egyes (ma 

még nem így, a genetikai ok-okozat alapján klasszifikált) 

formái jelentik a betegségspektrum másik végét, amit 

NOD2-mutáció jellemez (14). Utóbbi esetben a veleszü-

letett immunitás olyan funkciózavara áll az autoimmun 

folyamat hátterében, ami a normál intesztinális permea-

bilitás mellett is képes fokozott gyulladásos választ gene-

rálni a bakteriális endotoxinok barrieren átjutó formáinak 

hatására. Ennek oka ebben az esetben ugyanis a fiziológi-

ás negatív feed-back szabályozás defektusa, amit az anti-

génprezentáló sejtek „Toll-like” receptorain (TLR) keresz-

tül induló gyulladásos válasz intracelluláris kontrolljának 

hibája okoz. A kontrollálatlan immunválasz jellegzetesen 

magával vonja az intesztinális permeabilitás másodlagos 

növekedését. A gyulladást ezután már fenntartja a gyulla-

dás nyomán sérült barrier miatt kialakuló endotoxaemia, 

ami a bélfal teljes szélességét érinti, és amit elsősorban a 

folyamatosan aktiválódó TLR-jelátvitel nyomán felszaba-

duló TNF-alfa közvetít. Nem meglepő módon a TNF-gátló 

kezelésre a Crohn-betegség súlyosabb klinikai formáiban 

a NOD-2 mutáns betegek (jellegzetesen a terminális ile-

umot érintő, fisztulázó esetek) jól reagálnak és ennek a 

kezelésformának a klinikai bevezetését elsősorban ez az 

indikáció uralta (15).

Meg kell említeni ugyanakkor a paracelluláris transzloká-

ció (16) és (17) jelenségét is, ami a fentiekhez képest sok-

kal később került leírásra, és szerepe még ma is intenzív 

kutatás tárgya. Itt a barrier áteresztőképességének aktív 

szabályozásáról beszélhetünk, ami az ún. M-sejtek tevé-

kenységéhez köthető (18). Ezek a sejtek a barrier külső 

felszínét „monitorozva” szabályozottan juttatnak „mole-

kuláris információt ”immunrendszerünk számára a bélfló-

rát alkotó és a bélhám bolyhain élő baktérium, gomba, 

archea fajok sokaságáról, és ezt az információt a barrie-

ren szabályozottan átjuttatva, lehetővé teszik a regioná-

lis nyirokcsomókban a specifikus mikrobiális antigének 

prezentációját. A szervezetünk ezzel mintegy felkészül 

egy majdani esetleges barriersérülés esetére, amikor a 

luminális mikrobák invázióját kell majd megakadályoz-

ni. Ugyanakkor a bélflórát alkotó mikrobák antigén-ho-

mogenitása effektív barriersérülés nélkül is gyulladásos 

előaktivációt eredményezhet, ami a mai tudásunk szerint 

a perifériás vérben is mérhető CRP (normáltartományon 

belül) 0,1-5 mg/l értékek közötti emelkedésével mutat 

egyenes arányosságot (19).

A mikrobiom összetétele, az azt alkotó fajok antigénstruk-

túrájának gyulladásos reaktivitása, az antigén-prezentáló 

sejtek molekuláris jelátviteli apparátusának zavarai, illetve 

a barrier (szabályozott vagy aspecifikus) permeabilitásá-

nak fokozódása mind része annak a mai tudásunk szerinti 

többváltozós egyenletnek, ami az IBD kialakulásáért fele-

lős, és amelyek eredője a klinikai megjelenési formát és a 

betegség kimenetelét is meghatározza (1. ábra).
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A zsírmáj a metabolikus betegségek gyakori szervspecifikus 

megjelenési formája. A gyakorló gasztroenterológus ultra-

hang-praxisában az elhízott betegek kb. 30-50%-ában meg-

található ez a morfológiai entitás (20). Talán mert a steato-

sis előfordulása mindennapos, a gyakorlatban sem pontos 

klasszifikációja, sem szisztematikus gondozása nem része a 

rutin orvosi gyakorlatnak. Az elhízás és az ezzel gyakran tár-

suló metabolikus és kardiovaszkuláris szövődmények pre-

valenciájának növekedése miatt általános jelenség, hogy 

a kóros klinikai-laboratóriumi paraméterek elfogadottnak 

tekintett határai egyre inkább eltolódnak és mind a bete-

gek, mind az ellátó orvosok motivációja csökken a kórjelző 

tünetek észlelésekor az okok felderítésére. Ugyanakkor azt 

is tudjuk, hogy az esetek kb. 25%-ában a steatosis gyulla-

dással társul, és a zsírmájbetegség nem alkoholos steato-

hepatitis (NASH) kórformájának progressziója nem sokban 

különbözik az alkoholos májkárosodástól (21). Ennek egyik 

eredője az a statisztikákat is torzító gyakorlat, hogy a már 

cirrózisba progrediáló formák esetében a szociálisan elfo-

gadott mértékű alkoholfogyasztással a kórelőzményben a 

beteg progresszív májbetegségét végül „egyéni érzékeny-

ség” alapon alkoholeredetűnek tekintik. Rosszabb esetben 

a beteget stigmatizálva zugivónak minősítik.

A humán mikrobiom-projekt publikálása (22) óta eltelt 

évek kutatásai ezt ugyanakkor új megvilágításba helyezik.  

A nem alkoholos májkárosodás (Non-Alcoholic Fatty Liver 

Disease, NAFLD) a bélmikrobiom változásának az a formája, 

amikor a gazdaszervezet anyagcseréjét a bakteriális rövid 

szénláncú zsírsav metabolitjai jellegzetesen „átprogramoz-

zák”. Ennek pontos patomechanizmusa még nem minden 

részletében ismert, de központi szerepet játszik benne az 

izomszövetben kialakult inzulinrezisztencia és következ-

ményes hyperinsulinaemia. Az inzulin-jelátvitel sérülésének 

több oka is lehet, de több egymástól független, a jelensé-

get más oldaláról vizsgáló tanulmány is központi szerepet 

tulajdonít a bakteriális propionát béllumenen belül felsza-

porodott mennyiségének, illetve a butirát/propionát index 

csökkenésének (23). Ez egyrészt közvetlen összefüggést 

mutatott az epidemiológiai vizsgálatok alapján a 2-es tí-

pusú cukorbetegség (T2DM) előfordulásával (24), másrészt 

sikerült igazolni, hogy az imidazol-propionát intracelluláris 

receptormechanizmusán keresztül aktiválni tudja az mTOR-

fehérjét, ami az inzulinreceptor-szubsztrát gátlása révén az 

inzulin-jelátvitelt blokkolja (25) (2. ábra).

Ez a mechanizmus magyarázhatja a metformin kedvező 

hatását a mikrobiomhoz köthető inzulinrezisztencia re-

verziójában, ami a hyperinsulinaemia oki kezelését jelen-

ti. Saját munkacsoportunk előzetes eredményei alapján a 

bélflóra változása az első lépést jelenti a hyperinsulinae-

mia – inzulin rezisztencia – T2DM úton, ahol a metformin 

bevezetése nemcsak az anyagcserehelyzetet javította, de 

a kórképet fenntartó mikrobiom-változásra is kedvező 

hatással volt (26).
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Mai tudásunk szerint ugyanakkor a máj gyulladásos elvál-

tozásaiban a fentiektől független mechanizmusok is sze-

repet játszanak, mint például a bélbarrier sérülése révén a 

portális keringésbe jutó, immunológiailag aktív bakteriális 

degradációs termékek (Pathogen Associated Molecular 

Patterns, PAMP). Mindezen antigének mennyisége és jelle-

ge, valamint a gazdaszervezet HLA-rendszere és immuno-

lógiai reaktivitása meghatározza az immunválasz erőssé-

gét és következményeit. Ez utóbbi két tényező egymástól 

elválaszthatatlannak látszik. Adott antigénstruktúrák (bak-

tériumok) bizonyos HLA-típusok esetében okoznak külö-

nösen agresszív reaktivitást, és a staging nehézségét épp 

az adja, hogy a portális keringésbe kerülő PAMP-struktú-

ráknak nem elég az abszolút értékét ismernünk, hanem 

ezt össze kell vetni és valószínűleg együtt kell értékelni a 

beteg HLA genetikájával is (27).

A múltban rengeteg félreértés és káros gyakorlat jellemez-

te a májbetegek táplálásterápiáját. Ennek középpontjában 

az ureaciklus, a bevitt táplálékfehérjék metabolizmusa és a 

májkárosodás révén a vérben megjelenő hyperammonae-

mia, valamint ennek klinikai manifesztációja állt (28).

Ennek egyik forrása, hogy a Child-IV. stádiumú cirrotikus 

betegek klinikumának középpontjában a varixvérzéshez 

kapcsolódó, és a bélrendszerbe jutó vérzés nyomán típu-

sosan megjelenő, mélyülő hepaticus encephalopathia állt. 

Ennek (29) klinikai javulását pl. laktulóz alkalmazásával ja-

vítani lehet (30), ami ahhoz a téves következtetéshez is ve-

zetett, hogy az egyszerűbb cukrok bevezetése és a magas 

fehérjetartalmú béltartalom „kimosása”, a fehérje „terhelés” 

mérséklése kedvező hatású.

Ismert volt ugyanakkor, hogy az alkoholos májbetegek 

elégtelen minőségű és mennyiségű táplálkozása szoros 

összefüggést mutat magas mortalitásukkal és a táplál-

kozás helyreállítása mind a morbiditási, mind a mortali-

tási adatokat kedvezően befolyásolja (31). A magasabb 

fehérjetartalmú mesterséges enterális táplálás nemhogy 

rontotta, hanem statisztikailag szignifikánsan javította a 

hepaticus encephalopathia objektív értékeit, amit jól lehet 

monitorozni olyan vizsgálatokkal, mint a számkapcsolási 

teszt vagy a hepaticus encephalopathiás index (32).

A PAMP-transzlokáció és az ehhez kapcsolódó, a máj si-

nusoidokban megjelenő, fibrózisba is progrediáló gyul-

ladásos válasz ismeretében a táplálásterápia célja egyér-

telműen definiálható. Egyrészt a bélmikrobiomot alkotó 

baktériumok összetételét kell módosítanunk úgy, hogy 

a kórosan magas intesztinális permeabilitás mellett a ke-

ringésbe jutó bakteriális bomlástermékeinek arányát ke-

vésbé reaktív irányba toljuk el. Klinikai vizsgálati eviden-

ciák alapján ez a stratégia nemcsak elméletben működik: 

a specifikus probiotikum-készítmények protektív hatása 

elsősorban nem a barrierregeneráción keresztül volt iga-

zolható, hanem a kevésbé reaktív PAMP-ok révén a gyulla-

dásos aktivitás enyhült előrehaladott alkoholindukált cir-

rózisban (33). További klinikai vizsgálatokat igényel annak 

a tisztázása, hogy pl. a korábban IBS-nek klasszifikált, de 

helyesebben gyulladásos dysbiosisnak nevezhető esetek-

ben, amikor a barrierkárosodás is összefügg a kórosan át-

alakult intesztinális flórával, a dysbiosis korrekciója fogja-e 

javítani a barrierfunkciót is. Az alkoholindukált májbeteg-

ségben a barriersérülés oka ugyanis maga az alkohol, amit 

elsősorban a védőnyák helyreállítása befolyásolhat, ahogy 

azt a fehérjedús tápszerekkel történő kiegészítő enterális 

táplálás során igazoltuk (34).

A barrier-regenerációhoz jelen gyakorlatunkban ezért ma-

gas fehérjatartalmú tápszereket használunk. A különösen 

súlyos barrierkárosodás esetén, amikor a beteg vezető 

tünetei között különböző ételallergiák bőr- és ízületi ma-

nifesztációi is fennállnak, akkor saját tapasztalatunk alap-

ján mindezt tejmentes tápszerek formájában szükséges 

alkalmazni. A komplex barrierregeneráció (prebiotikum, 

probiotikum, tápszer és életmód-tényezők korrekciója) 

révén mindez azonban olyan mértékben javulhat, hogy 

a tejtartalmú tápszerek bevezetése 3 hónapon belül álta-

lában sikeres. Ennek eredményeképpen aztán egyszerű 

bioorganikus, jó minőségű élelmiszerekből válogatott 

rostdús diétával, prebiotikumok és tápszerek nélkül a pá-

ciens egyensúlyban tartható és tünetmentes lesz. Ismét 

csak saját gyakorlatunkban a barrierregenerációban is 

hatékony probiotikum (35) hosszú távú alkalmazását an-

nak függvényében ajánljuk, hogy a mikrobiom-diverzitás 

sérülése milyen mértékű. Középsúlyosnál nagyobb diver-

zitás-csökkenés esetében (amit a vizsgálat betegpopulá-

ció 50-es percentilis értékéhez igazított cut-off paramé-

ternél határoztunk meg), a tartós probiotikumalkalmazás 

tűnik biztonságosnak. Az átmeneti barriersérüléssel járó 

állapotok, mint az akut stressz, kisebb mennyiségű alko-

holfogyasztás, kialvatlanság, interkurrens betegség (pl. 

influenza) esetében ugyanis a tünetek heves relapszusa 

jellemzően előfordul, ami a páciens életminőségét és az 

életmód-terápia iránti elkötelezettségét is jelentősen be-

folyásolja. A probiotikum-védelem ugyanakkor ezekben 

az esetekben úgy működik, mint egy biztonsági öv, ami ezt 

megakadályozhatja egészen addig, amíg a mikrobiom di-

verzitása helyre nem áll. A diverzitás fokozására hatékony 

táplálásterápia pontos formái jelenleg is kidolgozás alatt 

vannak és ezek részletes ismertetése meghaladja a jelen 

tanulmány kereteit. A legsúlyosabb esetekre kell rezervál-

ni a széklet-transzplantációt. Ez gyakorlatilag életmentő 

lehet, ami a súlyos Clostridium Difficile fertőzéseknél jól 

ismert (36), ugyanakkor nem tudjuk megfelelően szűrni 

a donorokat, pl. vírusokra, ami az alkalmazás kockázatait 

a rutinszerű hepatitis és HIV-szűrés előtti érában végzett 

vértranszfúzióhoz teszi hasonlóvá, aminek a szövődmé-

nyei már kezdenek előtérbe kerülni (37).

A zsírmáj az eddigi klinikai gyakorlatnál nagyobb figyelmet 

igényel. Nem elegendő a vírusok és autoimmun markerek, 

illetve az alkoholos etiológia kizárása alapján a NAFLD-di-

agnózissal megnyugodva a beteg életmódjával azonosít-

va a problémát sablonos fogyásra buzdítani. Különösen 

a transzamináz-emelkedéssel járó formában, a probléma 

klinikai súlyossága és patomechanizmusa is azonos az 

alkoholos májbetegség progressziójával. Annak megfe-
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lelően, ahogy az alkohol problémáival szembesítünk egy 

alkoholos zsírmájban (ALD) szenvedő pácienst és felhívjuk 

a figyelmét a cirrózis progresszív jellegére, valamint po-

tenciálisan visszafordíthatatlan természetére, az alkoholos 

és nem alkoholos zsírmáj esetében is ugyanúgy kell eljár-

nunk. Explorálni kell az ide vezető táplálkozási és életmód-

tényezőket, illetve szükség szerint saját gyakorlatunkban 

ezt gyógyszeresen is támogatjuk. A folyamat hátterében, 

sok esetben klinikailag inzulinrezisztencia áll, amikor is az 

életmód és diétás váltás mellett adekvát dózisú metfor-

min felépítése sokat segíthet a páciens számára az élet-

módváltáshoz vezető úton és korábban sikerélményt ad. 

A metformin mai tudásunk és a korábban bemutatottak 

szerint az mTOR-gátláson keresztül oki módon befolyásol-

ja az inzulinrezisztenciát és állítja helyre az inzulinreceptor 

intracelluláris szignált. Ráadásul vannak arra vonatkozó 

adatok, hogy a metformin magát a bélflóra-eltolódást is 

kedvezően befolyásolja (38), amit saját megfigyelésünk 

is alátámasztott inzulinrezisztencia, hyperinsulinaemia és 

metforminnal kezelt kettestípusú cukorbetegeken (39). 

Vannak arra vonatkozó tapasztalatok, hogy az epesav-ké-

szítmények (pl. ursodeoxycholsav) ezekben a betegekben 

ugyanúgy csökkenteni tudják a transzamináz-emelkedést, 

ami a gyulladásos aktivitás közvetlen markere (40). Alkal-

mazásuk azonban itt egyenlőre off-label kezelésnek számít 

és a specifikus indikációs területektől eltérően hazánkban 

kiemelt biztosítói támogatásra nem jogosít.

Fontos ugyanakkor tudatosítani a betegekben, hogy a 

zsírmájjal együtt járó és akár transzamináz-emelkedéssel 

is jellemezhető májkárosodás oka nem a túlsúly. Az elhí-

zás a bélflóraváltozással együtt járó inzulinrezisztencia 

miatt alakul ki. A májkárosodás ugyanakkor annak a kö-

vetkezménye, hogy a bélbarrier-sérülés miatt a bélflórából 

származó bakteriális degradátumok (PAMP struktúrák) a 

sinusoid keringésbe jutnak, és ott a Kupffer-sejteket akti-

válva gyulladásos károsodást okoznak. A zsírmáj, a túlsúly 

és a transzaminázok emelkedése ezért nem feltétlenül van 

egymással szoros arányban.

Döntő fontosságú epidemiológiai adatokból tudjuk, hogy 

a NAFLD stádiumai egymásba folyamatos átmenetet ké-

peznek és az alkoholindukált májbetegséghez hasonlóan 

cirrózisba tudnak progrediálni. Gondozásba vételkor épp 

ezért döntő, hogy anamnesztikusan felderítsük az etio-

lógiai faktorokat és a beteg számára egyértelműsítsük a 

kockázatokat, ami fontos a diétahibák és az alkohol, illetve 

egyéb életmódtényezők szerepének tisztázása szempont-

jából. Saját gyakorlatunkban ezen felül a stádiummegha-

tározásnak része a fibroscan vizsgálat is, hiszen a kezdeti 

fibrotikus elváltozások morfológiai azonosítása és a magas 

rizikójú betegek időszakos monitorozása másképp nem 

lehetséges (41).

Az életmód- és táplálásterápia felépítése és követése sokat 

hangsúlyozott interdiszciplináris összefogást igényel. Eb-

ben az orvosi szakterületeken túl elsősorban dietetikusok, 

mozgásterápiás szakemberek szerepe kiemelt, továbbá 

nyilvánvalóan a társszakmák összefogása szükséges, hiszen 

sok esetben idősebb, polimorbid betegekről van szó, akik 

a cukorbetegségen túlmenően, jellemzően hipertónia és 

annak kardiovaszkuláris és egyéb szövődményeivel is ren-

delkezhetnek, így a napi szintű mozgás és sport beiktatása 

nagy figyelmet, tapasztalatot és előzetes kockázatfelmérést 

igényel. Ugyanez igaz szemészeti, az ízületek, mozgásszer-

vek, valamint a pulmonológiai és alvásdiagnosztikai terüle-

tekre is. A sikeres életmódváltás ugyanakkor megváltoztatja 

az egész betegségspektrum természetét és teljes egészé-

ben revezibilis lehet. Saját gyakorlatunkban rengeteg beteg 

hagyja el az antihipertenzív és antidiabetikus kezelésének 

döntő többségét, és 8-10 féle gyógyszeres kezelésből 1 év 

után 1-2, inkább csak a hosszú távú kockázatokat csökken-

teni képes készítmények maradnak, egy teljes egészében 

megújult életminőséggel.
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A perianalis sipolyképződés a Crohn-betegség gyakori, terápiarezisztens komplikációja, amelynek 

élettartam-prevalenciája 21-23%-ra tehető. A biológiai kezelés áttörést jelentett a kezelésükben, de a 

komplett fisztulazáródás aránya mindössze 22-36% az egyéves kezelés során. A mesenchymalis őssejt- 

transzplantáció új, kiegészítő terápiás alternatívát jelent a hagyományos kombinált sebészi és gyógysze-

res kezelésre rezisztens sipolyok esetében. Előnye, hogy az immunszuppresszív hatás mellett direkt 

módon elősegíti a szöveti gyógyulást. Mivel Magyarországon is elérhetővé váltak a zsírszöveti eredetű 

allogén mesenchymalis őssejtek, azaz a darvadastrocel kezelés, az összefoglaló közleményünk célja át-

tekinteni az őssejtkezelés hatásmechanizmusát és eredményességét.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, mesenchymalis őssejt, fisztula, gyulladásos bélbetegség

Perianal fistula formation is common and therapy-resistant complication of Crohn's Disease with a lifetime 

prevalence of 21-23%. Biological treatment represents a great breakthrough in their treatment; however, 

the rate of complete fistula closure can be achieved in only 22-36% of cases during the one-year treatment. 

Mesenchymal stem cell transplantation is a new, complementary therapeutic alternative in the manage-

ment of conventional combined surgical and drug resistant fistulas. Its most important advantage is that it 

not only inhibits the inflammation, but also directly promotes the regeneration process of damaged tissue. 

The allogeneic adipose tissue derived mesenchymal stem cells (darvadastrocel) therapy has become avail-

able in Hungary therefore, our review article aims to summarize the effectiveness and therapeutic mecha-

nism of stem cell transplantation in the management of perianal fistulizing Crohn's Disease.

KEYWORDS: Crohn’s Disease, mesenchymal stem cell, fistula, inflammatory bowel disease

A perianalis fisztulázó Crohn-betegség (Crohn’s disease, CD) a 

gyulladásos bélbetegség (inflammatory bowel disease, IBD) 

azon megjelenési formája, amelyre a vékony és a vastagbél 

krónikus, idiopátiás gyulladása mellett a perianalis régió te-

rületén megjelenő sipolyok és tályogok jellemzők (1). Élettar-

tam prevalenciája 21-23%-ra tehető CD-ben, és előfordulási 

gyakorisága a betegségfennállással párhuzamosan emelke-

dik: a kumulatív incidenciája 1 éves betegségfennállás után 

12%, 5 év után 15%, 10 év után 21%, míg 20 évet megha-

ladónál már minden negyedik beteg esetében észlelhető (2, 

3, 4). A sipolyképződés pontos patomechanizmusa jelenleg 

nem teljesen ismert. Háttérben fontos szerepe lehet többek 

között a bélnyárkahártya környezeti tényezőkre adott abnor-

mális immunválaszának, amely a proinflammatorikus citoki-
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nek túltermelődéséhez és az effektor T-sejtek aktivációjához 

vezet (5). A jelenleg alkalmazott kezelések célja ezért a túlzott 

immunreakció mérséklése, és ezáltal a klinikai remisszió és 

nyálkahártya-gyógyulás elérése. A terápiás áttörést jelentő 

biológiai terápiás készítmények a gyulladásos kaszkádban 

kulcsfontosságú szerepet játszó proinflammatorikus cito-

kinek ellen termelt humán vagy humanizált monoklonáris 

antitestek. Ide tartozik a tumornekrózis-faktor-alfa (TNF-a) 

ellenes infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab 

és etanercept, valamint az integrin-inhibitor vadolizumab és 

natalizumab, illetve az interleukin-12 (IL-12) és IL-20 ellenes 

ustekinumab. A randomizált, kontrollált vizsgálatok meg-

erősítették ezen készítményeknek hatékonyságát a lumina-

lis és perianalis CD-ben egyaránt, ugyanakkor rávilágítottak 

arra, hogy az esetek 20-50%-ban a fenntartó kezelés során 

hatásvesztés következik be (6, 7, 8). Mindemellett a komplex 

sebészi (seton drenázs, tályogfeltárás) és gyógyszeres (anti-

biotikum, immunszuppresszáns, biológiai) kezelés ellenére a 

komplett fisztulazáródás aránya mindössze 22-36%-ra tehe-

tő az egyéves kezelés során, és magas fisztularekurrenciával 

kell számolni (9, 20, 11). A biológiai készítmények hátránya, 

hogy csak immunszuppresszív hatással bírnak, direkt módon 

nem támogatják a károsodott szövet gyógyulási folyama-

tát. Az új kezelési alternatívát jelentő mesenchymalis őssejt 

(mesenchymal stem/stromal cell, MSC) transzplantáció célja 

ennek a hiánynak a pótlása, mivel – azon túl, hogy gátolja a 

gyulladást – egyidejűleg a regenerációs folyamatokért fele-

lős sejteket is aktiválja. Klinikai gyakorlati alkalmazása rövid 

múltra tekint vissza, tapasztalataink egyelőre a kis esetszá-

mú klinikai vizsgálatokból származnak, amelyek többségét 

eltérő metodikával és végpontokkal végezték el, és főként a 

rövidtávú eredményesség megítélésre irányultak (12). Ennek 

ellenére a korai tapasztalatok igen ígéretesek, és azt sugallják, 

hogy szemben a biológiai kezeléssel, az MSC-kezeléssel elért 

sipolyzáródás tartós. A biztonságosság kérdésére továbbra is 

nagy figyelem szegeződik, de az eddigi tanulmányok súlyos 

adverz eseményt és daganatképződést nem észleltek.

MSC-nek nevezzük a szövethez rugalmasan kötött multi-

potens, fibroblast-szerű sejteknek heterogén csoportját, 

amelyre az önmegújítási képesség mellett az epithelialis 

és mesenchymalis sejtvonalak irányába (chondroblast, 

osteoclast, adipocyta stb.) való differenciálódási képes-

ség jellemző. Friedenstein és munkatársai tengerimalac 

csontvelőből izolálták elsőként ezeket a sejteket, és bizo-

nyították magas replikációs és kolóniaformáló képességü-

ket in vitro körülmények között (13, 14). Ezt követően az 

MSC-t sikerült azonosítani szinte az összes vaszkularizált 

szövetben és szerven, többek között a zsírszövetben, köl-

dökzsinórban, fogbélben és kötőszövetben (15, 16, 17). A 

Nemzetközi Sejtterápiás Társaság (International Society for 

Cellular Therapy) az alábbi kritériumok alapján állította fel 

az MSC definícióját: 

• laza kötődés a szövetkultúrákban;

•  ≥95%-a MSC populációját áramlási citometriás vizsgálat-

tal a CD105, CD73 és CD90 expresszió jellemzi, valamint 

a sejtepopuláció <2%-a expresszálja a CD45, CD34, CD14 

vagy CD11b, CD79α vagy CD19 and HLA-DR sejtfelszíni 

molekulákat;

•  differenciációs kapacitás osteoblast, adipocyte és chond-

roblast irányába in vitro körülmények között (18) (1. táb-

lázat).

Ennek ellenére az eltérő szövetből származó MSC-k kö-

zött eltérés mutatkozik az immunfenotípus és funkció 

tekintetében (19). A klinikai vizsgálatokban az MSC két 

típusát, a csontvelői- (bone marrow MSC, BM-MSC), illet-

ve a zsírszöveti (adipose-derived stem cells, ASC) eredetű 

őssejteket vizsgálták leggyakrabban (20). A hagyományos 

szervtranszplantációkkal összevetve az MSC-transzplan-

táció nagy előnye, hogy nincs szükség a donor-recipiens 

egyeztetésre és megelőző kondicionáló kezelésre a sejtek 

hipoimmunogenitása és alacsony antigén-prezentációs 

tulajdonsága miatt: a humán MSC felszínén nem találha-

tók II-es típusú major hisztokompatibilitási komplexek 

(MHC-II), kostimulációs molekulák (CD40, CD80, CD86), 

és I-es típusú humán leukocita antigének (HLA-I) (21, 22). 

Ennek köszönhetően nemcsak az autológ, hanem az al-

logén transzplantáció is egyszerűen és biztonságosan 

kivitelezhető. Ugyanakkor, az utóbbi időben publikált ta-

nulmányok rávilágítottak arra, hogy gyenge immunválasz 

indulhat a sejtek ellen a dózistól/expozíciótól függően, de 

az ennek következtében létrejövő rejekció igen lassú a ha-

gyományos allogén transzplantációval összevetve (23).

Az MSC hatása a veleszületett- és szerzett immunitásra 

sokrétű, amely elsősorban a gyulladásos reakció mérsék-

lésére és a szövetgyógyulás elősegítésére irányul (1. ábra). 

Az MSC szerepének pontos megértéséhez szükséges az 

IBD kialakulásáért és progressziójáért felelős diszreguláci-

ós immunfolyamatok ismerete.

Az IBD-ben zajló kóros immunreakcióra jellemző az effek-

tor, 1-es és 17-es típusú, CD4+ T-helper (Th1, Th17) sejtek 

akkumulációja és a regulátor T-sejtek (Treg) gátlása, amely 

a proinflammatorikus citokinek túlprodukciójához vezet 

(interferon [IFN]-g, TNF-a, IL-17, IL-22) (24, 25). Egészsé-

ges egyéneknél, a Th1-sejtek fontos szerepet töltenek 

 

 
körülmények között

 
CD11b, CD79a, CD19 

Differenciálódási képesség: osteoblast, adipocyta, 
chondroblast stb.
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be az adaptív immunválaszban, azaz a gazdaszervezet 

patogén ágensekkel szembeni védekezésében. A 2-es tí-

pusú toll-like receptorral (TLR-2) rendelkező dendritikus 

sejtek (dendritic cell, DC) és makrofágok észlelik a bél lu-

menében található antigéneket, majd bemutatják ezeket 

a többi immunsejtnek, amely citokin (IL-6, IL-12, IL-23, 

IL-1b) szekréciót indukál. Ez a jelátviteli út elősegíti a T0-

sejtek differenciálódását Th1 és Th17 limfociták irányába, 

valamint az effektor B (Beff) sejtek aktivációját és prolife-

rációját. A TNF-a, IFN-g és IL-17 szekréció elindítja a mo-

nonukleáris fagociták, neutrofil granulociták proliferáció-

ját, továbbá proinflammatorikus M1 típusú makofágok és 

természetes ölősejtek (natural killer cell, NK) érését, amely 

összességében a bélnyálkahártya károsodását eredmé-

nyezi. Fiziológiás esetben azonban egyensúly áll fenn a 

pro- és antiinflammatorikus hatások között. Az M2 feno-

típusú makrofágok és a regulátoros DC felelősek az im-

muntolerancia kialakulásáért. A prosztaglandin-E2 (PGE2) 

és IL10-expresszió a T0-sejtek Th2 irányú differenciációját 

és a regulátoros B-limfociták (Breg) proliferációját indítja 

el, ami csillapítja az immunreakciót és beindítja a szöveti 

regenerációt (26).

Az MSC hatása vonatkozó ismereteink elsősorban állatkí-

sér letes modellekből származnak, és még mindig számos 

nyitott kérdés maradt. Úgy tűnik az MSC hatása ki fe jezésre 

jut a sejtek közti interakciókon (sejtfelszíni molekulák 

kapcsolata) és parakrin hatásokon keresztül (citokin- 

expresszió) egyaránt. IBD egérmodelljének vizsgálata so-

rán igazolták, hogy a proinflmmatorikus citokinek, IFN-g, 

TNF-a and IL1b magas koncentrációja elősegíti a humán 

eredetű autológ őssejtek migrációját a véráramból a sérült 

szövetbe, ahol megkezdik több immunregulátoros faktor 

termelését, amelyek közül kiemelt jelentőségű a PGE2, 

az IL10, a transzformáló növekedési faktor (transforming 

growth factor beta, TGF-b), nitrogén-monoxid (NO) és in-

dolamin-2,3-dioxigenáz (IDO) (27, 28, 29). Ezek elősegítik a 

DC-nek és makrofágoknak a regulátoros fenotípusba való 

differenciálódását, gátolják továbbá a Th1- és Th17-sejtek 

proliferációját, aktivációját és citokintermelését. A TGFb 

sti mulálja a Treg és Breg-limfocitákat, növeli azok IL10  

expresszióját és csökkenti az IgE-termelést. Ezen folyama-

tok együttesen a szöveti homeosztázis helyreállásához ve-

zetnek (30, 31).

Az MSC hatása a szöveti regenerációra több mechanizmussal 

jön létre. Egyrész magyarázható ez a hatás az MSC más sejt-

vonal irányába való differenciációs képességével, másrészt a 

már korábban említett sejt-sejt interakcióval és citokinterme-

léssel. A parakrin növekedési faktorok (vaszkuláris endothe-

lialis növekedési faktor [vascular endothelial growth factor, 

VEGFa], angiopoietin-1, TGF-b1, inzulinszerű növekedési fak-

TNFa g  
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tor [insulin-like growth factor, IGF1]) serkentik a fibroblastok 

és makrofágok szöveti migrációját, fokozzák az angiogene-

zist, valamint gátolják a sejtek apoptosisát és a fibrosist.

Bár az MSC változó koncentrációban az összes vaszkulari-

zált szövetben és szervben kimutatható, terápiás alkalma-

zás céljából forrásként csak olyan szervek jönnek számí-

tásba, amely viszonylag „nélkülözhető”, nagy mennyiség 

extrahálható belőle a donor károsodása nélkül, és kellően 

magas benne az őssejtek koncentrációja (19). Ez alapján a 

zsírszövet, a csontvelő és köldökzsinórvér tűnik optimális 

választásnak. A csontvelőhöz képest a zsírszövet lénye-

gesen alacsonyabb MSC-koncentrációval rendelkezik, ez 

mintegy 3-15×106/100 ml-re tehető, ugyanakkor ez az 

egyik legnélkülözhetőbb, nagy volumenben hozzáférhető 

és könnyen extrahálható szövetünk (17). Az MSC-vel szem-

beni immuntoleranciának köszönhetően az allogén és az 

autológ sejttranszplantáció egyaránt lehetséges. Az auto-

lóg MSC-kezelés legfontosabb limitációját az időigényes 

és beteg számára megterhelő sejtextrakció és feldolgozási 

folyamat képezi. Az allogén MSC-transzplantáció esetében 

lehetőség nyílik a tömegtermelésére, amellyel a beteg szá-

mára a felmerülő igény pillanatában, gyakorlatilag bármi-

kor elérhetővé válik a standardizált sejtkoncentrációt tar-

talmazó készítmény (2. táblázat).

A perianalis CD-ben az őssejtek lokális bevitelére általános 

anesztéziában történő kisműtét kapcsán kerül sor. Első 

lépésben a sebész azonosítja a fisztulacsatornákat, eltá-

volítja a benthagyott setonfonalakat, kitisztítja a járatokat 

eltávolítva a sipolyok belsejében lévő gyulladásos szövet-

törmeléket. A sipolynyílás belső szájadékának felszívódó 

varrófonallal történő zárását követően a sejtszuszpenziót 

a belső szájadékot övező submucosába, valamint a fiszula 

teljes hosszában a járatmenti szövetbe injektálja.

 

A klinikai vizsgálatok direkt összehasonlítása az eltérő 

protokollok miatt nem egyszerű. A különbség meg-

nyilvánul a vizsgálatok között az alkalmazott sejtek 

koncentrációjában, volumenében, forrásában és típu-

sában egyaránt, valamint a beadási gyakoriság, ellenőr-

zés módja és a végpontok definíciója is eltérő. Minden 

vizsgálatban két terápiás végpont szerepel: a fisztulák 

számának csökkenése, valamint a komplett fisztulazáró-

dási arány, ugyanakkor ezen fogalmak definíciója eltérő: 

néhány vizsgálat ezt fizikális vizsgálat alapján határozza 

meg, míg másoknál ezt MRI-vizsgálat kell, hogy megerő-

sítse (3. táblázat).

2003-ban García-Olmo és munkatársai publikálták az 

első sikeres MSC-kezelést, amely során egy fiatal Crohn-

beteg nőnél értek el komplett sipolyzáródást szoliter, 

rekurrens, IFX-kezelésre rezisztens rectovaginalis fisztu-

la autológ ASC transzplantációjával (32). Ezt követően a 

spanyol munkacsoport az I. fázis klinikai vizsgálatában 4 

beteget vont be összesen 9 fisztulával, akiknél a 8 hetes 

utánkövetés végére 75%-os komplett fisztulazáródási 

arányt értek el a korábbi protokollt alkalmazva (33). A 

multicentrikus, randomizált placebokontrollált II. fázis 

vizsgálatukban hasonló eredményre jutottak. Ebben a 

kontrollcsoportba sorolt 25 betegnél fibrinragasztót in-

jektáltak a fisztula lumenébe, míg a 24 terápiás karon 

lévő betegnél ezt ASC-szuszpenzióval kombinálták. A 

komplett fisztulazáródás aránya a 8. hét végén a terá-

piás csoportban szignifikánsan magasabb volt: 70,8% 

vs. 16% (p=0,001) (34). Ezekkel szemben, Ciccocioppo 

és munkatársa, valamint Portilla és munkatársai alacso-

nyabb komplett és parciális sipolyzáródásról számoltak 

be: (58,3% vs. 25% és 56,3% vs. 30%), viszont ezekben a 

tanulmányokban a terápiás választ MRI-vizsgálat alapján 

határozták meg (35, 36). Dietz és munkatársai valamint 

Lee és munkatársai az előzőekkel ellentétben csontve-

lői eredetű MSC-t alkalmaztak a kezelés során, amellyel 

hasonlóan magas záródási arányt tapasztaltak (83% és 

68,7%), amelyekből 88% tartósnak bizonyult (37, 38).

Az optimális terápiás és maximálisan tolerálható MSC-

dózis minden újonnan bevezetett készítmény esetén 

kulcsfontosságú kérdés. 2013-ban Cho és munkatársai 

publikálták az első dózis eszkalációs vizsgálatot, amely 

az ASC-kezelés hatékonyságának és biztonságosságá-

nak értékelését tűzte ki célul a dózistól függően. A 10 

bevont beteget 3 terápiás csoportba sorolták, amelyben 

10, 20 vagy 40×106/ml ASC lokális beadására került sor, 

és bizonyították, hogy mindhárom dózis egyformán biz-

tonságosan alkalmazható, de komplett fisztulazáródás 

csak magas sejtkoncentráció esetén volt elérhető (39). 

Azonos eredményre jutottak 2016-ban Park és munka-

társai is, akik 10 és 30×106/ml ASC-dózist alkalmazva 

nem észleltek súlyos adverz eseméyt, ugyanakkor a 

haté konyság tekintetében szignifikánsan magasabb si-

polyzáródási arányt értéke el a magasabb sejtkoncent-

ráció alkalmazásával (40). A csontvelői eredetű MSC 

alkalmazásakor a 30×106/ml sejtszám alkalmazásával, 

a placebóval összevetve szignifikánsan magasabb volt 

a sipolyzáródási arány, de ez a különbséget nem észlel-

ték a magasabb (90×106/ml) és alacsonyabb (10×106/ml) 

dózisok esetén (41). Mivel a magas sejtkoncentráció al-

kalmazásakor a bejuttatott őssejtek élettartama és/vagy 

Allogén Autológ

Potenciális esély az 
immuninkompatibilitásra immunkompatibilitás

nem igényel intervenciót

Standardizált sejtszám, 
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biológiai funkciója alacsonyabb volt, a szerzők arra a kö-

vetkeztetésre jutottak, hogy a háttérben az MSC-sejtekkel 

szembeni immuntolerancia elvesztése állhat, amely a sej-

tek inaktivációjához és gyorsult clearance-hez vezet (42).

A korai vizsgálatok hátránya, hogy döntő többségükben 

prospektív módon a kezelés rövidtávú hatékonyságát 

értékelték, kevesebb, mint 24 hetet a beadást követően, 

és a hosszú távú, 6 hónapot meghaladó eredményes-

ségre vonatkozóan elsősorban retrospektív elemzések 

állnak rendelkezésre a korábban kezelt betegek klinikai 

adatainak elemzésével. Guadalajara és munkatársai nem 

észleltek adverz eseményt a korábban már említett ran-

domizált II. fázis klinikai vizsgálatukban szereplő beteg 

közel 4 éves utánkövetése során (43). Cho és munkatár-

sai igazolták, hogy a sipolyzáródás az esetek 83%-ában 

tartós (44). Ciccocioppo és munkatársai retrospektív 

értékelése alapján fisztula relapszusmentes túlélés az 

MSC-kezelés után 88% és 100% az első év végén, 50% 

és 75% a második év során, míg 37% és 63% a 4 éves 

utánkövetés végén (45).

A jelenleg elérhető, legnagyobb esetszámú, multicent-

rikus, kettős vak placebokontrollált klinikai vizsgálat-

ban 3 sipoly kezelésénél összesen 120×106 allogén ASC 

transzplantációjára került a bevont 49 európai vagy izrae-

li kórház egyikében. Az elsődleges végpont a sipolyzáró-

dás aránya volt, amelynek elérését fizikális vizsgálattal és 

MRI-vizsgálattal együttesen kellett megerősíteni. Mind-

két csoportban a beteg báziskezelését, amely a biológiai 

terápiát is magában foglalta, változatlan dózisban foly-

tatták. A placebocsoportban a sebészi beavatkozás során 

a fisztulajártok tisztítására került csak sor, és környezetét 

sóoldattal infiltrálták, míg a terápiás csoportban a fent 

említett sejtdózist juttatták be elosztva a belső szájadék 

és a fisztulacsatorna környezetében a fisztula „felfrissíté-

se” után. A belső szájadékot felszívódó öltéssel zárták. 

Szignifikáns különbséget észleltek a terápiás és place-

bocsoport között a komplett remisszió tekintetében a 

24. héten az intent-to-treat (ITT) populációban (51% vs. 

36%), és ez az érték érdemi csökkenést nem mutatott az 

egyéves utánkövetés során (56,3% vs. 38,6%) (46).

Az MSC-kezeléssel kapcsolatban egyetlen tanulmány 

sem számolt be súlyos adverz eseményről. A randomi-

zált vizsgálatok metaanalízise nem talált összefüggést a 

komplikációk (láz, lokális infekció, tályogképződés, ma-

lignitás stb.) és az őssejtkezelés között, azaz a tapasztalt, 

döntően enyhe tünetek gyakoriságában nem mutatko-

zott eltérést a kontrollcsoport és a terápiás csoportok 

között (47). A teoretikusan felvetett emelkedett malig-

nus transzformációs kockázat ellenére, az eddig publi-

kált tanulmányokba bevont betegek egyikénél sem je-

lentkezett daganat (48, 49).

Magyarországon a zsírszöveti eredetű allogén MSC-ke-

zelésre előállított darvadastrocel készítményt Alofisel 

néven törzskönyvezték. A készítmény finanszírozásá-

ra vonatkozóan jelenleg még zajlanak a tárgyalások. A 

szakmai kollégium azon betegek esetében javasolja a 

kezelést, akinél

•  igazolható a biológiai terápiával elért, 3 hónapon belüli 

ileokolonoszkópiával alátámasztott luminális remisszió, fe-

kélymentesség (SES CD <3) ellenére perzisztálnak az aktivi-

tást mutató, MRI-vel dokumentált komplex fisztulák, de

•  ezek legfeljebb 2 belső és/vagy maximum 3 külső fisztula 

nyílással rendelkeznek, és

•  az esetleges társuló tályog sebészeti szanálása megtörtént.

Az őssejtterápia az adott kezelés kiegészítéseként, leg-

alább 6 hónapja megkezdett biológiai kezelést követő-

en alkalmazható az érintett betegeknél egy alkalommal. 

Ismételt kezelésre vonatkozó vizsgálatok, tapasztalatok 

jelenleg nem állnak rendelkezésre, de Pan és munkatár-

sai prospektív vizsgálata azt sugallja, hogy a terápia egy 

éven belüli ismétlésére nincs szükség. A kezelés egyedi 

engedélyezéshez kötött, kérvény beadását követően al-

kalmazható az arra dedikált egészségügyi intézmények-
ben.

A prospektív klinikai vizsgálatok igazolták, hogy az MSC-

transzplantáció eredményes és biztonságosan alkalmaz-

ható kiegészítő eljárás a konzervatív kezelésre rezisztens 

perianalis fisztulázó CD-kezelésében a biológiai terápia 

mellett. Szemben a biológiai kezelésekkel, az MSC-ke-

zelés direkt módon támogatja a szöveti regenerációt és 

hatása nem csökken a hosszú távú utánkövetés alapján. 

Hátránya azonban, hogy bevitele invazív, a perianalis 

kisműtét során a sejtek infiltrációja mellett szükséges a 

fisztulajáratok megfelelő tisztítása, felfrissítése. A többi 

perianalis műtéttel összevetve azonban minimális inva-

zivitása miatt nem növeli az analis sphincter sérülésének 

kockázatát.

Az autológ és allogén MSC-transzplantáció, illetve az el-

térő forrásból származó őssejtek (zsírszöveti, csontvelői) 

között a hatékonyság és biztonságosság tekintetében 

nem találtak különbséget. Az autológ transzplantáció 

komplikáltabb eljárás és nagyobb megterhelést jelent a 

beteg számára, ugyanakkor a sejtek immunkompatibili-

tása optimális. Itt a beteg első lépésben csontvelő-aspi-

ráción vagy zsírleszíváson esik át. Az eltávolított mintá-

ból izolálják az MSC-sejteket, majd több hetes expanziós 

időszak következik a kívánt sejtszám eléréséig. Ez azon 

túlmenően, hogy időigényes, igen költséges eljárás is, 

és nem bizonyult hatékonyabbnak az allogén kezelés-

sel összevetve. Az optimális MSC-kezelési út ezért úgy 

tűnik az allogén transzplantáció lesz, mivel lehetőséget 

biztosít standardizált sejtszámmal rendelkező készítmé-

nyek előállítására, amely később a kívánt időpontban 

használható fel.

A korai klinikai vizsgálatok adatait elemző metaanalízis 

igazolta, hogy a közepes, 20-40×106 MSC/ml sejtkon-

centráció eredményezte a legmagasabb fisztulazáró-

dási arányt (80,07%) és legalacsonyabb rekurrenciát 

(13,98%) (42). Ennek megfelelően a legnagyobb eset-
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számú vizsgálat 120×106 MSC/ml dózist alkalmaz, amely 

3 sipolyjárat egyidejű kezelésére elegendő (46). Ez a 

tanulmány azonban rávilágított arra, hogy a fisztulák 

adekvát tisztítása, felfrissítése önmagában elősegítheti 

a gyógyulást, amit a placebokaron a 24. héten tapasz-

talt 36%-os komplett sipolyzáródási ráta bizonyít. Bár 

egy betegnél sem tapasztaltak daganatot az utánköve-

tés során, a teoretikus kockázat ellenére javasolt figyel-

met szentelni a beteg kórelőzményének és társbetegsé-

geinek a kezelés indikációjának felállítása előtt. Súlyos 

adverz eseményt egy esetben sem észleltek a tanulmá-

nyok, az észlelt komplikációk döntően lokális reakciók 

voltak, amelyek szignifikáns különbséget nem mutattak 

a terápiás és placebocsoportok között.
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Az akut pancreatitis az egyik leggyakoribb, kórházi kezelést igénylő gasztrointesztinális kórkép. Magyar-

országon 100 000 lakosra vonatkoztatva évente kb. 20-50 esetet regisztrálnak. A gyógyszer indukálta 

akut pancreatitis egy ritkán előforduló és nehezen diagnosztizálható entitás, mivel nem rendelkezik 

olyan speciális klinikai jellemzőkkel, amelyek alapján könnyen megkülönböztethetnénk a gyakoribb 

etiológiáktól. Az adott gyógyszer bevétele és a hasnyálmirigy-gyulladás tüneteinek kezdete között át-

lagosan eltelt idő néhány naptól néhány hónapig terjedhet, de tartós gyógyszerszedés mellett is jelent-

kezhetnek tünetek. Esetismertetésünk egy fiatal nőbetegről szól, akinél gyógyszer indukálta pancrea-

titist diagnosztizáltunk gyógyszervisszaadási teszt révén.

KULCSSZAVAK: akut pancreatitis, azathioprin, gyógyszer indukált

Acute pancreatitis is one of the most common gastrointestinal disorders requiring hospital treatment. In 

Hungary 20-50 cases (per year per 100,000 inhabitant) are registered. Drug Induced Acute Pancreatitis is 

a rarely occurring and difficult to diagnose entity because it has no specific clinical features that make it 

easy to distinguish between more common etiologies. The median time between the administration of 

the drug and the onset of symptoms of pancreatitis can range from a few days to a few months, but may 

also occur with persistent medication. Our case study is about a young female patient who has been di-

agnosed with drug-induced pancreatitis by re-challenge.

KEYWORDS: acute pancreatitis, azathioprin, drug induced, re-challenge

Az akut pancreatitis (AP) az egyik leggyakoribb, kórházi 

kezelést igénylő gasztrointesztinális kórkép, Magyaror-

szágon évente 20-50 esetet regisztrálnak 100 000 lakosra 

vonatkoztatva (1, 2). A diagnózis felállításához az alábbi 

három karakterisztikus eltérés közül legalább kettőnek tel-

jesülnie kell: típusos hasi fájdalom, laboratóriumi eltérések 

(szérum amiláz vagy lipáz normális szint felső határértéké-

hez viszonyított legalább háromszoros megemelkedése, a 

képalkotón látott morfológiai eltérések (1).

Az AP etiológiája multifaktoriális, kórokként leggyakrab-

ban (40-60%) az epeúti elzáródást okozó elváltozások, az 

alkohol toxikus hatása (20-30%) és a hypertrigliceridaemia 

(3-5%) szerepelnek (3). A gyógyszer indukálta AP diag-

nózisa nagy kihívást jelent, az idiopátiásként diagnoszti-

zált esetek néhány százalékáért is felelős lehet. Számos, 

gyakran hosszú távon használt gyógyszert összefüggésbe 

hoztak az AP-vel, amelyeket a ’80-as években Mallory és 

Kern három osztályba csoportosított a bejelentett esetek 

száma és a pozitív visszaadási teszt („re-challenge”) ered-

ménye alapján. A klasszifikációt Badalov és munkatársai 

2007-ben módosították: jelenleg a hatóanyagok négy cso-

portba sorolhatók (4).

A gyógyszer indukálta AP felismerésének fontossága ab-

ban rejlik, hogy a gyógyszer ismételt visszaadásával újabb 

AP-epizód fejlődhet ki, annak minden kockázatát magá-

ban hordozva. Esetünk bemutatásával a gyógyszer indu-

kálta AP diagnosztikus kihívásaira szeretnénk felhívni a 

figyelmet.

DOI: 10.33570/CEUJGH.5.2.142
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A 22 éves nőbetegnél először 2014-ben jelentkezett hideg 

által provokált, végtagok ujjaira lokalizálódó keringészavar, 

amelyet Raynaud-szindrómának diagnosztizáltak. Ennek 

hátterében definitív szekunder okot részletes kivizsgálás 

ellenére (mellkasröntgen, transztorakális echokardiográ-

fia, légzésfunkció, szialometria, kapilláris mikroszkópia, 

nyálmirigy-biopszia, kiterjesztett és ismételt immunszero-

lógiai vizsgálatok, hasi ultrahang, nőgyógyászati vizsgálat 

és gasztroenterológiai vizsgálatok) sem sikerült igazolni. 

Ezt követően évente több alkalommal hideg hatástól füg-

getlenül jelentkező és fokozódó Raynaud-tünetek, a kéz- 

és lábujjakon megjelenő egy-egy kisebb kezdődő fekély 

miatt részesült kórházi kezelésben. Kezdetben profilak-

tikus LMWH, szteroid, majd keringésjavító infúziós kúrát, 

trombocitaaggregáció-gátló terápiát kapott. Immunsze-

rológiai vizsgálataiban szereplő atípusos ANCA-pozitivi-
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tás, egy alkalommal észlelt gyenge lupusz antikoaguláns 

pozitivitás, és alsó végtagi apró purpurák leginkább kisér-

vasculitis lehetőségét vetették fel, erre szteroid spóroló 

célzattal 2018. május elején 1×50 mg azathioprin terápiát 

indítottak.

2018. június elején jelentkezett a Fejér Megyei Szt. 

György Egyetemi Oktató Kórház Sürgősségi Betegellá-

tó Osztályán kb. két hete tartó epigasztriális fájdalom, 

hányinger, lázas állapot miatt. Felvételi laboratóriumi le-

letében emelkedett gyulladásos paraméterek (CRP: 68,1 

mg/l, fehérvérsejt 8,7 G/l) és amilázszint 432 U/l szere-

pelt. Hasi ultrahangvizsgálat során a pancreas szerkezete 

megtartott volt, mellkas-röntgenvizsgálat kórjelzőt nem 

írt le. A „kettő a háromból” kritériumok alapján (1) akut 

pancreatitist diagnosztizáltak. Osztályunkon bőséges 

parenterális folyadékpótlást kezdtünk, nazogasztrikus 

szonda levezetését a beteg nem engedte. Kiegészítő la-

boratóriumi vizsgálatokat kértünk, amelyek enyhe fokú 

javuló tendenciát mutattak (CRP: 46,1 mg/l, amiláz: 226 

U/l lipáz: 839 U/l, FVS: 7,1 G/l). Epigasztriális, étkezés után 

jelentkező hasi fájdalom differenciáldiagnosztikai lépé-

seként gasztroszkópiát végeztünk, amely idült antrum 

nyálkahártya-gyulladást igazolt. Pancreatitis etiológiájá-

nak tisztázása során egyéb tényezőket kizárva gyógyszer 

indukálta, illetve autoimmun eredet merült fel (5). IgG4 

meghatározására a Honvéd Kórházba mintát küldtünk, 

ezt követően megfigyelésünk harmadik napján (06. 08-

án reggel) a beteggel egyeztetve „re-challenge” mellett 

döntöttünk. Az azathioprin tablettát a korábban szedett 

dózisban visszaadtuk (1×50 mg), amely 24 órán belül 

jelentős enzimelváltozásokat eredményezett (1. ábra,  

1. táblázat). Laboratóriumi leletek szignifikáns emelkedé-

sével párhuzamosan hasi panaszok kifejezetten fokozód-

tak. Ekkor készült hasi ultrahangvizsgálat a pancreasfej 

mérsékelt kiszélesedését (33 mm) írta le. Korai enterális 

táplálását nazogasztikus szondán át kezdtük meg (6). Há-

rom nap szondatáplálás és parenterális folyadékpótlást 

követően javuló laboratóriumi értékek alapján a negye-

dik napon szonda mellett az orális táplálását sikeresen 

felépítettük. Időközben elkészült negatív IgG4 eredmé-

nye, illetve a pozitív re-challenge teszt együttes eredmé-

nye a korábban felmerült autoimmun pancreatitist kizár-

ta. Az azathioprin szedését kontraindikáltuk, gondozó 

reumatológusához irányítottuk vissza a gyógyszeres terá-

pia felülvizsgálata céljából. Egy hónapos kontrollvizsgá-

lat alkalmával készült hasi UH és laboratóriumi vizsgálat 

negatív eredményű lett, a beteg tünet- és panaszmentes.

A gyógyszer indukálta AP egy ritkán előforduló és ne-

hezen diagnosztizálható entitás, mivel nem rendelkezik 

olyan speciális klinikai jellemzőkkel, melyek alapján köny-

nyen megkülönböztethetnénk a gyakoribb etiológiáktól. 

Az adott gyógyszer bevétele és a hasnyálmirigy-gyulladás 

tüneteinek kezdete között átlagosan eltelt idő néhány 

naptól néhány hónapig terjedhet, de tartós gyógyszer-

szedés mellett is jelentkezhetnek tünetek (7). Badalov és 

munkatársai az AP-t okozó gyógyszereket négy csoportra 

bontották. Az Ib csoportba azon gyógyszereket sorolták, 

melyekről legalább egy pozitív re-challenge esettanul-

mány szerepel, de az egyéb AP-t okozó etiológiákat egyér-

telműen kizárni nem lehet. Az azathioprin ebbe a kategó-

riába sorolható. Betegünk több olyan gyógyszert is szedett 

(pantoprazol 1×20 mg, és methylprednisolon 1×4 mg), 

amelyekkel kapcsolatban korábban már dokumentáltak 

akut pancreatitises eseteket (8, 9), azonban ezek a szerek 

végig a terápiája részét képezték kórházi kezelésünk alatt. 

Emellett az enzimértékekben jelentős változás, illetve hasi 

panasz nem jelentkezett. Az azathioprin tablettát három 

napig megvontuk, majd visszaadtuk 1×50 mg dózisban, 

ekkor jelentkeztek újra az AP típusos tünetei. Esetünk a Na-

ranjo által létrehozott adverz gyógyszerreakció valószínű-

ségi skálán (10) kilenc pontot ért el, ez alapján határozott 

az ok-okozati összefüggés.

Akut pancreatitis esetén, amikor egyértelmű etiológiát 

nem tudunk megállapítani, gondolni kell gyógyszer indu-

kálta formákra. Ilyen esetben diagnózishoz legkönnyeb-

ben „re-challenge” révén juthatunk, azonban fontos meg-

jegyezni, hogy a súlyos AP mortalitása elérheti a 30%-ot is 

és az adverz reakció súlyossága előre nem megjósolható.
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Az akut hasi kórképek differenciáldiagnosztikájában alapvető a képalkotó vizsgálatok szerepe, de a 

vizsgálómódszerek korlátai a kórkép felismerését nehezíthetik. Két, kezdetben mesenterialis panniculi-

tis miatt Osztályunkra felvételre került, középkorú férfi beteg esetének ismertetésén keresztül kívánjuk 

felhívni a figyelmet a mesenterialis panniculitis, mint radiológiai véleményekben nem ritkán megjelenő 

diagnózis mögött esetlegesen fennálló súlyosabb, életveszélyes kórképek lehetőségére. Első betegünk 

esetében vena mesenterica trombózis, második betegünknél pedig több, hasi eret érintő szűkület iga-

zolódott az akut has hátterében. A klinikummal nem egyező képalkotó vizsgálatok eredménye esetén a 

radiológiai leletek revíziója feltétlenül indokolt.

KULCSSZAVAK: mesenterialis panniculitis, komputertomográfia, akut hasi fájdalom, lymphoma, mesenteria-

lis trombózis

The role of imaging modalities are essential in the differential diagnosis of acute abdominal pain but the 

limitations of the radiological methods can complicate the diagnosis of the disease. Our aim is to draw 

attention to the possibility that mesenterial panniculitis, a common radiological finding, can mimic more 

serious, life-threatening illnesses. We report the cases of two middle-aged male patients who had been 

first admitted to our Department with the diagnosis of mesenterial panniculitis while one having superi-

or mesenterial venous thrombosis, and the other having multiple abdominal arterial occlusions causing 

the acute abdominal pain. In the case of imaging studies that are not relevant to the clinical picture, revi-

sion of the radiological findings is absolutely warranted.

KEYWORDS: mesenteric panniculitis, computed tomography, acute abdominal pain, lymphoma, mesenteri-

al thrombosis

Akut hasi fájdalmak miatt vizsgált betegeknél a képalko-

tó vizsgálatoknak különösen fontos szerepe van a diffe-

renciáldiagnosztikában. Ilyen esetekben a mesenterialis 

panniculitis diagnózisával viszonylag gyakran találkoz-

hatunk a radiológiai véleményekben. Primer formájában 

egy ritka, ismeretlen etiológiájú, jó kimenetelű, a mesen-

terialis zsírszövetnek hegesedéssel járó krónikus gyul-

ladásos elváltozása. Alapvetően szövettani diagnózis, 

a képalkotó vizsgálatok csak utalhatnak rá. Szekunder 

formájában gyakoribb, számos betegség, főként dagana-

tos betegségek, de esetenként hasi trauma, műtét, auto-

immun gyulladásos betegségek állhatnak a hátterében, 

amelyek kizárása nélkülözhetetlen a mesenterialis panni-

culitis diagnózisának megerősítésében. Az alábbiakban 

két eset ismertetése következik, rövid irodalmi áttekintés 

kíséretében, amelyek felhívják a figyelmet a mesenteria-

lis panniculitis hátterében felmerülő hasi érelváltozások 

lehetőségére.

DOI: 10.33570/CEUJGH.5.2.145
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1. ESET
54 éves férfi betegnek hetek óta tartó hasi fájdalom, ét-

vágytalanság, palpitáció miatt kezdődött kivizsgálása, 

laboratóriumi vizsgálata emelkedett gyulladásos para-

métereket és pozitív D-dimer értékeket igazolt, mell-

kas angio-CT vizsgálata pulmonalis embólia fennállását 

kizárta. Hasi CT-vizsgálata mesenterialis panniculitist 

véleményezett, majd Gasztroenterológiai Osztályunkra 

utalták. Osztályunkra történő felvételekor már akut has 

klinikumát észleltük. Az emelkedett D-dimer és a nem 

egyértelmű radiológiai lelet miatt felmerült a vena me-

senterica trombózis lehetősége. Vénás fázisú angiográfia 

hiányában a korábban készült CT revíziója ezt sem meg-

erősíteni sem kizárni nem tudta, ellenjavallat hiányában 

terápiás dózisú LMWH-t indítottunk majd vénás fázisú 

CT-vizsgálat igazolta a vénás rendszer kiterjedt trombó- 

zisát (1. ábra). Multidiszciplináris szakorvosi konzultáció 

trombolízis mellett döntött, majd ITO-n altepláz kezelést 

követően Na-heparint indítottak. Állapota rendeződött, 

terápiás LMWH-val emittáltuk. Thrombophilia irányában 

történt kivizsgálása során heterozigóta FV-Leiden- és he-

terozigóta MTHFR-mutáció igazolódott emelkedett FVIII 

szinttel, amely miatt a beteg élethosszig tartó antikoagu-

lálást igényel.

2. ESET
58 éves férfi betegnek egy hónapja progrediáló hasi 

fájdalom, étvágytalanság, fogyás miatt kezdődött ki-

vizsgálása. Laboratóriumi leleteiben emelkedett LDH-, 

CRP-értékek és leukocytosis igazolódott, hasi CT-vizsgá-

latán mesenterialis panniculitis ábrázolódott. Sebészeti 

osztályra helyezték, ahol konzervatív terápia ellenére 

 
 

A B
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panaszai fokozódtak. Kontroll hasi CT-vizsgálata, amely 

nem angiográfiás protokoll szerint történt, továbbra is 

mesenterialis panniculitist véleményezett. A pannicu-

litis miatt indított szteroid terápia hatására panaszai 

javultak, akut sebészeti teendő hiányában Gasztroente-

rológiai Osztályunkra helyezték. Osztályunkon hasi stá-

tusza progrediált, tekintettel a pozitív D-dimer értékre 

LMWH-kezelést indítottunk majd egy ismételt, immáron 

angiográfiával kiegészített CT-vizsgálatot végeztünk. 

Ennek során szubtotális szűkületek ábrázolódtak a trun-

cus coeliacus eredésében (2. A ábra), az arteria mesen-

terica superior proximalis szakaszán (2. B ábra), valamint 

az arteria mesenterica inferior eredésének közepes fokú 

szűkülete (2. C ábra) is igazolódott. A beteg Érsebészeti 

Osztályra került, ahol konzervatív terápiát folytattak. A 

magas fehérvérsejtszám hátterében krónikus myelomo-

nocytaer leukémia igazolódott.

A mesenterialis panniculitis primer és szekunder cso-

portba sorolható. Primer formája ritka (prevalenciája 

0,6-2,5%), amelyre főként 50–70 év közötti férfiakban 

megjelenő, a mesenterialis zsírszövet idiopátiás, fibró-

zissal járó krónikus gyulladása jellemző (1, 2). Első alka-

lommal 1924-ben „retraktilis mesenteritis” néven Jura írta 

le, majd a későbbiekben mesenterialis lipodystrophia, 

mesenterialis panniculitis és szklerotizáló mesenteritis 

néven is említették, attól függően, hogy a szövettanilag 

átfedő elváltozásokban a zsírsejtek nekrózisa, a limfocitás 

beszűrtséggel járó krónikus gyulladás vagy a mesenteri-

um zsugorodását előidéző hegesedés dominál. Emory és 

munkatársa szerint az eltérő elnevezések egyazon beteg-

ség különböző stádiumait jelölik (3, 4, 5).

A mesenterium gyulladása másodlagos jelenségként szá-

mos különböző állapotban alakulhat ki. Leggyakrabban 

paraneoplasiás jelenségként malignitással (lymphoma, 

limfocitás leukémia, myeloma, carcionoid tumor, gyomor-, 

vastagbél-, pancreas,- vesekarcinóma) mutat összefüg-

gést, azonban leírták iszkémiás károsodással, mesenteria-

lis trombózissal, mesenterialis arteriopátiával, vasculitissel, 

hasi traumával és műtétekkel, autoimmun betegségekkel, 

lokális gyulladásos folyamatokkal és infekciókkal való kap-

csolatát is. Differenciáldiagnózis szempontjából legfonto-

sabb a háttérben fennálló daganatok lehetőségére gon-

dolni (6, 7) (1. táblázat).

Klinikailag változatos megjelenésű, primer esetben leg-

többször jóindulatú, gyakran tünetmentes, de előfor-

dulhat vékonybél-elzáródással szövődő súlyos formája 

is (8). A tünetek általában nem jellegzetesek, szekunder 

esetben a betegek rendszerint a háttérben álló beteg-

ség (gyakran malignitás) tüneteit és jeleit mutatják. A 

leggyakoribb panasz a hasi fájdalom, láz, fogyás, has-

menés, hányás, étvágytalanság, székrekedés, puffadás, 

felszívódási zavar, hányinger valamint tapintható hasi 

rezisztencia és ascites is jelentkezhet. Laboratóriumi 

vizsgálatokban általában nincs kóros eltérés, de eseten-

ként emelkedett CRP, enyhe anémia és hypoalbuminé-

mia jelen lehet (9, 10, 11).

A diagnózis szövettani vizsgálaton (sebészi biopszián) 

alapszik, de erre ritkán kerül sor, többségében radio-

lógiai véleményekben („incidentaloma” formájában) 

találkozhatunk vele (4). Leggyakoribb típusos bár nem 

specifikus jele a hasi CT-vizsgálatok során a mesenteri-

alis zsírszöveti denzitás fokozódása, az ún. „ködös (mis-

ty) mesenterium” (12), amelyet a mesenterium folyadék 

vagy hegszövetes infiltrációja okozhat, de szintén meg-

jelenhet gyulladásos sejtes beszűrtség vagy neoplaszti-

kus sejtek általi infiltráció következtében is. A képalkotó 

vizsgálat során további típusos jele az ún. „halo” vagy 

zsírszöveti gyűrű jel, ami a nyirokcsomók és erek körüli 

megkímélt, megtartott denzitású zsírszövetet jelöli, va-

lamint a pszeudotok képződés. A radiológiailag leggya-

koribb, mesenteriumot is érintő, hasonló megjelenést 

mutató, differenciáldiagnosztika vonatkozásában jelen-

tős folyamatok közé tartoznak a malignus lymphoma, 

peritonealis carcinomatosis, carcinoid tumor, amyloido-

sis és mesenterialis fibromatosis, valamint a hypoalbu-

minémia, cirrózis vagy dekompenzált szívelégtelenség 

okozta pangás következtében megjelenő mesenterialis 

ödéma (4, 8, 13) (2. táblázat).

A betegség ritkasága miatt nincs általánosan elfogadott 

terápiás javaslat. A terápia minden esetben empirikus és 

személyre szabott, az alapbetegség függvénye. A több-

ségében lassú progressziót mutató, jóindulatú, primer for-

májában lehetséges a tünetek spontán regressziója is, de 

jól reagál a gyulladáscsökkentő, immunszuppresszív keze-

lésekre, ezért elsődlegesen kortikoszteroid adása javasolt, 

de hatásos lehet akár a thiopurin, colchicin, thalidomid, 

cyclophosphamid és tamoxifen terápia is. Sebészi beavat-

kozásra ritkán, a súlyosabb, akár fatális szövődményekkel, 

mint vékonybél-obstrukcióval, ileusszal járó esetekben le-

het szükség (10, 14, 15).

• Malignitás (lymphoma, limfocitás leukémia,  
myeloma, carcionoid tumor, gyomor-, vastagbél-, 
pancreas- vesekarcinóma)

• Iszkémiás károsodás
• Mesenterialis trombózis
• Mesenterialis arteriopathia, Vasculitis
• Amyloidosis

• Autoimmun betegségek
• Lokális gyulladásos folyamatok, infekciók

• Malignus lymphoma
• Peritonealis carcinomatosis
• Carcinoid tumor
• Amyloidosis

• Mesenterialis ödéma
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-

-
hout malignancy. Clin Exp Gastroenterol 2018; 12: 1–8. Published 2018 

mesenteric mass lesions. Pan Afr Med J 2017; 27: 228. Published 2017 Jul 

A mesenterialis panniculitis viszonylag gyakori incidentális 

lelet a hasi CT-vizsgálatok során. Nem specifikus CT-jelei a 

mesenterialis zsírszövet krónikus gyulladását, hegesedését 

ábrázolják, amely primer esetben ritka, többnyire tünet-

mentes, kedvező kórlefolyású betegséget jelöl, azonban 

szekunder formájában a változatos tünetek hátterében 

számos akár súlyos, életveszélyes betegség is állhat, ame-

lyek kizárása nélkülözhetetlen a mesenterialis panniculitis 

diagnózisának felállításában. Amennyiben a beteg kliniku-

ma és radiológiai vélemény nincs összhangban, minden-

képp javasolt a radiológiai lelet revíziója, kiegészítő CT 

(angiográfia) vizsgálat elvégzése.
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Az akut, életet veszélyeztető gasztroenterológiai kórképek közül a súlyos akut pancreatitis és az akut 

májelégtelenség magas mortalitású kórképek, kezelésük napjainkban is kihívást jelent. Mindkét kórkép 

esetén jelentős sejtkárosodás jön létre, ezen felül a gyakran társuló infekció is túlzott immunválaszt, „ci-

tokinvihart” eredményezhet, amelynek kontrollálására a gyógyszeres próbálkozások nem jelentettek 

kellő hatékonyságú megoldást, ezért az extracorporalis technikák kerültek előtérbe. A citokin-adszor-

berek közül a CytoSorb alkalmazásával van jelenleg világszerte a legtöbb tapasztalat, amely kombinál-

ható egyéb extracorporalis szervpótló kezelésekkel is. Két esetünk kapcsán szeretnénk bemutatni a 

jelenlegi terápiás lehetőségeinket, illetve tapasztalatainkat.

KULCSSZAVAK: SIRS, citokinek, akut májkárosodás, akut pancreatitis, immunmoduláció

Among acute, life-threatening gastroenterological disorders, severe acute pancreatitis and acute liver 

failure are high-mortality diseases, and their treatment remains a challenge today. In both cases, sig-

nificant cell damage occurs and, in addition, frequently associated infections may result in an excessive 

immune response, a “cytokine storm”. Since attempts to control this condition using medication therapy 

have not been successful enough, extracorporal techniques are more often preferred. Of cytokine ab-

sorbers, CytoSorb is the most widely used agent globally, which can also be combined with other extra-

corporeal organ replacement treatments. This paper presents our current therapeutic options and expe-

riences based on two cases.

KEYWORDS: SIRS, cytokines, acute liver injury, acute pancreatitis, immunomodulation

A szervezetet érintő káros hatások (pl. infekció, toxinok, 

trauma, autoimmun folyamatok) a sejtekből felszabaduló 

DAMP-ok, illetve a kórokozók által prezentált PAMP-ok révén 

az innate immunrendszer gyors aktivációját eredményezik, 

ami citokinek termelődéséhez és szisztémás gyulladás (SIRS) 

kialakulásához vezet. A koordinált citokinszekréció szükséges 

a gazdaszervezet megfelelő immunválaszának felépítéséhez 

és a kiváltó trigger megszűnését követően annak terminálá-

sához. A pro-(pl. IL-1, IL-6, TNF-a) és antiinflammatorikus (pl. 

IL-4, IL-10) citokinek arányának felborulása, az immunválasz 

diszregulációja, citokinvihart eredményezhet, ami életet 

veszélyeztető hiperinflammációval jár. Ezáltal a kezdetben 

lokális gyulladás szisztémássá válhat és többszervi elégtelen-

séget (MODS), majd halált okozhat (1, 2).

A hiperinflammáció kontrollálására a gyógyszeres pró-

bálkozások (pl. TLR-4-antagonisták, anti IL-1R, anti-IL-1b, 

anti-TNF, és anti-LPS) annak ellenére, hogy szignifikánsan 
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csökkentették egyes citokinek koncentrációját, nem jelen-

tettek kellő hatékonyságú megoldást, ezért napjainkban 

egyre inkább az extracorporalis technikák felé terelődik 

a figyelem (2). Ezen vértiszítási technikák egyik alapel-

ve az adszorpció, amely nemcsak egy citokint, hanem a 

citokinek és egyéb molekulák egész spektrumát képes 

megkötni. Több ilyen adszorberrel folynak vizsgálatok, (pl. 

Toraymyxin, oXiris), de jelenleg az egyik legelterjedtebb a 

CytoSorb hemoadszorpiós oszlop. A CytoSorb különböző 

méretű és oldalláncú, biokompatibilis porózus polimer 

gyöngyökből áll, amelyek nagy (45 000 m2!) felületet ké-

peznek, ezáltal lehetővé válik az átáramoltatott vérből az 

5-60 kDa méretű molekulák megkötése. A citokinek nagy 

része ebbe a tartományba tartozik, de hatékonyan képes 

a bilirubin, epesavak, ammónia, egyes toxinok és gyógy-

szerek szintjét is csökkenteni (3–5). Az adszorber működé-

séhez antikoaguláció, illetve folyamatos vérátáramoltatás 

szükséges, amelyet valamilyen pumparendszerrel össze-

kapcsolt zárt extracorporalis kör – pl. folyamatos vesepót-

ló-kezelés (CRRT) – biztosít. CytoSorb kezeléssel legtöbb 

adat szepszis, illetve kardiopulmonalis bypass műtétek 

kapcsán van, a lehetséges indikációs kör azonban gyor-

san bővül (6–10). Számos különböző etiológiájú, de sú-

lyos szisztémás gyulladásos válaszreakcióval járó kórkép 

pl. égés, rhabdomyolysis, intoxikációk, trauma, pancrea-

titis, ALF-ACLF esetén vannak kedvező tapasztalatok, bár 

ezek főként esetriportok, nagy esetszámú, randomizált, 

kontrollált vizsgálatok még hiányoznak (11–15). Közlemé-

nyünkben 2 betegünk esetét mutatjuk be, akiknél Cyto-

Sorb kezelést alkalmaztunk.

Első betegünk egy 23 éves nő volt, akinek anamnézi-

sében nagyobb betegség nem szerepelt. A beteg terüle-

ti kórházba került felvételre zavartság, hányás, hetek óta 

jelentkező gyengeség, fáradékonyság, fogyás miatt. Felvé-

telekor súlyos diabéteszes ketoacidózist észleltek. Másnap 

hasi fájdalom jelentkezett, akut pancreatitis igazolódott, 

harmadnap szepszis, majd 4. napra akut májkárosodás 

és DIC alakult ki, ekkor került átvételre klinikánk intenzív 

osztályára. A lege artis elkezdett oki és szupportív terápia 

(sav-bázis és vércukorháztartás rendezése, folyadék és al-

buminpótlás, nasojejunalis táplálás, imipenem-cilastatin 

antibiotikum, trombózisprofilaxis) mellett javulást nem 

sikerült elérnünk, így a 4. napon 72 órás CVVHD-CytoSorb 

kezelést indítottunk citrát antikoagulálással. Az 1. ábrán 

látható, hogy a bilirubinérték jelentősen csökkent a Cyto-

Sorb kezelés elindítását követően, azonban valószínűleg 

az adszorber telítődése miatt ez csak átmeneti javulás volt. 

A hepatikus encephalpathia a CytoSorb CVVHD-kezelést 

követően továbbra is 2. stádiumú volt, ezért egy alkalom-

mal plazmaferezis történt (10E FFP), amelyet követően az 

encephalopathia javult, majd 2 nap múlva meg is szűnt. A 

per os táplálást is ezt követően tudtuk elkezdeni. A 1. áb-

rán látható továbbá, hogy a májenzimek a kezelés meg-
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kezdését követően jelentősen csökkentek. Javultak a máj 

szintetikus kapacitását jelző paraméterek, mint az INR, 

kolinészteráz, fibrinogénszint, illetve a gyulladásos marker 

PCT is (2. ábra).

Ezt követően a beteg állapota, laborparaméterei folya-

matosan javultak, 1-es típusú diabetes mellitus miatt in-

zulinkezelést állítottunk be, ápolása 30. napján otthonába 

tudtuk bocsátani. A májfunkciós értékek teljes normalizá-

lódásához még további 3 hónapra volt szükség.

Második betegünk egy 51 éves hipertóniás nő – aki-

nek édesanyja 39 éves korában akut pancreati-

tisben halt meg – hypertrigliceridaemia (Tg: 109 

mmol/l) indukálta súlyos akut pancreatitis miatt 

került felvételre, intenzív osztályunkra. Felvételét 

követően komplex kezelésben részesült (folyadék-

reszuszcitáció, analgetikum, ulcus profilaxis, kolonosz-

kópos detenzionálás), a trigliceridszint csökkentése 

céljából Na-heparin és inzulinkezelést kezdtünk, majd  

2 alkalommal terápiás plazmaferezis történt albumin-

pótlással, amely hatékonyan csökkentette a triglicerid-

0

200

1200

1400

0     1     2    3     4     5     6     7    8     9   10   11   12 

Tg (mmol/l)
Amiláz (U/l)
Lipáz (U/l)
CRP (mg/l)

600

1000

Napok

Cytosorb-CVVHD
P
F

0

5

20

0     1     2     3     4     5     6    7     8    9    10   11  12 

Fvs (G/l)
PCT (mg/l)

10

15

Napok

Cytosorb-CVVHD
P
F

25

800

400

P
F P

F

0

50

0     1      2     3     4     5     6     7     8      9    10    11   12    13    14 

Kreatinin (mmol/l)
PaO2/FiO2

Napok

Cytosorb-CVVHD
P
F

100

150

200

250

300

350

450

500

400

P
F

Hasi CT Drain eltávolítás

Percutan drainage

MellkaspunctioMellkas+
Hasi CT

0 0 5 3 3 3 3 3 3 2 2 0

0 0 5 6 5 5 5 5 3 3 2 3 2 0

Marshall

szintet (Tg: 8 mmol/l). 

Ezzel párhuzamosan az 

amiláz- és lipázszintek 

is csökkentek, azonban 

ez a szervdiszfunkciók 

(vese, tüdő) kialakulását 

nem akadályozta meg, 

ezért a 2. napon 72 órás 

CytoSorb-CVVHD-keze-

lést indítottunk. A beteg 

hemodinamikailag vé-

gig stabil volt. A 3. ábrán 

látható, hogy a gyulla-

dásos markerek csak a 

CytoSorb kezelés elindí-

tását követően kezdtek 

csökkenni. Az 4. ábrán a 

súlyosságot jelző Mars-

hall és SOFA score-ok 

változása látható, illetve 

nyilakkal jelöltük a fő di-

agnosztikus és terápiás 

beavatkozásokat. A plazmaferezis maximális szupportív 

kezelés mellett sem akadályozta meg a többszervi disz-

funkció kialakulását, azonban CytoSorb-CVVHD-kezelés 

mellett a vesefunkció jelentősen javult, majd normalizá-

lódott. A légzési elégtelenség több komponensből állt, 

egyrészt a magas rekeszállás, kiterjedt dystelectasia, 

kezdődő ARDS, illetve fokozatosan növekvő mennyi-

ségű mellkasi folyadékgyülem okozta. A légzési elég-

telenség súlyosságát jelző PaO
2
/FiO

2
 arány esetén van 

egy kisebb javulás a CytoSorb kezelés alatt, azonban a 

gépi lélegeztetés elkerüléséhez a hasűri nyomás csök-

kentésére és a pankreatogén mellkasi folyadékgyülem 

két alkalommal történő lebocsátására is szükség volt. 

Ezt követően szervelégtelenség tünetei megszűntek, 

a pancreatitis komplex kezelését folytattuk (tartós je-

junális táplálás, CT-vezérelt drenázs, antibiotikum), 

amelynek eredményeként az intraabdominális folya-

dékgyülemek mérete jelentősen csökkent, sebészeti 

beavatkozásra nem volt szükség, a beteget ápolása 28. 

napján otthonába tudtuk engedni.
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A CytoSorb-kezeléssel kombinált CVVHD, illetve plazma-

ferezis mindkét beteg estében jelentős javulást eredmé-

nyezett. A Cytosorb alkalmazásával nemcsak a gyulladásos 

markerek szintje csökkent, hanem májelégtelenség esetén 

a májenzim, ammónia és átmenetileg a bilirubinértékek 

is. Súlyos akut pancreatitis esetén a kombinált kezelés a 

szervdiszfunkciók javulását eredményezte. CytoSorb alkal-

mazásával legtöbb tapasztalat szepszis, illetve kardiopul-

monalis bypass műtétek kapcsán áll rendelkezésre, azon-

ban egyre több adat utal arra, hogy bridging kezelésként 

szolgálhat akut májelégtelenségben a májműködés rege-

nerálódásáig, vagy a májtranszplantációig (14, 16, 17).

A kezeléssel kapcsolatban számos kérdés merül fel, töb-

bek között még nem tisztázott pontosan az indikációja, 

elindításának optimális időpontja, módja, időtartama. 

Gasztroenterológiai szempontból súlyos akut pancreatitis, 

ALF-ACLF területén várhatóak további eredmények (18, 

19). Összegzésként elmondható, hogy az extracorporalis 

modalitások célzott, kombinált alkalmazásával gyakran 

olyan kórképek is gyógyíthatók, ahol a komplex patológia 

egyedi támadáspontjainak a kezelése önmagában nagy 

valószínűséggel nem járna sikerrel, azonban az egymásra 

épülő kezelésekkel sikert érhetünk el.

DAMP: damage associated molecular pattern

PAMP: pathogen associated molecular  

pattern

SIRS: systemic inflammatory response  

syndrome

MODS: multi organ dysfunction syndroma

CVVHD: continous veno-venous haemodialysis

DIC: disszeminált intravasculáris coaguláció

ALF: acute liver failure

ACLF: acute-on-chronic liver failure

PF: plasmaferesis

HE: hepatikus encephalopathia

NJ: nasojeunális

NG nasogastricus

PO: per os

BISAP: bedside index for severity in acute  

pancreatitis

SOFA: sequential organ failure assesment score
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Az Amerikai Gasztroenterológiai Szakmai Kollégium a legújabb kutatási és szakmai gyakorlati eredmények figyelembevé-

telével újította meg a most megjelent felnőttkori colitis ulcerosával kapcsolatos irányelvét. Az USA-ban és Európában közel 

1-1 millió beteg szenved colitis ulcerosában, de világszerte még több. E krónikus immunmediált gyulladásos bélbetegség 

diagnosztikája, kezelése, utánkövetése továbbra is komoly felkészülést és kihívást jelent a gasztroenterológiai szakmának, 

a folyamatosan megújuló szemléletek mellett is. Az American College of Gastroenterology (ACG) legújabb klinikai irányelve 

elméleti és gyakorlati megközelítés alapján kiváló iránymutatást nyújt a gyakorló gasztroenterológusoknak a felnőttko-

ri colitis ulcerosa diagnosztikájával, kezelésével és gondozásával kapcsolatos kérdésekben. E kiváló szakmai irányelvben, 

egyrészt a GRADE-szisztéma alapján mérték fel az evidenciaszinteket és az ajánlások erősségét, másrészt a „kulcsfontosságú 

ajánlások” kiváló szakmai grémium konszenzusa alapján lettek megállapítva. Jelenleg hazánkban még nincs ilyen irányú 

kidolgozott irányelv, ezért e kiváló és használható irányelvet változatlan formában is célszerű lenne adoptálni, hazai irány-

elvnek. A rövid és összesített eredmények az 1. táblázatban, a kulcsfontosságú megállapítások a 2. táblázatban olvashatóak.

Colitis ulcerosa diagnózisa, értékelése és prognózisa

1.
Azoknál a betegeknél, akiknél colitis ulcerosa gyanúja merül fel, széklet bakteriológiai vizsgálat elvégzését 

2.
 

3.
ajánlás, nagyon alacsony evidenciaszint).

4.

Colitis ulcerosás betegek kezelésének célja a nyálkahártya-gyógyulás elérése (amelyet a gyulladásos  

az esélyét (feltételes ajánlás, nagyon alacsony evidenciaszint).

5.
alacsony evidenciaszint).

 

7. 5-ASA-t tartalmú rectalis beöntések alkalmazása javasolt (legalább 1 g/nap dózisban), mint a rectalisan 
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8.

 
 

 
monoterápiájával szemben (feltételes ajánlás, alacsony evidenciaszint).

9.
 

10.
Enyhe aktivitást mutató kiterjedt colitis ulcerosa esetén a remisszió indukálásához orálisan alkalmazott 

11.
 

 
alacsony evidenciaszint).

12.
kezelés mellett (legalább 2 g/nap orális 5-ASA kezelés és/vagy legalább 1 g/nap rectális 5-ASA kezelés) 

alkalmazni (feltételes ajánlás, alacsony evidenciaszint).

13.

 
 

ajánlás, nagyon alacsony evidenciaszint).

14.
Az orális 5-ASA-kezelésre nem reagáló enyhe és középsúlyos aktivitást mutató colitis uclerosa esetén  

evidenciaszint).

15.

Az érintett colon szakasz nagyságától függetlenül enyhe vagy középsúlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa 

közepes evidenciaszint).

Enyhe aktivitást mutató proctitis esetén rectalisan alkalmazott 5-ASA-kezelés javasolt (1 g/nap dózisban) 

17.
 

18.

19.
 

20.
Az érintett vastagbél-szakasz nagyságától függetlenül középsúlyos vagy súlyos aktivitást mutató colitis 

ajánlás, közepes evidenciaszint).

21.
Középsúlyos vagy súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén nem javasolt thiopurin vagy  

evidenciaszint).

22.
Középsúlyos vagy súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén anti-TNF-kezelést, adalimumab, golimumab 

23.
Középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén, ha korábban az 5-ASA-kezelés hatástalan 

 

24.
esetén).
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25.
Középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén vedolizumab alkalmazása javasolt  

Középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén, ha korábban az anti-TNF-kezelés  

evidenciaszint).

27.
Középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén tofacitinib (10 mg per os alkalmazását na-

28.
Középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén, ha korábban az anti-TNF-kezelés siker-

evidenciaszint).

29.

Középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén, ha a beteg korábban reagált anti-TNF- 
-

zését (ha a gyógyszerszint nincs terápiás tartományban) a hatásvesztés okának tisztázása céljából (feltéte-
les ajánlás, nagyon alacsony evidenciaszint).

30.

A korábban középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosás esetekben, ahol sikerült elérni  
-

sülnek, nem javasoljuk párhuzamos 5-ASA-kezelést a hatékonyabb remisszió-fenntartás céljából (feltételes 
ajánlás, alacsony evidenciaszint).

31.
Nem javasoljuk a szisztémás kortikoszteroid kezelés alkalmazását remisszió fenntartása céljából colitis 

32. colitis ulcerosa esetén thiopurin kezelés javasolt a remisszió fenntartására, a gyógyszeres kezelés felfüg-
gesztése és a további kortikoszteroid kezeléssel szemben (feltételes ajánlás, alacsony evidenciaszint).

33. colitis ulcerosa esetén a methotrexát alkalmazása nem javasolt a remisszió fenntartása céljából (feltételes 
ajánlás, alacsony evidenciaszint).

34.  

35.
A vedolizumab kezelés folytatása javasolt a remisszió fenntartására azokban a remisszióba került,  
korábban középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosás esetekben ahol vedolizumabot alkal-

A tofacitinib kezelés folytatása javasolt a remisszió fenntartására azokban a remisszióba került, korábban 
középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosás esetekben ahol tofacitinibet alkalmaztak indukciós 

A kórházi felvételre került akut súlyos colitis ulcerosás esetek kezelése

37.

38.
evidenciaszint).

39.
alacsony evidenciaszint).

40.

41.
Nem javasolt a teljes parenterális táplálás bevezetése a belek nyugalomba helyezése céljából akut súlyos 
colitis ulcerosa esetén (feltételes ajánlás, nagyon alacsony evidenciaszint).

42.
Akut súlyos colitis uclerosa esetén indukciós kezelésként 60 mg/nap összdózisú metilprednizolon vagy naponta 

43.
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44.
 

45.
A cylosporin kezeléssel remisszióba került akut súlyos colitis ulcerosa esetén a remisszió fenntartására 
thiopurin kezelés javasolt (feltételes ajánlás, alacsony evidenciaszint).

A cylosporin kezeléssel remisszióba került akut súlyos colitis ulcerosa esetén a remisszió fenntartására 
vedolizumab kezelés javasolt (feltételes ajánlás, nagyon alacsony evidenciaszint).

47.
 

meghaladó colitis ulcerosa esetén (feltételes ajánlás, nagyon alacsony evidenciaszint).

48.
 

49.

-

kombinálva, vagy chromoendoszkópos vizsgálat elvégzését metilénkék és indigókármin alkalmazásával 
(feltételes ajánlás, alacsony evidenciaszint).

Colitis ulcerosa diagnózisa, értékelése és prognózisa

1.

2.

3.

végezze.

4.

5. nem szükségesek, hacsak nem utal egyéb tünet vagy lelet arra, hogy a proximális gasztrointesztinális  

 
 

szokások normalizálódása), (II) a gyulladásos folyamat mértékén (a betegség kiterjedésének és  
súlyosságának endoszkópos felmérése és a gyulladásos markerek vizsgálata), (III) a kórlefolyáson (kórházi 
felvétel szükségessége, szteroidigény, a gyógyszeres kezelésre adott válasz elmaradása), valamint a (IV)  

7.
 

a terápiára adott válasznak és a relapszusoknak a monitorizálására.

8.
A colitis ulcerosa egy krónikus megbetegedés amelynél a remisszió indukciójához és fenntartásához keze-

-
mentes remisszió fenntartása.

9.
lefolyásának tekintetbe vételét.

10.

A szteroidmentes remisszió a tünetek, endoszkópos lelet vagy a betegség által a betegre kifejtett hatás 
 

 
a normál, nem törékeny nyálkahártyakép visszaállása jelenti. Teljes remisszió a tünetmentesség és 
endoszkópos kép alapján is igazolt nyálkahártya gyógyulás esetén mondható ki. A kezelés célja a teljes 
remisszió elérése.

11.
Colitis ulcerosa esetén az indukciós és fenntartó kezelés megválasztása az érintett bélszakasz nagyságán, 
a betegség súlyosságán és a prognózison alapul.
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12.
 

remisszióval és a colectomia kockázatának csökkenésével.

13.
támasztották alá ennek alkalmazását a kezelés végpontjaként.

14.
kockázatát.

15.

céljából.

17.
 

18.

Azokban az enyhe aktivitást mutató colitis uclerosás esetekben ahol számos olyan prognosztikus faktor is jelen 
van, amely a kórházi felvétel és a sebészeti beavatkozás esélyét növeli, a középsúlyos és súlyos aktivitást muta-

a betegség lefolyásához és ezek szerepét a kezelés megválasztásában a beteggel egyetértésben kell megvitat-
ni. Például, a beteg életkora egy gyengébb prognosztikai faktor, mint a súlyos fokú aktivitás képe az endoszkó-

19.
Enyhe aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén a beteg 6 héten belüli újbóli vizsgálat szükséges, hogy  

20.

21.

22.
 

kezelési stratégiája hasonló, mint a középsúlyos aktivitást mutató colitis ulcerosás esetekben, néhány  

1.  5-ASA terápia alkalmas monoterápiaként a remisszió indukálására középsúlyos aktivitást mutató colitis 
ulcerosa esetén, de súlyos aktivitás esetén nem.

2.

3.  Súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosa esetén inkább szisztémás kortikoszteroid kezelés javasolt, mint  
a lokális kezeléssel szemben.

23.
Nagyszámú adat áll rendelkezésünkre az anti-TNF és immunmodulátor kezelések kombinációjával  

24.

 

25.

Azokban a középsúlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosás esetekben, ahol kezdetben anti-TNF-

csoportba tartozó egyéb hatóanyaggal való kezelés javasolt indukciós kezelésként (de nem az eredeti 

A kezelésre nem reagáló vagy hatásvesztést mutató esetekben szükséges lenne a terápiás gyógyszer mo-

27.
 

konzultáció szükséges és a colectomia elvégzése megfontolandó.
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28.
uclerosa esetén, mint a középsúlyos eseteknél.

29.
súlyos és súlyos aktivitást mutató colitis ulcerosás eseteknél.

30.
 

a remisszió indukálása és fenntartása szempontjából.

31.

32.
hatástalannak bizonyult.

A kórházi felvételre került akut súlyos colitis ulcerosás esetek kezelése

33.
Minden akut súlyos colitis uclerosa miatt kórházi felvételre került beteg esetében szükséges a széklet  

34.
súlyosságának endoszkópos felméréshez szükséges és ahhoz, hogy biopsziás mintát nyerjenek a CMV 
(citomegalovirus) okozta colitis vizsgálatához.

35.
Minden akut súlyos colitis ulcerosás beteg esetében szükséges vizsgálatot végezni toxicus megacolon 
jelenlétének irányában a kórházi felvételkor.

A terápiás reakció monitorizálása szükséges akut súlyos colitis ulcerosa esetén, a székletszám, rectalis vér-

37.
 

hatású szerek alkalmazásától.

38.

39. tapasztalata, a beteg korábbi kezelései során immunmodulátor vagy anti-TNF-kezelés során észlelt  
hatástalansága és az aktuális szérum albuminszint alapján kell eldöntenie.

40.
Akut súlyos colitis ulcerosa esetén sebészeti beavatkozás indikációi: toxikus megacolon, vastagbél- 
perforáció, súlyos terápia refrakter vérzés és a gyógyszeres kezelés hatástalansága.

41.
 

42.

43.
A PSC (primer szklerotizáló cholangitis) és colitis ulcerosa együttes fennállása esetén kolonoszkópos  

44.

 
 

 

45.

végzett vizsgálattal látható.

47.
a colitis ulcerosás betegek kolonoszkópos surveillance során.

48.
 

intesztinális rendszer patológiájában jártas patológus végezze el és a neoplasztikus léziós leletek  



49.

50. Amennyiben a dysplasiás terület nem rezekálható vagy többgócú, proctocolectomia elvégzése javasolt.

51.
Azokban az esetekben, amikor a betegnél kiterjedt gyulladásos polyposis áll fenn lehetséges, hogy  

52.

53. hasznos lehet a kontrollvizsgálatok során a chromoendoszkópos festési eljárások alkalmazása a dysplasiás 

54.
 

 

   Eredeti közlemény
-
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Kinek az ösztönzésére, vagy milyen megfontolásból válasz-

totta annak idején, nyilván tehetséges kisdiákként, az orvosi 

egyetemet?

Édesapám körzeti orvos volt, és bár gyermekkorom-

ban elsősorban a humán tantárgyak iránt érdeklődtem, 

édesapám munkájába is bepillantást nyertem. Apám a 

körzeti orvoslás mellett fogászati praxist is folytatott, és 

a gyermekkori betegségek, valamint fogaim rendben 

tartása kapcsán „páciensként” is gyakran kerültem vele 

kapcsolatba. A végső elhatározást, hogy orvosi pályára 

jelentkezzem, gyors lefolyású malignus betegségben be-

következett halála indította el bennem. 1962-ben Pápán 

érettségiztem, majd a Szegedi Orvostudományi Egyetem-

re nyertem felvételt, ahol 1968-ban „summa cum laude” 

minősítéssel végeztem. Szegeden nagyon szép és emlé-

kekben gazdag egyetemi éveket töltöttem. Kollégiumban 

laktam, ami hozzásegített maradandó, máig élő baráti 

kapcsolatok és közösségek kialakulásához.

Volt-e olyan mestere, professzora, aki elindította az adott 

irányba?

Orvosi pályámat a Szegedi Orvostudományi Egyetem II. 

sz. Belgyógyászati Klinikáján kezdtem. A klinika vezeté-

sét 1970-ben Varró Vince professzor, a gasztroenterológia 

nemzetközileg elismert, kimagasló hazai képviselője vette 

át, aki kinevezése napjától tervszerűen és óriási lelkese-

déssel látott neki a gasztroenterológiai profil széles körű 

kiépítésének a klinikai betegellátás, a kutatómunka, az ok-

tatás és a továbbképzések területén. Az egyetemi klinika 

vezetőjeként mindhárom területnek egyformán fontos 

jelentőséget tulajdonított. Még gyakornokként megbízott 

a klinika betegeinek endoszkópos (köztük laparoszkópos) 

vizsgálatainak és a májbiopsziák végzésével, emellett heti 

rendszerességgel kísérletes kutató munkát végeztem Sági 

István tanársegéddel kutyákon a gyomornyálkahártya vér-

ellátása és a savszekréció kapcsolatának vizsgálatára. Var-

ró professzor úr 1973-ban korábbi munkahelyének, az I. sz. 

Belklinikának a tanszékvezetője lett, és kezdeményezésére 

néhány kollégával együtt én is átkerültem az I. sz. Belkli-

nikára. Itt Szarvas Ferenc adjunktus mellett szélesíthettem 

betegágy melletti gasztroenterológiai és általános bel-

gyógyászati ismereteimet, folytattam a kísérleti munkát és 

megbízást kaptam a klinika endoszkópos laboratóriumá-

nak vezetésére. Mivel az az időszak egybeesett a modern 

száloptikás endoszkópok hazai megjelenésével, számos új 

diagnosztikus és terápiás módszert volt lehetőségem be-

vezetni a klinikán, amely módszereket országos viszony-

latban is az elsők közt alkalmaztam. Az oktatás területén 

gyakorlatvezetőként, számos továbbképző rendezvény 

előadójaként, majd tantermi előadásokkal, special-kollégi-

um tartásával, TDK pályamunka, továbbá szakdolgozatok 

témavezetőjeként működtem közre. Így indult el pályám a 

gasztroenterológia irányába.

Egyetemi évei mennyire tudatosan teltek, mennyire volt nyi-

tott a medicina egyéb területei iránt, mire emlékszik a leg-

élénkebben vagy legszívesebben?

Az egyetemi évek során minden tárgyból igyekeztem a 

legjobb eredményt elérni. Egyik emlékezetes vizsgám 

az első éves biológia szigorlat volt. A vizsgára való felké-

szülésre viszonylag rövid idő állt rendelkezésre, ezért a 

tanulás során egy tételt „A földtörténeti korok élővilága” 

címűt kihagytam, a rendkívül sok, logikai összefüggés 

nélküli adat bebiflázására egyébként sem volt sok ked-

vem. Természetesen egyik tételként ezt húztam. A másik 

tételre adott válaszomat viszont annyira részletesen, más 

tárgyakból származó adatokkal és ismeretekkel is kiegé-

szítve és fűszerezve adtam elő, hogy a vizsgáztatót sike-

rült annyira „elbűvölnöm”, hogy a második tételemet már 

nem kérdezte, hanem kiemelt jeles eredménnyel lezárta a 

vizsgáztatásomat. Legjobban a klinikai tárgyak érdekeltek, 

de nyitott voltam a klinikumhoz megfelelő alapot biztosí-

tó elméleti tárgyak iránt is. 3 éven át a Mikrobiológiai Inté-

zetben voltam tudományos diákköri tag és demonstrátor, 
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a kísérleti eredményeket összegző pályamunkával az Or-

szágos Diákköri Konferencián szerepeltem. Érdeklődésem 

azonban egyre inkább az általános betegellátás, a belgyó-

gyászat felé fordult.

Mi ragadta meg a gasztroenterológiában, amiért végül e 

szakterület mellett döntött? Fiatal kutatóként mi izgatta, ins-

pirálta leginkább?

A döntésem elsősorban a Varró professzor úr kinevezésével 

adódott lehetőségből származik. Előtte az adott körülmé-

nyek közt inkább a kardiológia iránt érdeklődtem. Varró 

professzor egyénisége, szervezőkészsége és iskolateremtő 

tevékenysége azonban engem is magával ragadott, és rö-

vid időn belül megszerettette velem a gasztroenterológiát. 

Szakmai kapcsolatainak köszönhetően egy évet tölthettem 

Európa akkori vezető gasztroenterológiai centrumában, az 

erlangeni egyetem Demling professzor vezette klinikáján, 

ahol többek közt két évvel korábban az ott kifejlesztett 

sphincterotommal Európában elsőként végeztek endosz-

kópos sphincterotomiát, valamint epeúti kőextrakciót. Az 

ott töltött időszak tovább erősítette a gasztroenterológia 

iránti elkötelezettségemet, az elsajátított új módszereket 

a szegedi klinikán alkalmazhattam tovább. Gasztroentero-

lógiai ismereteimet és kapcsolataimat több egyéb német-

országi gasztroenterológiai centrumban töltött rövidebb 

idejű tanulmányút is szélesítette. Kiépített kapcsolataimat 

később osztályvezető főorvosként munkatársaim részére 

biztosított rövidebb tanulmányutak formájában is haszno-

sítottam.

Fiatal kutatóként végzett állatkísérleti, majd humán vizs-

gálatok során a terápiában is hasznosítható eredményeket 

értem el a gyomorkeringés és a savszekréció közti kapcso-

lat és annak a nyálkahártya-léziók keletkezésében játszott 

szerepének vonatkozásában. Új módszert dolgoztam ki a 

gyomornyálkahártya vérkeringésének vizsgálatára. Kandi-

dátusi értekezésemet1985-ben „Az emberi gyomornyálka-

hártya-keringés vizsgálata új clerance eljárással” témakör-

ben védtem meg.

A Szegeden, majd Szombathelyen a Markusovszky Egye-

temi Oktatókórház Gasztroenterológiai és Belgyógyászati 

Osztályán folytatott tudományos jellegű klinikai vizsgála-

taim az epeúti betegségekkel, köztük az Oddi-sphincter 

diszfunkcióval, továbbá az endoszkópos sphincterotomia 

hatásának és késői következményeinek tanulmányozásá-

val, a tumormarkerek szerepével, a H. pylori epidemioló-

giájával és patogenetikai szerepének vizsgálatával, a felső 

gasztrointesztinális vérzések és az operatív endoszkópia 

egyes kérdéseivel, az endoszkópos vizsgálatok, köztük az 

ERCP szövődményeinek megelőzésével kapcsolatosak. 

Szombathelyen az országban elsőként nyílt lehetőségem 

Prof. dr. Döbrönte Zoltán (Celldömölk, 1944)

Egyetemi tanulmányait a Szegedi Orvostudományi Egyetem Általános Orvosi Karán 

1962 és 1968 között végezte. 1968–1973-ig a Szegedi Orvostudományi Egyetem II. 

sz., majd 1985-ig az I. sz. Belgyógyászati Klinikáján dolgozott. 1973-ban belgyógyá-

szatból, 1980-ban gasztroenterológiából tett szakvizsgát. Kandidátusi értekezését 

1985-ben „Az emberi gyomornyálkahártya-keringés vizsgálata új clearance eljárással” 

témában védte meg.

1985-től Szombathelyen, a Markusovszky Egyetemi Oktatókórházban dolgozik, 

1988-ig Központi Endoszkópos Laboratóriumvezető főorvosaként, 1988-tól 2008-ig 

a Gasztroenterológiai és Belgyógyászati Osztály osztályvezető főorvosaként, 2009-től 

nyugdíj melletti részfoglalkozású főorvosként. 1976–77-ben egy évet töltött az Erlan-

gen-Nürnbergi Egyetem Belgyógyászati Klinikáján, Európa vezető gasztroenterológiai 

centrumában. Emellett többször vett részt rövidebb tanulmányutakon más németországi gasztroenterológiai cent-

rumokban. Mellékállásban 2006–2012 közt a Pécsi Tudományegyetem ETK Szombathelyi Képzési Központ tanszéki 

csoportvezetője volt, jelenleg is a Doktori Iskola tagja.

1989-től címzetes egyetemi docens, 1996-ban habilitált, 1998-ban egyetemi magántanári, 2006-ban egyetemi ta-

nári kinevezést kapott (Pécsi Tudományegyetem Egészségtudományi Kar).

Éveken keresztül tagja volt a Gasztroenterológiai Szakmai Kollégiumnak és a Belgyógyászati Szakmai Kollégiumnak, 

vezetőségi tagja és főtitkára a Gasztroenterológiai Társaságnak, 8 éven át az Endoszkópos Szekció elnöke. 2013-ig 

Vas megyei belgyógyászati és regionális gasztroenterológus szakfelügyelő főorvosi feladatokat látta el. Az MTA 

Veszprémi Akadémiai Bizottságban (VEAB), megalakulásától a Gasztroenterológiai Munkabizottság alelnöke, majd 

elnöke (2009–2014), ezt követően az Orvostudományi Szakbizottság elnöke (2014–2018) volt. Tagja volt több nem-

zetközi tudományos társaságnak, köztük az American Gastroenterological Association-nek (AGA). A Közép-Német 

Gasztroenterológiai Társaság 2010-ben tiszteletbeli tagjává választotta.

Több szakmai kitüntetésben részesült: Vas Megyéért kitüntetés, Vas Megyei Prima Díj, MBT Dunántúli Szekció ván-

dorgyűlés emlékérem, LAM-díj, Markusovszky Lajos-díj, Hetényi Géza-emlékérem, Egészségügyi Miniszter elismerő 

oklevele, Pro Optimo Merito in Gastroenterologia emlékérem, Friedrich László-emlékérem, MTA VEAB-emlékérem).

Hazai és nemzetközi folyóiratokban megjelent közleményei száma 286, amelyből 152 in extenso közlemény, 134 

idézhető absztrakt, emellett 4 szakkönyv szerzője, 1 könyv szerkesztője, 4 könyv társszerkesztője és 75 könyvfejezet 

szerzője. Hazai és nemzetközi tudományos és továbbképző rendezvényeken 588 előadást tartott.
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videoendoszkóppal dolgozni. Habilitációs előadásomban 

a benignus epeúti betegségek endoszkópos kezelésével 

kapcsolatos vizsgálati eredményeimet foglaltam össze.

Mi az, amit leginkább hiányol jelen korunk gasztroenteroló-

giai és tágabban egészségügyi ellátásából?

Gasztroenterológiai vonatkozásban sok előrelépés történt, 

részben a korszerű műszerezettség hozzáférhetőségében, 

részben – többek között – megindult a vastagbélrák szűrési 

program és megnyílt a krónikus C-vírus hepatitises betegek 

végleges vírusmentesítésének lehetősége. A vastagbélrák 

szűréssel kapcsolatban később jó lenne áttérni a nagyobb 

hatékonyságú kolonoszkópos szűrővizsgálatra. Szükséges-

nek tartanám ezenkívül az endoszkópos ultrahangvizsgálat 

korszerű készülékekkel történő széles körű alkalmazását, az 

erre felkészült centrumok számának növelését.

A tágabb értelemben vett egészségügyi ellátásban a daga-

natos betegségek gyakorisága és a várható életkor tekinte-

tében Euróban még ma is kedvezőtlen helyünk miatt még 

nagyobb hangsúlyt kellene fektetni a megelőzésre és az 

egészségügyi felvilágosításra. Egyrészt a beteggel való fog-

lalkozás során erre mindig időt kellene szakítani, másrészt 

a médián keresztül, ismeretterjesztő felvilágosító előadá-

sokkal kellene felhívni a figyelmet a szükséges életmódi és 

táplálkozási szokásokra, továbbá a gyógyszerek helyett ho-

meopátiás szerek szedésének kockázataira. Ezen kívül nagy 

szükség lenne a drogfogyasztás visszaszorítására.

A lakosság egy jelentős része panaszaival vagy betegsége-

ivel kapcsolatban az interneten tájékozódik, ahol nemcsak 

korrekt, de sok hamis információhoz is lehet jutni, amit 

azonban egy laikus nem ismerhet fel. Egyszer az ország 

más részéből származó, üdülése során fellépett panaszai 

miatt jelentkezett beteg vizsgálata utáni tájékoztatásomat 

követően azzal fejezte ki „elismerését”, hogy: „Ön biztosan 

jó orvos, mert az interneten is azt olvastam, amit mondott”.

Hogyan látja a fiatal orvosgeneráció lehetőségeit napja-

inkban?

A nyugati kapuk szabaddá válásával sokan egyedül a 

nagyobb fizetés érdekében külföldön vállalnak munkát. 

Erősíteni kellene a fiatalokban az erkölcsi tartást, hogy 

az állam, azaz a hazai társadalom által finanszírozott 

drága egyetemi oktatás költségeit itthon próbálják tör-

leszteni. A külföldi tapasztalatszerzés előnyös lehet, de 

az ott szerzett ismereteket később mégis itthon kelle-

ne kamatoztatni, ahogy azt egykor elődeink is tették. A 

bérek tekintetében nyilván nem tudjuk utolérni a gaz-

daságilag fejlett vezető nyugati államokat, de az utób-

bi években a felzárkózás érdekében és irányában több 

előrelépés történt, és a tervek szerint ez tovább fog 

folytatódni. A magyar orvosképzés színvonala külföldön 

is elismerten jó, és a lehetőségek itthon is biztosítottak 

vagy elérhetők. Ezért optimista vagyok, hogy a külföldre 

távozók száma egyre inkább tovább csökkenni, a haza-

térőké pedig növekedni fog.

Hogyan segítették kollégái és családja hivatásában? Kinek/

kiknek köszönheti e területen a legtöbbet?

Mindenekelőtt édesanyámnak tartozom elévülhetetlen 

köszönettel, aki édesapánk halála miatt egyedül ma-

radva biztosította az egyetemre való felkészülést és a 

gondtalan egyetemi éveket, majd pedig a zavartalan 

pályakezdéshez szükséges körülményeket. Ugyanígy sok 

köszönettel tartozom feleségemnek, akinek támogatása 

és türelme rengeteget segített abban, hogy a többnyire 

az esti órákig tartó szakmai munkám miatti távollétemet, 

kiegészülve az otthoni, előadásra felkészüléssel vagy köz-

leményírással szeretettel tolerálta és segítette. Pályakez-

désem során csupa segítőkész kollégával voltam körülvé-

ve, akiktől sokat tanultam, és akikkel nemcsak kollegiális, 

hanem baráti kapcsolatba is kerültem. Közülük Varga 

László professzor segített később szombathelyi állásom 

elnyerésében is. Kollégáimmal később is igyekeztem 

közvetlen kapcsolatot kiépíteni, osztályvezetőként is úgy 

gondoltam, hogy kölcsönösen gyarapíthatjuk egymás is-

mereteit.

A tudomány, oktatás és orvoslás háromszögén kívül mi az, 

ami kikapcsolja, amiből erőt és impulzusokat gyűjt, gyűjtött 

a mindennapokban?

Korábban a gyerekeimmel, később unokáimmal való fog-

lalkozás, télen a síelés, jelenleg kirándulások, színház- és 

koncertlátogatás, olvasás, kerti munka és a tarokkozás ké-

pezik kikapcsolódási lehetőségeimet.
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Munkánkban két betegcsoportban vizsgáltuk néhány lehetséges prognosztikai marker jelentőségét. 

Primer szklerotizáló cholangitisben szenvedő gyermek és felnőtt betegekben vizsgáltuk a bélbarrier 

kóros működését jelző szerológiai markerek jelenlétét és ezek összefüggését a betegség kimenetelével. 

Emellett cirrózisban szenvedő betegekben vizsgáltuk a hemosztázis rendszer egyensúlyi állapotát, an-

nak összefüggését a zajló gyulladásos folyamatokkal és ezek együttes hatását a betegségkimenetelre.

Primer szklerotizáló cholangitisben a progresszív betegséglefolyás előrejelzésére alkalmas új szerológiai 

markert azonosítottunk az anti-F-aktin antitest formájában, amely egyben a betegség patogenezisében 

kulcsfontosságú bél-máj kölcsönhatás új aspektusait tárta fel. Cirrózisos betegekben igazoltuk, hogy a 

korábbi adatokkal ellentétben a von Willebrand-faktor kollagén kötő aktivitása is arányosan emelkedik 

az előrehaladott betegségben, és a túlélés vonatkozásában az egyik legjobb markernek bizonyult. Az 

akutan dekompenzált betegek közel felében, alacsony ADAMTS13 aktivitás mellett, ultranagy moleku-

lasúlyú von Willebrand-faktor multimerek jelenlétét tudtuk kimutatni. Ebben a betegcsoportban a ma-

gas von Willebrand-faktor szintek és a megjelenő ultranagy multimerek együttesen fokozott protrombo-

tikus hajlamot eredményezhetnek és szerepet játszhatnak a betegség progressziójában is.

KULCSSZAVAK: primer szklerotizáló cholangitis, anti-F-aktin antitest, cirrózis, akut dekompenzáció, von Wil-

lebrand-multimerek

We investigated the probable prognostic value of different serologic markers in 2 different groups of 

patients. We assayed the sera of adult and pediatric patients with primary sclerosing cholangitis for the 

presence of a panel of serologic markers that reflect gut barrier dysfunction and the possible connection 

of these markers with the disease course. We also investigated the balance of hemostatic system, its rela-

tion with the ongoing inflammatory processes and their possible effect on the disease progression.

In primary sclerosing cholangitis, IgA isotype antibodies against cytosceletal filamentous actin proteins 

proved to be a novel serological marker for prediction of the progressive disease course as well as it shows 

a new aspect of gut-liver interaction playing a key role in the pathogenesis of the disease. In cirrhosis, in 

contrast to previous studies, the von Willebrand factor collagen binding capacity is elevated parallel with 

the severity of the disease and could be a reliable prognostic marker of survival. In half of the acute-

ly decompensated patients, ultra-large molecular weight von Willebrand factor multimers were found 

along with low ADAMTS13 activity. The high von Willebrand factor levels together with the presence of 

ultra-large molecular weight multimers can lead to a prothrombotic tendency in the most severe cirrhotic 

patiens and can play a role in the progression of the disease.

KEYWORDS: primary sclerosing cholangitis, anti-F-actin antibody, cirrhosis, acute decompensation, von Wil-

lebrand factor multimers
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A különböző etiológiájú krónikus májbetegségek világszer-

te és Magyarországon is komoly népegészségügyi problé-

mát jelentenek. Hazánkban évente 3-4000 haláleset történik 

ennek következtében. A beteg még a cirrózis stádiumában 

is évekig tünetmentes maradhat. A folyamat progressziója 

során, annak bármely stádiumában jelentkezhetnek szö-

vődmények, akut dekompenzáció (AD): felső tápcsatornai 

vérzés, ascites megjelenése, hepatikus encephalopathia, 

bakteriális fertőzések, illetve ezek kombinációja. Ezen felül 

az AD-hez egy vagy több, extrahepatikus szerv elégtelensé-

ge is társulhat (krónikus májbetegségre rakódott akut máj-

elégtelenség [acute-on-chronic liver failure – ACLF]), amely 

tovább rontja a májelégtelen beteg állapotát, valamint je-

lentősen növeli a rövidtávú halálozást (1).

A primer szklerotizáló cholangitis (PSC) egy krónikus, epe-

pangással járó májbetegség, amelyre folyamatos, prog-

resszív epeúti gyulladás, valamint fibrózis jellemző, és 

végül másodlagos cirrózishoz vezet. A betegség klinikai 

megjelenése és progressziója változatos, egyedüli gyógyí-

tó eljárás jelenleg a májátültetés. Eddig nem azonosítottak 

a progresszió sebességét megbízhatóan jelző biomarkert, 

következésképpen, a PSC miatt kezelt betegek rizikóbecs-

lése nem megfelelő (2).

Az eddigi kutatási eredmények a PSC patogenezisében a 

bélrendszer és a máj kölcsönhatását, a gyulladt, áteresztő 

bél szerepét feltételezik (3, 4). A PSC-ben szenvedő betegek 
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fokozott immunválasszal reagálnak az intesztinális endoto-

xinokra, az ismételt expozíció hatására viszont tolerancia 

nem alakul ki (5, 6). Az elhúzódó és aktív bélgyulladás hatá-

sára károsodik a bélnyálkahártya barrier funkciója, valamint 

a szétváló tight junction-ök miatt a cholangiocyták külön-

böző kémiai anyagok, például epesavak hatásának lesznek 

kitéve, amelyek sérülést és gyulladást okozhatnak (7).

Nemrégiben a bélnyálkahártya barrierfunkcióját megbíz-

hatóan jelző biomarkereket azonosítottak. Egy enterocy-

tában található citoplazmatikus fehérjéről, az intesztinális 

zsírsavkötő proteinről (intestinal fatty acid-binding prote-

in [I-FABP]) igazolták, hogy gyulladás, bélhámsejtsérülés 

esetén a szisztémás keringésbe kerül (8). Az intracelluláris 

citoszkeletális aktin filamentumok ellen termelődő anti-F-

aktin IgA-antitestek (AAA IgA) jelenléte szorosan összefüg-

gött a cöliákiás betegek totális vagy szubtotális vékonybél 

atrófiát mutató szövettani leleteivel (9). Az antigliadin 

IgA-antitestek (AGA IgA) a májcirrózisos betegekben és 

szignifikáns portális hipertenzióban észlelt megnöveke-

dett intesztinális permeabilitással társultak (10). Ezen an-

titestek lehetséges szerepét azonban PSC-ben még nem 

vizsgálták.

A máj kiemelt szerepet játszik a hemosztázisban az általa 

termelt alvadási faktorok, prokoaguláns és antikoaguláns 

fehérjék révén. Májcirrózisos betegekben az észlelt meg-

nyúlt alvadási paraméterek ellenére mégsem tapasztal-

ható kifejezett vérzékenység, ugyanis a csökkent szinte-

tikus kapacitás mind a pro-, mind az antikoagulánsokat 

érinti. Egy instabilabb egyensúly alakul ki, amely külön-

féle provokáló tényezők, mint például endothel funk-

ciózavar, a portális hipertenzió, a bakteriális fertőzések, 

veseelégtelenség (11–15) hatására könnyen elbillenhet 

vérzékenység vagy trombózishajlam irányába egyaránt 

(16–18, 19, 20).

A von Willebrand-faktor (VWF) és vele együtt a VIII. fak-

tor szintje emelkedett cirrózisban (19, 20), utóbbinak a 

szintje pedig összefügg a betegség súlyosságával (21, 

22). Egyes tanulmányokban szoros összefüggést találtak 

a magas VWF-szint, a portális hipertenzió és a mortalitás 

között (23, 24).

A VWF egy nagy, multimerszerkezetű fehérje, amely köz-

ponti szerepet játszik a vérlemezke-adhézióban és az el-

sődleges hemosztázisban. A keringésben kis- (LMWM), 

közepes- (IMWM), illetve nagy (HMWM) molekulasúlyú 

multimerekként van jelen, míg az endothelsejtekben és a 

megakariocytákban ultranagy molekulasúlyú multimerek 

(ULMWM) is megtalálhatók. A HMWM tekinthető a he-

mosztázis szempontjából legaktívabb multimernek (25).

A VWF-multimerek méretét, ezen keresztül pedig az aktivitá-

sát a VWF-hasító proteáz ADAMTS13 (a disintegrin and me-

talloproteinase with thrombospondin type-1 motif, mem-

ber 13) szabályozza (26). Öröklött, vagy szerzett ADAMTS13 

deficienciában szenvedő betegekben ultra-nagy VWF-mul-

timerek észlelhetők a keringésben, mivel az enzimdefektus 

következtében a lebontás folyamata jelentősen lelassul. Az 

ADAMTS13-mat a máj stellát sejtjei termelik (27, 28), ame-

lyek májcirrózisban aktiválódnak (29). Korábban különböző 

ADAMTS13 aktivitási és antigénszinteket mértek májcirró-

zisban szenvedő betegekben (30, 31, 19).

Az utóbbi időben előtérbe kerülő stabil és AD-cirrózis cso-

portosításhoz kapcsolódóan a VWF-paraméterek jellemző-

ire, valamint az ADAMTS13-szintekre érdemben nincs adat.

I.  Célul tűztük ki 67 felnőtt és gyermek PSC-s betegből álló, 

jól jellemzett, prospektíven követett kohorszban vizsgál-

ni:

•  a bél barrier-diszfunkcióját jelző szerológiai markerek 

(I-FABP, AAA, AGA) előfordulási gyakoriságát;

•  ezen markerek összefüggésének vizsgálatát a betegség 

klinikai, illetve laboratóriumi jellemzőivel, valamint a 

PSC hosszú távú betegséglefolyásával;

•  a bélkárosodás markereinek összefüggését a bakteriá-

lis fertőzés markereivel és a nyálkahártya immunreak-

ció-képességével (lipopoliszacharid kötő fehérje [LBP], 

endotoxin mag IgA-antigén [EndoCAb IgA], anti-OMP 

Plus antitest).

II.  Célul tűztük ki egy 99 stabil és 54 AD-betegből álló, jól 

jellemzett, különböző etiológiájú cirrotikus betegcso-

portban vizsgálni:

•  a VWF kvantitatív paramétereit (antigén [VWF:Ag], pro-

peptid [VWFpp] szint, kollagén kötő aktivitás [VWF:CB], 

risztocetin kofaktor aktivitás [VWF:RCo], multimer szer-

kezetét), 

•  az ADAMTS13 antigénszintet és aktivitást,

•  a vérlemezke-adhéziót és trombingenerációt,

•  az AD-események, a szisztémás gyulladás kapcsolatát a 

fenti paraméterekkel,

•  a hemosztázis paraméterek és a szisztémás gyulladást 

képviselő C-reaktív protein (CRP) túlélésre való hatását.

PSC-s betegekben a különböző szerológiai markerek vizs-

gálatához, májcirrózisos betegekben a VWF-paraméterek 

vizsgálatának egy részéhez, valamint az ADAMTS13 anti-

génszint meghatározáshoz kereskedelmi forgalomban 

kapható enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgálatot 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay [ELISA]) használ-

tunk a gyártó használati utasítása szerint. A VWF:RCo-t 

Risztocetin reagenssel határoztuk meg Chrono-Log 810-

CA lumiaggregométerben. Az ADAMTS13 aktivitást Flu-

oreszcein Rezonancia Energia Transzfer (FRET) analízissel 

állapítottuk meg. A VWF multimeranalízisét Udvardy és 

munkatársai által használt módszer szerint végeztük (32). 

A plazma vérlemezke-adhéziós képességének méréséhez 

Impact-R ún. Cone and Plate Analizátort használtunk (33). 

A trombin generációs tesztet (TGA) Technothrombin TGA-

kittel végeztük a gyártó útmutatása szerint.

 

Az AAA és AGA IgA vagy IgG-izotípus a PSC-s betegek 

40,3%-ában (27/67) és 22,4%-ában (15/67) volt pozi-
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tív. Az AAA és AGA-antitest prevalencia szignifikánsan 

magasabb volt, mind a colitis ulcerosás betegekhez 

(p<0,001, illetve p=0,042), mind az egészséges kont-

rollokhoz (p<0,001, illetve p=0,003) viszonyítva. A bio-

kémiai laboratóriumi paraméterek értéke és a Mayo 

kockázati pontszám alapján IgA-izotípusú AAA jelenlé-

tében szignifikánsan magasabb volt a súlyosabb beteg-

ség fennállása.

 

A gyorsabb betegséglefolyás szignifikáns összefüggést 

mutatott a cirrózis meglétével és a magasabb Mayo koc-

kázati pontszámmal (pLogRank=0,040 és <0,001), a nem-

mel, a diagnóziskori életkorral, a betegség lokalizációjával 

vagy egyidejűleg fennálló IBD-vel azonban nem. Az AAA 
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és AGA IgA-izotípus pozitivitása (pLogRank=0,019 és 

0,005) előrevetítette a májátültetést és/vagy a májjal ösz-

szefüggő halálozást (1. ábra), ezen antitestek IgG-izotípu-

sa (pLogRank=0,665 és 0,130) viszont nem. Az AAA és az 

AGA IgA a cirrózis meglétéhez való igazítást követően is 

a betegségprogresszió szignifikáns prediktora maradt (HR: 

5,15 [1,27–20,86], p=0,022 és 5,07 [1,25–20,54], p=0,023).

 

Azon betegeknek, akiknél AAA IgA-pozitivitás volt kimu-

tatható, szignifikánsan magasabb EndoCAb IgA-titerük 

(p<0,001) volt, gyakoribb volt az anti-OMP Plus IgA-anti-

test előfordulása (p=0,012), és szignifikánsan magasabb az 

enterocyta-károsodás marker I-FABP-szintje is (p=0,011].

Cirrózisban a VWF:Ag, VWF:RCo-szint és a VWF:CB-aktivitás 

magasabb volt az egészséges kontrollokhoz viszonyítva. 

Az AD-betegeknek az ST-betegekhez képest még maga-

sabb értékei voltak (VWF:Ag: p=0,003; VWF:RCo: p=0,035, 

VWF:CB: p=0,001).

A VWF-multimer analízis során ULMWM jelenléte 39 

(25,5%) cirrotikus betegben volt kimutatható. A betegek 

többsége az AD-csoportban volt (25/54, 46,3%), míg 14/99 

(14%) a ST-csoportban.

Az LMWM-ek aránya (2. A ábra) ST- és AD-betegekben az 

ULMWM jelenlététől függetlenül magasabb volt a kontrol-

lokhoz képes, ULMWM-el rendelkező betegekben viszont 

csökkenést mutatott.

ULMWM jelenlétében mind ST-, mind AD-betegekben a 

HMWM-ek aránya magasabb volt és a kontrollcsoportéhoz 

hasonló lett (2. C ábra).

AD-betegekben mind az ADAMTS13-aktivitás, mind az an-

tigénszint alacsonyabb volt a stabil cirrózisos betegekhez 

és az egészséges kontrollegyénekhez viszonyítva (p<0,001 

mindkét esetben).

Az ULMWM-mel rendelkező betegekben az ADAMTS13 ak-

tivitási szintek szignifikánsan alacsonyabbak voltak a kont-

rollokhoz és az ULMWM-mel nem rendelkező betegekhez 

képest. Az antigénszintek mindkét ULMWM-mel rendelkező 

csoportban szignifikánsan alacsonyabbak voltak, mint azon 

betegekben, akiknél nem volt észlelhető ULMWM (3. ábra).

Az 50%-nál alacsonyabb ADAMTS13-aktivitással (ROC-

analízissel és Youden-index-szel számítva) rendelkező be-

tegeknek magasabb CRP-szintjük volt, mint az 50%-nál 

magasabb ADAMTS13-szinttel rendelkezőknek (p=0,048). 

Ezzel összhangban, az ULMWM-mel rendelkező AD-bete-

gek CRP-szintje magasabb volt, mint az ULMWM-mel nem 

rendelkezőknek (p=0,078).

Vérlemezke-adhéziós teszt során kimutattuk, hogy az 

ULMWM-mel rendelkező AD-betegek plazmája a normál 

vérlemezkék adhézióját kifejezetten fokozta. Trombinge-

nerációs teszt során a csúcs trombinkoncentráció a kont-

rollokhoz viszonyítva mindkét cirrotikus csoportban emel-

kedett volt.
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A VWF:CB, ADAMTS13-aktivitás és a CRP-szint túléléssel való 

összefüggése

Az ST-betegcsoportban 99 beteg közül 4, míg az AD-

csoportban 54 beteg közül 17 hunyt el. Statisztikai szá-

mításaink szerint a 245%-nál nagyobb VWF:CB-aktivitá-

sú, vagy 50%-nál kisebb ADAMTS13-aktivitású, vagy a  

10 mg/l-nél nagyobb CRP-szinttel rendelkező betegek-

nek szignifikánsan rosszabb volt a 6 hónapos túlélése 

(4. ábra).

Munkánk során krónikus májbetegekben vizsgáltunk 

olyan különböző laborparamétereket, szerológiai marke-

reket, amelyek a későbbiekben alkalmasak lehetnek a be-

tegségprogresszió előrejelzésére.

PSC-s betegeink negyede mutatott AAA-pozitivitást, ami 

szignifikánsan magasabb volt az UC-s betegekhez és az 

egészséges kontrollokhoz képest. Megfigyeléseink szerint 

az IgA-típusú AAA jelenléte súlyosabb betegséget jelzett a 

kiinduláskor, valamint gyorsabb volt a betegséglefolyás a 

követési idő alatt.

Annak mechanizmusa továbbra sem tisztázott, hogy az 

F-aktinnal szembeni immuntolerancia károsodása ho-

gyan függ össze a fokozott májfibrózis kialakulásával, és 

így a betegségprogresszióval. Tanulmányunkban az AAA 

IgA-pozitivitást mutató betegek fokozott nyálkahártya 

immunválaszt mutattak a mikrobiális antigénekre (Endo-

CAb IgA) és a bakteriális proteinekre (anti-OMP Plus IgA). 

Ez az immunválasz, viszont úgy tűnik, csak a bélnyálka-

hártyára korlátozódik.

Az AGA előfordulása szignifikánsan magasabb volt a 

PSC-ben szenvedő betegekben az UC-s betegekhez, 

illetve az egészséges kontrollegyénekhez viszonyítva. 

Összefüggést találtunk az IgA-típusú AGA és a felgyor-

sult betegségprogresszió között, azonban a pozitív ese-
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tek alacsony száma miatt ezen eredményeket körülte-

kintéssel kell értelmezni.

Májcirrózisos betegcsoportunk vizsgálata során a VWF-

multimer szerkezetében két szignifikáns, minőségi vál-

tozást észleltünk. Egyrészt, a cirrotikus betegek döntő 

többségében, ahol ULMWM nem volt jelen, az LMWM-

ek relatív aránya növekedett, míg a hemosztázis szem-

pontjából legaktívabb HMWM aránya csökkent, azaz, a 

HMWM-től a LMWM-ek irányába történő arányeltolódás 

volt megfigyelhető. Másrészt, az AD-betegek közel 50%-

ában, ahol ULMWM volt kimutatható, a különböző mo-

lekulasúlyú multimerek aránya is közel az élettanihoz 

tért vissza. Továbbá, ezen betegcsoportban alacsonyabb 

ADAMTS13-aktivitást és antigénszintet is mértünk, míg 

azon betegekben, akiknél ULMWM nem volt kimutatha-

tó, az ADAMTS13-szintek a kontrollcsoporthoz hasonlóak 

voltak.

Korábban több tanulmányban is leírták, hogy a fertőzések, 

valamint a szisztémás gyulladás feltételezhetően protrom-

botikus hajlamot okoznak cirrotikus betegekben (34, 35, 

36–38). Megfigyeléseink és az elvégzett vérlemezke-ad-

héziós kísérlet alapján mi is hasonló következtetésre jutot-

tunk. Azt feltételezzük, hogy előrehaladott cirrotikus bete-

gekben, akut dekompenzációban a gyulladásos citokinek 

gátolják a máj stellát sejtjeinek ADAMTS13-termelését (39) 

és az alacsony ADAMTS13-szint következtében jelennek 

meg az ULMWM-ek. Tehát, a szisztémás gyulladás és a vér-

alvadási rendszer együttes aktivációja szerepet játszhat a 

betegségprogresszióban, ez pedig felveti a trombózispro-

filaxis szükségességét ezen betegekben.

Összefoglalva, arról számoltunk be, hogy az F-aktin elleni 

antitestek gyakoriak PSC-s betegekben. Ezen antitest IgA 

izotípusának jelenléte összefüggött a nyálkahártya kü-

lönböző mikrobiális antigénekre és enterocyta károsodás 

jelenlétére adott fokozott immunválaszával. Továbbá, az 

AAA IgA azonosította a betegek azon alcsoportját, akiknél 

a felgyorsult betegségprogresszió fokozott kockázata áll 

fenn. Ezen eredmények további bizonyítékkal szolgálnak a 

bél-máj kölcsönhatás fontosságára PSC-ben.

Elsőként bizonyítottuk, hogy a korábbi adatokkal ellen-

tétben a VWF:CB is arányosan emelkedik előrehaladott 

májcirrózisban, valamint a túlélés vonatkozásában hasz-

nos marker lehet. Továbbá sikerült kimutatnunk, hogy az 

LMWM aránya szignifikánsan emelkedett stabil cirrotikus 

betegekben. Ezen kívül, a legsúlyosabb cirrotikus beteg-

csoportban, AD-ben szignifikánsan csökkent ADAMTS13-

aktivitást találtunk, ULMWM jelenlétével együtt, amelyek 

a trombotikus mikroangiopátiák jelzői, és közreműködhet-

nek a betegség rosszabbodásában.
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A gyulladásos bélbetegségek (colitis ulcerosa, Crohn-betegség) kialakulásának oka még nem ismert. 

Ugyanakkor a táplálkozás- és táplálásterápia szerepe a betegség kezelésében már bizonyított. A helyes-

en kialakított étrend a tünetek csökkentésével és a jobb tápláltsági állapot elérésével javítja a betegek 

életminőségét. Számos divatdiéta és gyógyító étrend próbálja megtéveszteni az elkeseredett betegeket, 

amelyek sokszor azon túl, hogy nem hatékonyak, egészségügyi kockázatokat is magukban hordozhatnak. 

A probiotikumok jótékony hatását colitis ulcerosában tudományos vizsgálatokkal sikerült alátámasztani 

(1). Az Európai Mesterséges Táplálási Társaság szakmai irányelve segít a szakembereknek az evidenciaal-

apú kezelés kialakításában.

KULCSSZAVAK: gyulladásos bélbetegség, táplálásterápia, étrendi ajánlások, mikrobiom, probiotikumok

The cause of inflammatory bowel disease (ulcerative colitis, Crohn's disease) is not known yet. However, 

the role of diet and nutrition therapy in the treatment of the disease has been confirmed. Properly de-

signed diets improve patient quality of life by reducing symptoms and reaching a better nutritional sta-

tus. Many fashion and diets try to deceive the desperate patients, which not being effective can even also 

carry health risks. The beneficial effects of probiotics in ulcerative colitis have been supported by scientif-

ic studies (1). The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism’s guideline helps professionals 

in shaping evidence-based treatment.
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BA gyulladásos bélbetegségek (IBD, elsősorban a Crohn-

betegség és colitis ulcerosa), növekvő előfordulási aránya 

világszerte jelentkező probléma. Az IBD és a táplálkozás 

kapcsolata a megelőzés és/vagy a kezelés során a szak-

embereket és az érintetteket egyaránt foglalkoztatja. 

Mivel sokszor egymásnak ellentmondó eredményekkel 

találkozhatunk, az Európai Mesterséges Táplálási Tár-

saság (The European Society for Clinical Nutrition and 

Metabolism, ESPEN) kiadott egy IBD táplálásterápiájára 

vonatkozó szakmai irányelvet, amelynek célja, hogy ösz-

szefoglalja a gyulladásos bélbetegek táplálásterápiájával 

kapcsolatban rendelkezésre álló evidenciákat, illetve a 

szakértők véleményével kiegészítve ajánlásul szolgáljon 

a szakemberek számára (1).

Étrendünk összetétele hatással lehet a bélflórára, ami a 

diszbiózist (=a kommenzális, egészséges bélflóra meg-

változása többnyire külső tényezők hatására) és a nyál-

kahártya károsodását okozhatja, növelheti a bél permeá-

bilitását, illetve a káros mikrobioták elszaporodását (2). A 

guideline szerzői omega-3 zsírsavakban, gyümölcsökben 

és zöldségekben gazdag, alacsony omega-6 zsírsavtar-

talmú étrendet ajánlanak, mivel a vizsgálatok alapján a 

Crohn-betegség és a colitis ulcerosa kialakulásának ala-

csony kockázatával jár együtt. Szintén erős konszenzus 

született arra vonatkozóan, hogy a szoptatás ajánlott, 

mert optimális táplálék a csecsemők számára, és csök-

kenti az IBD kialakulásának kockázatát (3).

Minden esetben törekedni kell a kiegyensúlyozott étrend 

megvalósítására, és a felszívódási zavarokhoz igazod-

va minél tökéletesebb tápanyagellátás biztosítására. Az 

alultápláltság, a makro- és mikrotápanyagok hiánya, illet-

ve a hiányállapotok miatt kialakuló kórképek (pl. anémia, 

osteoporosis) előfordulása gyakori IBD-ben, kiváltképp a 

vékonybél-érintettségből adódóan Crohn-betegségben. 

A hiányállapotok okai különbözőek lehetnek pl. túlzott 

étrendi korlátozás, felszívódási zavarok, gyakori sebészeti 

beavatkozások vagy egyes kezelések pl. kortikoszteroid 

terápia. Tartós kortikoszteroid kezelésben részesülő gyul-

ladásos bélbetegek körében végzett vizsgálatok adatai 

szerint az osteopenia előfordulása 51-77%-os, míg az 

osteoporosisé 17-28%. Ezért esetükben indokolt a napi 

kalciumbevitel növelése étrendi úton, vagy amennyiben 

ez nem elég, a kalcium orális pótlása (4). Mivel az egyes 

tápanyagok abszorpciója a béltraktus különböző részén 

történik, a felszívódási zavarok a betegség lokalizációjá-

nak függvényében alakulnak ki, pl. B
12

-vitamin-hiány ter-

minális ileum-érintettségnél, míg kalcium- és vasfelszívó-

dási zavar proximális vékonybél (jejunum) érintettségnél 

alakul ki. Az ESPEN-irányelv is hangsúlyozza, hogy rend-

szeres időközönként ellenőrizni kell a mikrotápanyag- 

ellátottságot, és gondoskodni kell a hiányállapotok meg-

szüntetéséről (3).

Mint minden autoimmun betegség esetén, az IBD-be-

tegek körében is nagy az érdeklődés a különböző divat-

diéták és gyógyító étrendek iránt, pl. specifikus szénhidrát 

diéta (SCD), paleolit diéta, gluténmentes étrend, alacsony 

FODMAP-tartalmú diéta. Azonban a tudomány jelenlegi 

állásfoglalása szerint nincs olyan „IBD-diéta”, amely általá-

nosan hatásos, ezért ajánlott lenne a remisszió elősegíté-

sére az aktív betegségben szenvedő pácienseknél. A kizá-

rólag tápszerekkel való táplálást, az ún. exkluzív enterális 

táplálást (EEN) Crohn-betegségben szenvedő gyermekek 

esetén gyakran alkalmazzák elsővonalbeli terápiaként, 

mivel hatásossága megegyezik a kortikoszteroid kezelés-

sel, nyálkahártya-gyógyulás szempontjából pedig felül-

múlja azt. Az EEN további nagy előnye, hogy elkerülhetők 

a kortikoszteroid kezelés mellékhatásai (5). Felnőttekkel 

végzett kutatások is napvilágot láttak, de még nem si-

került bizonyítani hatékonyságát. Egy felnőtt Crohn-be-

tegek körében végzett randomizált, kontrollált vizsgá-

latokat magába foglaló metaanalízis során a remisszió 

indukálásában az EEN-t kevésbé találták hatékonynak, 

mint a kortikoszteroid terápiát (6). Kísérleteznek a részle-

ges enterális táplálással (PEN), amely könnyebb betartha-

tósága jobb diéta adherenciát eredményez, így – egyes 

kutatások szerint – akár felnőttek esetében is EEN-hez 

hasonló remissziós arányt lehet vele elérni (7).

Általánosságban elmondható, hogy a remisszió során 

nem szükséges speciális étrendet követni, a túlzott és 

felesleges megszorítások hiányállapotokat eredményez-

hetnek. Speciális diétát igényelnek azok a betegek, akik-

nek szűkületük van, mert nekik még a remisszió idejében 

Javasolt 
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is alacsony rosttartalmú étrendet szükséges tartaniuk, 

mindaddig, amíg műtéti úton el nem távolítják a beszű-

kült bélszakaszt. Azonban az ételekkel szemben mutatott 

egyéni tolerancia változó lehet, ezért mindig ehhez kell 

igazítani az étrendet. Leggyakrabban a teljes kiőrlésű 

termékeket, olajos magvakat, aprómagvas gyümölcsöket 

(pl. eper, ribizli), puffasztó zöldségeket (pl. hüvelyesek, 

káposztafélék), tejet és tejtermékeket, bő zsiradékban 

sülteket, csípős fűszereket és az alkoholt tolerálják rosz-

szul a betegek (8, 9) (1. táblázat). Minden remisszióban 

lévő páciensnek szüksége lenne dietetikai tanácsadásra 

az egyénre szabott étrend kialakítása, az alultápláltság, 

makro- és mikrotápanyag-hiányok elkerülése érdekében. 

Sajnos jelenleg hazánkban ez nem valósul meg kellőkép-

pen, részben az ideálisnál kevesebb klinikai dietetikusi 

státusz, részben az orvos-dietetikus teammunka hiánya 

miatt. Az információhiányban szenvedő betegek az inter-

neten tájékozódva pedig az álszakemberek csapdájába 

esve csodadiétákba kezdenek, amelyek akár egészség-

ügyi kockázatokkal is járhatnak.

A gyulladásos bélbetegségek és a mikrobiom kapcsolata 

egy sokat vitatott, megosztó téma a szakemberek között. 

Az IBD kialakulásának oka mai napig ismeretlen, de fel-

tételezések szerint alapja egy hibás immunválasz, amely 

genetikailag fogékony egyénekben alakul ki, a bélflóra 

idézi elő és tartja fent. A bélflóra patogenézisében betöl-

tött szerepét támasztja alá az IBD-s betegekben is meg-

jelenő diszbiózis, amely már az újonnan igazolt, terápia 

naív gyermek IBD-betegekben is megfigyelhető (10). A 

bélflóra helyreállítását és az optimális gasztrointesztiná-

lis mikrobapopuláció fenntartását célozzák meg a pro-

biotikumok, amelyek hatékonysága már ismert egyes 

megbetegedések esetén, pl. antibiotikum-terápiával 

összefüggő hasmenés, Clostridium difficile-infekció (1). 

Az IBD-betegek körében végzett vizsgálatokban a pro-

biotikumok Crohn-betegeknél hatástalannak bizonyul-

tak, de alkalmazásuk hasznos lehet colitis ulcerosában 

a remisszió indukciójában és fenntartásában, valamint 

pouchitis esetén (VSL#3) (11). Az ESPEN-irányelvben is 

megjelenik a probiotikumok kérdésköre, ahol felhívják a 

figyelmet arra is, hogy az sem mindegy, melyik probioti-

kumot használjuk (1.) Escherichia coli Nissle 1917 és egyes 

probiotikus hatású baktériumokkal végzett terápia hatá-

sát sikerült tudományos eredményekkel alátámasztani. 

Az eddig rendelkezésünkre álló evidenciák alapján alkal-

mazhatóak enyhe vagy közepesen súlyos colitis ulcerosá-

ban a remisszió indukálására. Továbbá egyes probiotikus 

keverékek jól alkalmazhatók pouch esetén vagy pouchi-

tis megelőzésére is. A metaanalízisek – a kevés adat el-

lenére – azt sugallják, hogy a remisszió fenntartásában 

egyes probiotikus keverékek hatékonysága megegyezik 

az enyhe és középsúlyos aktív colitis ulcerosában alap-

kezelésnek számító 5-aminoszalicilsav (5-ASA) készít-

ményekkel (12). Érdemes hozzátenni, hogy a megfelelő 

étrendi módosítások nélkül valószínűleg a probiotikus 

kúrák hatékonysága is korlátozott lenne.

Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy a gyulladásos 

bélbetegségek, a táplálkozás és a mikrobiom kapcsolata 

a számos kutatás ellenére még mindig egy tisztázatlan 

terület. Az ESPEN-irányelv a jelenleg rendelkezésünkre 

álló evidenciák összefoglalásával segít abban, hogy minél 

hatékonyabban építsük fel a betegek táplálásterápiáját. 

A különböző csodadiéták helyett a kiegyensúlyozott ét-

rendhez minél jobban közelítő, az egyéni toleranciát és 

a fennálló tüneteket, hiányállapotokat figyelembe vevő, 

személyre szabott diéta segít a betegeknek a tünetek 

csökkentésében, a kedvezőbb tápláltsági állapot elérésé-

ben, ezáltal a jobb életminőség elérésében. Colitis ulce-

rosában az étrend, illetve a kezelés hasznos kiegészítői 

lehetnek a probiotikumok (1).

   Irodalom

szóló 2017-es ESPEN-irányelv összefoglalója. Új Diéta 2018; 5: 28–30.
-
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A Magyar Gasztroenterológiai Társaság 61. Nagygyűlésén dr. Palatka Károly (egyetemi docens, Debreceni 

Egyetem, II. sz. Belgyógyászati Klinika) és Dr. Molnár Tamás (egyetemi tanár, Szegedi Tudományegyetem, 

I. sz. Belgyógyászati Klinika) adott nekünk interjút. A gyulladásos bélbetegségekben alkalmazott bioló-

giai terápiák összehasonlító vizsgálatairól, ezek jelentőségéről, illetve a Varsity-vizsgálat eredményeiről 

kérdeztük őket.

Miért fontosak az összehasonlító vizsgálatok IBD-ben?

Abban a szerencsés helyzetben vagyunk, hogy most már 

több kezelési lehetőség áll rendelkezésre. Mindegyik bizo-

nyította az alapvizsgálatok során, hogy hatékony és bizton-

ságos, így sokkal nagyobb felelősség hárul a kezelőorvosra, 

hogy mit válasszon. Van egyfajta szabadság, de a szabadság 

mindig felelősséggel jár, hogy mi az adott esetben, adott 

betegnél a legmegfelelőbb kezelés. Ilyen esetekben az ösz-

szehasonlítás rendkívül fontos.

Eddig milyen lehetőségeink voltak a biológiai terápiák haté-

konyságának megítélésére?

Mindaddig, amíg nem álltak rendelkezésre az ún. head-

to-head, tehát a direkt összehasonlító vizsgálatok, addig a 

korábbi alapvizsgálatok eredményeit használtuk fel, illetve 

ún. metaanalíziseket végeztek azoknak az eredményeknek 

a figyelembevételével, azoknak az összehasonlításával, kor-

rigálásával, amelyek rendelkezésre álltak. Van egy másik le-

hetőség, az ún. real-life vizsgálatok. Ezek azok a vizsgálati 

adatok, amelyek a valós élet körülményei között születnek: 

nyilvánvalóan szintén alapos elemzést, korrekciót igényel-

nek ahhoz, hogy érdemben, a napi gyakorlatban, megfelelő 

következtetéseket tudjunk levonni.

Mik a limitációi ezeknek a vizsgálatoknak: a network-meta-

analíziseknek, illetve a real-world vizsgálatoknak?

Nagyon nehéz összehasonlítani olyan vizsgálatokat, ame-

lyek körülményeikben és a tervezésben eltérnek. Más körül-

mények között születtek, másra helyezték a hangsúlyt, más 

volt a betegek beválasztása, a betegek összetétele. Más-

ként voltak megfogalmazva az elérendő célok. Éppen ezért, 

ezeknek az összehasonlítása egyfajta szükségszerűség, le-

hetséges is a megfelelő metodikai módszerek bevetésével, 

ugyanakkor a levonandó következtetések némi fenntartás-

sal kezelendők, illetve ezek alkalmazása elővigyázatosságot 

igényel.

Miért mérföldkő a Varsity-vizsgálat?

Gyulladásos bélbetegségben direkt összehasonlító vizsgálat két 

biológiai szer között még sohasem volt. Vannak rá példák ha-

sonló, immunmediált betegségekben, ahol már többször meg-

próbálták és vizsgálták – általában egyébként adalimumabbal 

szemben – új terápiák hatékonyságát. Gyulladásos bélbetegsé-

gekben, ebbe eddig nem mert belekezdeni egyik cég sem. Ez 

az első olyan tanulmány, ahol két biológiai szer hatékonyságát, 

döntően biológiai szerre naiv populációban vizsgálták.

Mi volt a vizsgálat célja?

A vizsgálat célja az volt, hogy bizonyítsák: valamelyik a két szer 

közül jobb. Mivel ez egy cég szponzorálta vizsgálat, az sem 

titok, hogy ezt a vedolizumabot gyártó cég szponzorálta. Ők 

azzal a feltételezéssel indultak a csatába, hogy az ő szerük jobb 

lesz, mint a másik, ezért végezték el ezt a vizsgálatot. Hozzá 

kell tenni, hogy a vizsgálat korrekt körülmények között zajlott.

Milyen eredményekkel zárult a vizsgálat?

A cég várakozása bejött: összességében az elsődleges és 

másodlagos végpontok nagy részében is a vedolizumab 

hatékonyabbnak bizonyult. Az elsődleges végpont az 52. 

héten észlelt klinikai remisszió volt, itt szignifikánsan jobb-

nak bizonyult ebben a betegcsoportban a vedolizumab, 

és a nyálkahártya-gyógyulás szempontjából is szignifikáns 

különbség volt. Az a másodlagos végpont, ahol nem iga-

zolódott statisztikailag különbség a két szer hatékonysága 

között, az a szteroidmentes remisszió volt.

Mit lehet tudni a biztonságosságukról?

Egy 1 éves vizsgálatról beszélünk, ami biztonsági szempont-

ból nem annyira hosszú idő, de összességében mind a két szer 

biztonságos volt, nem volt különbség a két hatóanyag között.

Az interjúk teljes egészében megtekinthetőek a www.gastro-

news.hu oldalon.

A beszámoló a Takeda Gyógyszergyár Zrt. támogatásával készült.

Dokumentum lezárásának időpontja: 2019 szeptember 9.       HU/VED1909/0022 
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Dr. Herszényi László (MH Egészségügyi Központ, Gasztroenterológiai Osztály) tartott szimpóziumi 

előadást a fenti címmel a Magyar Gasztroenterológiai Társaság 61. Nagygyűlésén, Siófokon.

A figyelemfelkeltő címben az egy millió nem forintra utal, 

hanem gyógyszermennyiségre. Receptkötelesen vagy re-

cept nélkül is egyaránt kaphatók protonpumpagátló (PPI) 

készítmények, amik az elmúlt években rendszerint dobo-

gós helyen szerepeltek a gyógyszerek között az eladási 

sorban. Az előadásban elhangzott, hogy milyen szem-

pontból túl sok, és milyen szempontból túl kevés ez az  

1 millió eladott doboz.

Túlzott használat előfordulhat savfüggő kórképek és 

nem megfelelő javallat esetén. A számadatok is ezt mu-

tatják: az elmúlt 10 évben 5 millióról 12 millióra nőtt a 

PPI-k évi fogyasztása, szemben a H
2
-receptor-antago-

nista készítményekkel, amelyeknek az eladása konstans 

(1. ábra). Havonta csaknem 1 millió doboz PPI-t írunk 

fel, ezzel a PPI-k Magyarországon az egyik leggyakrab-

ban felírt gyógyszercsoport. Egy olasz tanulmányban 

felmérték a kórházi felvételkor, a hospitalizáció alatt és 

távozáskor a PPI-k helytelen indikációval történő alkal-

mazásának arányát. Az eredmény magas százalékokat 

mutatott: gyakorlatilag nagyon kis arányban bírálták 

felül a kórházi ellátás során a PPI alkalmazásának hely-

telen voltát. A Honvédkórházban is végeztek hasonló 

felmérést: az esetek kb. 35%-ában volt megfelelő a ja-

vallat, míg az esetek közel 30%-ában mindenféle doku-

mentáció és javallat nélkül szedték a betegek a PPI-t.  

A nemzetközi és hazai adatok alapján úgy tűnik, hogy a 

betegek közel 30%-ánál indokolatlan a protonpuma-gát-

ló kezelés.

A PPI-k felesleges használatának elkerülése érdekében ér-

demes az alábbi kérdéseket figyelembe venni:

• Megfelelő-e a javallat?

• Valóban szükséges-e a hosszú távú PPI-kezelés?

• Csökkenthető-e a PPI adagja („step down”)?

• Elégséges-e az enyhébb savgátlás?

Előfordulnak olyan esetek is, amikor aluldozírozzuk, 

vagy nem alkalmazzuk a protonpumpagátlót, pedig 

szükség lenne rá. Ilyenkor sok esetben a gasztroprotek-

ció hiányáról beszélhetünk. Egy amerikai felmérésben 

vizsgálták, hogy milyen arányban változott két évtized 

alatt a felső gasztrointesztinális (GI) vérzések következ-

tében elvégzett sürgősségi endoszkópos vizsgálatok 

aránya: ez közel duplájára nőtt, a kórházi költségekkel 

együtt.

Az antitrombotikus kezeléseket illetően: 10 év alatt 

11,5 millióról évi 15 millió eladott dobozra emelkedett 

a gyógyszerforgalom. Évente 15 millió doboz antitrom-

botikumot adnak el, míg PPI-ből az eladás 12 millió 

doboz/év. Warfarin esetén több mint 5×-ös a GI-vérzés 

kockázata, aszpirin esetén 4×-es, clopidogrel esetén pe-

dig több mint 2×-es, tehát jelentős kérdésről van szó.

Szintén izgalmas kérdéskör a kettős trombocitaaggre-

gáció-gátló kezelés (TAG). Itt a vérzés és a mortalitás 

2,5×-esére nő, a vérzés és a stroke kockázata pedig több 

mint 4×-esére, tehát míg a kardiovaszkuláris védelem 
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biztosított, addig a vérzésveszély és a mortalitás jelen-

tősen emelkedett.

Nemzetközi guideline javaslat alapján kettős TAG-keze-

lés esetén protonpumpa-gátló védelmet kell alkalmazni, 

azonban ez a gyakorlatban nem működik megfelelően.

Az új típusú antikoagulánsoknak (DOAC) közvetlen nyál-

kahártya-károsító hatásuk van, és ezen a területen is egy-

értelműek a kockázati tényezők: nagy dózisú DOAC, ulce-

rogén szerek egyidejű szedése, idős életkor, károsodott 

vesefunkció, illetve fontos hangsúlyozni az ismert gaszt-

rointesztinális léziókat. Ezekkel a kockázati tényezőkkel 

szemben egyetlen protektív megoldás van: a protonpum-

pa-gátló kezelés.

Az antikoaguláns kezelés kockázatát GI szempontból a kö-

vetkező módokon tudjuk csökkenteni:

• Kockázati tényezők felmérése.

•  Nagy kockázatú betegeknél a veszélyes kombinációk ke-

rülése (NSAID, TAG, szteroid).

• H. pylori eradikáció.

Amennyiben mégis bekövetkezik a GI-vérzés K-vitamin-an-

tagonista (VKA) szedése mellett, érdemes DOAC-ra váltani, 

ha pedig DOAC mellett fordul elő a vérzés, vagy VKA-ra, 

vagy a legkisebb kockázatú szerre, apixabanra válthatunk.

Az NSAID-k forgalmában is drámai növekedés történt, 

mely növekedés hátterében a vény nélkül kapható  

NSAID-ek forgalom növekedése áll. Egy évtized alatt 17 mil-

lióról évi 20 millió dobozra nőtt a használatuk (2. ábra). Az 

NSAID-t mára >50%-ban vény nélküli szerként alkalmazzák 

a betegek. Jól ismertek a kockázati tényezők (pl. korábbi 

szövődményes fekély; többszörös NSAID/ASA; nagy dózisú 

NSAID; antikoaguláns kezelés), amelyek mellett megnő a fe-

kélyes szövődmények előfordulási kockázata.

NSAID szedése esetén hiba, ha figyelmen kívül hagyjuk  

a kockázati tényezőket, ha hibásan alkalmazzuk a H2RA-

profilaxist vagy épp elmulasztjuk a PPI-profilaxist.

Fontos annak figyelembevétele, hogy míg a H2RA alkalma-

zásakor csak a duodenális fekély kivédése bizonyított, addig 

PPI esetén a gyomor- és nyombélfekélyek, valamint a fekély 

szövődményeinek kivédése is igazolt.

Havi 1 millió PPI túl soknak mondható, ha azt nézzük, sav-

függő kórképekben a step down kezelés alkalmazását fi-

gyelmen kívül hagyva használjuk a gyógyszert vagy meg-

felelő javaslat nélkül alkalmazzuk.

Túl kevésnek mondható, ha az antitrombotikus és NSAID-

kezelések számára tekintünk és a gasztroprotekciót néz-

zük: a 36 millió dobozzal szemben PPI-ből csak évi 12 millió  

doboz fogy.

Herszényi László professzor úr előadása végén hangsúlyoz-

ta: nagyon úgy tűnik, hogy az erőtartalékainkat át kellene 

csoportosítani. A nem megfelelő indikációjú és a savfüggő 

kórképekhez képest a gasztroprotekcióra kellene nagyobb 

arányban átcsoportosítani a PPI-kezelést.

A beszámoló a TEVA Gyógyszergyár Zrt. támogatásával készült.

A Zinc kód: HU/ACIL/19/0035     A lezárás dátuma: 2019. július. 26.
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A lapunk hasábjain zajló továbbképzés szabadon 
választható kategóriába tartozó távoktatás, ami  
2 lapszám szakmai anyagára épül (vagyis 2 
mo dulból áll), és 2019. december 31-ével ér 
véget. Aki mind a 2 modul teszt kérdéssorát 
he lyesen tölti ki, az összesen 8 kreditpontot 
kap. Egy-egy modul helyes megoldása, vagy-
is a tesztkérdéssor 75%-ának helyes megvá-
laszolása esetén részpontszám szerezhető. A 
tanfolyamon megszerzett kredit pontok a kö-
vetkező szakvizsgák esetén szakma szerinti 
pontként kerülnek elszámolásra: belgyógyá-
szat, gasztroenterológia, klinikai onkológia.  
A kreditpontok minden más esetben szaba-
don választható elméleti pontként vehetők 
figyelembe.

A teszt megoldása kizárólag online formában tör-
ténhet. Amennyiben részt kíván venni a lapunk  
által nyújtott kreditpontszerző tanfolyamon, 
kérjük, hogy látogasson el az orvosikreditpont.
hu internetes oldalra, ahol minden információt 
megtalál, hogy kitölthesse a tesztkérdéssort. Az 
oldalra való belépés regisztrációt követően le-
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Bor Renáta dr. 

A: Terápiarezisztens pancolitis ulcerosa.

B: Proctitis ulcerosa.

C: Sztenotizáló vékonybél Crohn-betegség.

D: Perianalis Crohn-betegség.

A: Subcutan injekció.

B: Intravénás injekció.

C: Műtét során lokális infiltráció.

D: Szájon át tabletta formában.

A: Sejt-sejt interakció útján fejti ki immun- 

modulátoros hatását.

B: Gátolja az effektor B-és T-lymphocyták, macro-

phagok és dendritikus sejtek aktivációját. 

C: Elősegíti a szöveti regenerációt.  

D: Differenciálni képes hámsejtek és 

fibroblas tok irányába.

E: A citokinekhez kötődve gátolja azok  

hatását.

Dunás-Varga Veronika dr.

A: Hasi fájdalom.

B: Pancreas enzimértékek minimum három-

szoros emelkedése.

C: Kiszélesedett pancreas képe.

D: Mindhárom.

E: A háromból kettő.

A: A beteget néhány napig koplaltatjuk.

B: Korai per os táplálás és per os folyadék- 

pótlás.

C: Korai enterális táplálás és parenterális  

folyadékpótlás.

D: Korai parenterális táplálás és parenterális 

folyadékpótlás.

A: Felvételkor, hogy megelőzzük az esetleges 

szuperinfekciót.

B: CRP emelkedő fázisában.

C: Láz esetén, ilyenkor a tenyésztés levétele 

sem szükséges.

D: Antibiotikum használat kerülendő, emel- 

kedett PCT érték esetén megfontolandó.



177
Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 

Volume 5, Issue 3 / September 2019

Orbán-Szilágy Ákos dr.

A: Lehet tünetmentes.

B: Hasi fájdalom, láz, étvágytalanság, fogyás.

C: A tünetek hátterében gyakran a mesen- 

terialis panniculitis mögött meghúzódó  

alapbetegség tünetei állnak.

D: Akut hasi kórkép formájában is megjelenhet.

E: A fentiek közül mindegyik.

A: Radiológiai vizsgálat alapján mesenterialis 

panniculitisre utaló kép esetén nem  

szükséges további más betegség kizárása.

B: Diagnózisa biopsziás vizsgálaton alapszik  

és ezt minden esetben el is végzik.

C: Radiológiai vizsgálat csak utalhat a mesen-

terialis panniculitisre, azonban a diagnózis 

megerősítésében fontos, más hasonló  

megjelenést mutató betegség kizárása. 

A: Leggyakrabban malignitás, főként  

lypmphoma, lymphocytás leukaemia.

B: Mesenterialis thrombosis, vasculitis,  

iszkémiás károsodás.

C: Autoimmun betegség, mesenteriumot  

érintő gyulladásos folyamat.

D: Mindegyik válasz helyes.

Földi Ildikó dr.

A: Az immunválasz diszregulációja.

B: Csak fertőzések váltják ki.

C: A kiváltó ok eliminálásával a citokinvihar is 

megszűnik.

D: Sosem okoz többszervi elégtelenséget.

 

A: Citokinek.

B: Bilirubin, epesavak.

C: Ammónia. 

D: Mindegyik.

A: Sepsis.

B: ALF-ACLF.

C: Súlyos acut pancreatitis.

D: Mindegyik.






