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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkakat var. Ezek mellett esettanulmanyoknak, dsszefog-
lalo irodalmi referatumoknak, a belgyogyaszat és hatartertileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek is szivesen adunk helyet. Va-
runk tarsasagi hiradasokat, el6rejelzést tervezett rendezvényekrdl, kongresz-
szusi beszamolokat, kollégiumi hatarozatokat, konyvismertetéseket és szak-
matdrténeti irdsokat (pl. megemlékezéseket elédeinkrdl).

A kéziratokra altalanossagban a ,,Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Jour-
nal Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) eldirasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltéte-
lei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eléadas-kivonat

vagy PhD-értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— a dolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizio 2008) el6ira-

sait,

— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval tortén-

tek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-

gezték.

Szerzéség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, a kivitelezést, az ellenérzést, valamint a dolgozat megirasat. Rutinsze-
rlien végzett munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért,
technikai asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszerti.

Kéziratok elbiraliasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok fel-
kérése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztGséget illeti
meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vonat-
kozik a szerkesztségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kézirat el-
biralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de csak a
szerzonek és a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztOségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlésre
érkezés iddpontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan — ha
sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kdzlemény, 3. a kézirat koz-
lésre torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt véltozatot, amelyben a
nyomdai hibak és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg kertiljik, he-
lyettiik a gyogyszerhatdanyagok elnevezését hasznaljuk.

« Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, 1ényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

< Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kett6s latin ne-
veket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tinetek, diag-
nozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gordg eredetiick (pl.
gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni:
a tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, agg-
regacio), enzimek neveit (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia),
vizsgaloeszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biop-
szia, komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi
kifejezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus titon (e-mail: szathmari.miklos@med.semmelweis-
univ.hu) kérjiikk a szerkesztdségbe tovabbitani. Eredeti munka megirasakor

célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Bevezetés (célkitlizés, rovid hivatkozas
az irodalmi eldzményekre), Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés
(kovetkeztetés). A kézirat teljes terjedelme ne haladja meg a 30 000 karaktert.

Tusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik kiilon dokumentumban mellékelni. Valameny-
nyi abrat és tablazatot sorszammal és cimmel kell ellatni. A szovegben min-
den abrara és tablazatra hivatkozni kell.

A tablazatokat Word dokumentumként, szerkesztheté formaban kérjik.

A grafikus abrakat a Kiado atrajzoltatja.

» A fényképeket digitilis formadban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik,
lehet6leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifo-
gastalan mindségl felvétel fogadhatd el. (Ha mod van ra, sziveskedje-
nek a hattérre iigyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.)
Kérjiik, hogy az abrakat ne helyezzék Word vagy PowerPoint dokumen-
tumba, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai felhasznalasra al-
kalmatlanok!

Korabban mar publikalt abra csak a szerzo és a kiadé engedélye esetén kozol-
het6 (a forras feltintetésével), vagyis a mastél atvett abra, tablazat, foté
sth. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kiadoja-
nak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzonek kell beszereznie! ElG sze-
mely felismerhetd képének kozléséhez az illetd hozzajarulasa sziikséges, en-
nek hianyéaban jelezni kell a Kiado szamara, hogy a kép feldolgozasakor kita-
karas sziikséges.

Osszefoglalas

A kézirathoz magyar és angol nyelvii, csak a tényszerti adatokat koz16, a dolgo-
zat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dsszefoglalast
kériink mellékelni (3. személyt hasznalva). Az angol nyelvii dsszefoglalasban
(Summary) a szerzok neve (keresztnév roviditve) és dolgozat cime is szerepel-
jen. Az Osszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcs-
szavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcs-
szavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, ezek
szama ne haladja meg a harmincat. A hivatkozasok az elsé harom szerzd nevét
felsorolva (tovabbi szerzok esetén az ,,&és mtsai” kiegészitéssel), a dolgozat
cimét és a megjelenés helyét és idejét tartalmazzak a kovetkez6 modon: Green
J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med 1994;
331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban lathato
hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen (elérhe-
td: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Konyv, monografia idézésének moédja: pl. Wilson SE, Williams RA (szerk.):
Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor elore keriil a fejezet szerzéje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi eléadas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) ¢s ,,személyes kozlés” nem idézhetd kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good enough:
a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern
Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145(1): 62-69. Available from:
http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az idézési sorrend szerint sorszamozva kérjiik, és
a szovegben a cikkekre szammal torténjen hivatkozas.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény els6 szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 karakter terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudomanyos
fokozat, f6 tudomanyos érdeklddési teriilet) harmadik személyben fogalmaz-
va. A kézirat végén kérjiik az elsé szerz6 munkahelyi cimét, telefon- és fax-
szamat, illetve e-mail-cimét k6zolni.



E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Kosztin Annamaria

2011-ben szerzett daltalanos orvosi diplomat a Semmelweis Egyetemen, majd
felvetelt nyert a Semmelweis Egyetem Doktori Iskolajanak Sziv- és érrend-
szeri betegségek élettana és klinikuma programjaba, témavezetdsi prof. Mer-
kely Béla és dr. Féldes Gabor voltak. Témdja a szivelégtelenség nonfarma-
kologids terapidaja volt, ami klinikai részrél a kardialis reszinkronizacios te-
rapia (CRT) reszponderitasi kritériumainak vizsgalatat, kisérletes oldalrol a
szivelégtelenség dssejtterapiajanak in vitro sejttenyészeteken végzett vizsga-
latait jelentette. 2017-ben summa cum laude PhD-fokozatot szerzett, érteke-
zését a CRT-terapia optimalizaciojabol és uj indikacioibol irta, amelynek
egyik fo vizsgalati iranya a CRT upgrade kérdése volt, valamint a bal kam-
rai elektroda pozicio és a kettosjel-tavolsag hatasa a késobbi valaszkészség-
re. A Virosmajori Sziv- és Ergyogydszati Klinikdn végzett klinikai kutatdsok-
nak készonhetden betekintést nyert a nagy, nemzetkozi, multicentrikus vizs-
galatok felallitasaba is, aminek jelentds szerepe van jelenleg a BUDAPEST
CRT upgrade vizsgalat tars-vizsgalatvezetdi feladatkor ellatasaban. Ezt a
vizsgalatot 2014-ben prof. Merkely Béla inditotta el 26 eurdpai centrum
bevonasaval. 2018-ban kardiologiabol kivaloan megfelelt mindsitéssel szak-
képesitést szerzett. 2019-t6l harom PhD-hallgaté tarstémavezetdje, 2019 ota
egyetemi tanarsegédkeént, majd adjunktusként aktivan részt vesz a napi klini-
kai munkaban és az oktatasban. 2020. januar 1. 6ta a CRT Munkacsoport és
Pacemaker miité vezetdje. Erdekldési teriilete tovabbra is a reszinkroniza-
cios kezelésen beliil a reszponder betegek kivalogatasa, prediktorainak meg-
hatarozasa, amelynek egyik meghatarozo lépésekeént a Varosmajori Sziv- és
Ergyégydszati Klinika Szivelégtelenség Munkacsoportjaval feldolgoztik a
CRT-implantacion atesett betegek adatait. Ennek eredményeként 2020-ban
mesterséges intelligenca alapu fejlesztést vegeztek, rizikobecslé online kal-
kulatort hoztak létre, ami a klinikusok hasznos eszkéze lehet a mindennapi
gyakorlatban a nonreszponder betegek kisziirésére.

Dr. Miarkus Bernadett

Egyetemi tandrsegéd, 2000-ben szerezte diplomdjdt a Semmelweis Egyetem
Altalanos Orvostudomdnyi Kardn. 2012 6ta a Csalddorvosi Tanszék munka-
tarsa. Reészt vesz a gradualis magyar, német és angol nyelvii oktatasban,
emellett feladata a haziorvos rezidensek képzésének szervezése. 2014-ben
haziorvostan szakvizsgat tett. A Semmelweis Egyetem Doktori Iskolajanak
hallgatéja. Erdeklédési teriilete a hdziorvosok terdpids gyakorlatanak fel-
meérése kiilonbozo betegségekben: gasztroenterologiai korképekben, diabe-
tes mellitusban, valamint az akut fazis reakciok klinikai jelentoségének kuta-
tasa.

Dr. Mihaly Emese
A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogyaszati Klinikdajanak adjunktusa, bel-
gyogyasz, gasztroenterologus, klinikai farmakologus szakorvos. PhD-foko-
zattal rendelkezik. A European Microscopic Study Group tagja. Fé érdekls-
dési teriilete a gasztroenterologia, klinikai farmakologia, gasztroenterolo-
giai endoszkopia, gyulladasos bélbetegségek diagnosztikdja és kezelése, mik-
roszkopos colitis.

Dr. Szekanecz Zoltan
A Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen szerzett diplomat 1988-ban. Ezt ké-
vetden belgyogydszatbol, reumatologiabol, valamint allergologiabol és kli-
nikai immunologiabol szerzett szakképesitést. 2001 ota a Debreceni Egyetem
AOK Reumatolégiai Tanszékének vezetdje. 1995-ben szerzett kandiddtusi
fokozatot, 2000-ben habilitalt, 2001 ota az MTA doktora. F6bb érdeklodési
teriiletei az arthritisek és autoimmun betegségek patogenezise és modern
kezelése, kiilonos tekintettel a tarsbetegségekre (sziv-érrendszeri, osteoporo-
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sis, malignus betegségek). Eddig tobb mint 200 nemzetkozi kozlemény szerzdje, amelyek impakt faktora 680 feletti, idé-
zettsége 9000 feletti. Emellett 11 konyv és 80 kényvfejezet szerzdje. Jelenleg a Magyar Reumatologusok Egyesiiletének
elnéke és az Immunologiai Szemle f6szerkesztdje.

Dr. Szelid Zsolt
A Semmelweis Egyetem Virosmajori Sziv- és Ergyogydszati Klinika munkatdrsa, a Testnevelési Egyetem Sportélettani
Kutatokozpontjanak laborvezetd féorvosa, kardiologus és sportorvostan szakorvos. Szamos hazai orvostudomanyi tarsa-
sag tagja, az UEFA és az MLSZ orvosi bizottsaganak tagja.

Dr. Taller Andras
Cimzetes egyetemi docens. 1984-ben végzett a Semmelweis Orvostudomdanyi Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn.
Mieldtt az Uzsoki Korhaz gasztroenterologiai profilu belgyogyaszati osztdalydra keriilt, harom évet patologusként és 1 éven
at nefrologiai osztdalyon dolgozott. Belgyogydsz szakvizsgat 1991-ben, gasztroenterologia szakvizsgat 1994-ben, PhD-foko-
zatot 2003-ban szerzett. Az Uzsoki Utcai Korhdz II. Sz. Belgyogyaszati osztalyat 2007 ota vezeti. F6 érdeklédési teriilete
az endoszkopia és a taplalasterapia. A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag vezetoségi és az Egészségiigyi Szakmai Kol-
légium Gasztroenterologia és Hepatologia Tagozat tagja.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2020/6. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Szauder Ipoly: A palpitaci6 diagnosztikus megkdozelitése: a hypertonia szerepe és felismerésének fontossaga

Vitalis Zsuzsa: A taplaltsagi allapot sziirésének €s értékelésének gyakorlati megkozelitése majcirrhosisos betegekben
Hagymasi Krisztina: A Helicobacter pylori lehetséges szerepe a nem alkoholos zsirmajbetegség kialakulasaban

Par Gabriella: Hepatitis E

Tulassay Zsolt: Széjiiregi eltérések az emésztorendszer betegségeiben

Pallos Tamads: Isten hallgatasa felé

Krutsay Miklos: Szent Maté elhivatasa
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A KARDIALIS RESZINKRONIZACIOS TERAPIA

Dr. Kosztin Annamdria

Semmelweis Egyetem Virosmajori Sziv- és Ergydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A krénikus szisztolés szivelégtelenség prevalencidja atlagosan 1,6%, mortalitisa a malig-
nus betegségekkel dsszevetheto. A betegség progresszidja sordn a kamrai dimenziok novekedésével elektrome-
chanikai diszszinkronia, intra- és interventricularis vezetési zavar alakulhat ki széles QRS morfologidval.
Ezekkel a szivelégtelenség tiinetekkel, széles QRS-sel és sulyosan csékkent bal kamrai pumpafunkcioval ren-
delkezd betegek hatékony eszkizos kezelése lehet a kardidlis reszinkronizdacios terapia (CRT), amikor egy bal
kamrai elektroda keriil beiiltetésre a jobb pitvari és jobb kamrai elektroda mellett a sinus coronarius egyik oldal-
dgdba. A terapiara optimalis valaszkészséget mutato betegekben a kardiovaszkularis haldlozds, a panaszok, a
terhelhetiség, valamint a szivelégtelenség miatti hospitalizdaciok szamadnak jelentos csokkenését lehet megfi-
gyelni.

Kulesszavak: kardidlis reszinkronizdcios terdapia, CRT, szivelégtelenség eszkiozos kezelése, szisztolés szivelégte-
lenség terdapia

Kosztin A: CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY

SUMMARY: The prevalence of chronic systolic heart failure reaches 1.6%, its mortality rate is comparable to
those of malignant diseases. Due to the progression and increase of the left ventricular volumes, electromecha-
nical dyssynchrony can develop, intra- and interventricular dyssynchrony can be observed with wide QRS mor-
phology. Those patients with chronic systolic heart failure, symptoms, wide QRS and severely decreased left
ventricular ejection fraction, cardiac resynchronization therapy is an effective heart failure device treatment,
when a left ventricular lead is also implanted beside right atrial and ventricular leads. Those patients who pro-
ved to be responders, show a significantly decreased risk of cardiovascular mortality, heart failure hospitaliza-
tion, improved symptoms and exercise tolerance.

Keywords: cardiac resynchronization therapy, CRT, device therapy, systolic heart failure treatment

Magy Belorv Arch 2020; 73: 221-224.

A Kkardialis reszinkronizacios terapia hatékonysaga
és mechanizmusa

betegek tovabb élnek, igy nagyobb eséllyel alakul ki a
késébbiekben kronikus szivelégtelenség. A progndzis
szisztolés szivelégtelenségben a modern terapiak elle-

A kronikus szisztolés szivelégtelenség progressziv be-
tegség, amelynek prevalencidja a teljes magyar lakossag
korében kozel 1,6%, a 80 éves kor feletti népességben ez
elérheti akar a 15%-ot is, incidencija atlagosan 0,4%.!
A lakossag id6sodésével, illetve az infarktuskezelés
percutan coronariaintervenciojanak elterjedésével a

nére a malignus betegségekkel Osszevethetd, amely
dontéen a progressziv szivelégtelenség vagy hirtelen
szivhalal miatt kovetkezik be. Magyarorszagon az
egyéves haldlozas a sulyos, akut szivelégtelenségben
szenvedd betegek esetében atlagosan megkdzeliti a
30%-ot, az 6téves halandoésag az 50%-ot.

Roviditéesek: BTSZB: bal Tawara-szar-blokk; CARE-HF: The Effect of Cardiac Resynchronization on Morbidity and Mortality
in Heart Failure; COMPANION: Cardiac-Resynchronization Therapy with or without an Implantable Defibrillator in Ad-
vanced Chronic Heart Failure; CRT: kardialis reszinkronizacids terapia (cardiac resynchronization therapy); CRT-D: reszinkro-
nizacios terapiaval kombinalt defibrillator (cardiac resynchronization therapy with defibrillator function; CRT-P: kardialis
reszinkronizacios pacemaker (cardiac resynchronization therapy with pacemaker Function); EDD: végdiasztolés atméré (end
diastolic diameter); ESC: Eur6pai Kardiologus Tarsasag (European Society of Cardiology); ESD: végszisztolés atmérd (end
systolic diameter); ESV: végszisztolés térfogat (end systolic volume); JTSZB: jobb Tawara-szar blokk; MADIT-CRT:
Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial-CRT; RAFT: Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart
Failure Trial; RAAS: renin angiotenzin aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosteron system)
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A betegség elérehaladasaval cellularis, szubeellula-
ris folyamatok, valamint strukturalis valtozasok zajla-
nak, a kamrai dimenzidk novekednek, kialakulhat
elektromechanikai diszszinkronia, igy intra- és inter-
ventricularis vezetési zavar is. Az elektromechanikai
diszszinkrénia széles QRS-morfoldgia formajaban jele-
nik meg. Azokban a panaszos, jelentésen csokkent bal
kamrai pumpafunkcioju betegekben, akikben ez meg-
figyelhetd — kiillondsen bal Tawara-szar-blokk esetén —,
kardialis reszinkronizacios terapia (CRT) sziikséges.'

E sajatos eszkoz hatékonysaga az intra-, illetve
interventricularis diszszinkronia csokkentésében rejlik,
azaltal, hogy egy jobb kamrai, és a sinus coronarius
egyik oldalagaba implantalt bal kamrai elektroda
szinkron mikodésével az elektromechanikai késés
csokken, a QRS keskenyedik. Ezen feliil az atriovent-
ricularis (AV) szinkronitas optimalizalhatd a sinusrit-
musban 1évd betegekben, ahol jobb pitvari elektroda is
mar akutan kedvezd hemodinamikai hatasok figyelhe-
tok meg, az inotropia fokozodik, né a bal kamrai kont-
raktilitas a szivizom oxigénigényének novekedése nél-
kiil, amely pozitiv hatasok hosszi tavon mutatkoznak a
reverz remodeling kialakulasdban. A korabban részle-
tezett patomechanizmusok progresszioja megall, illet-
ve visszafordul, csokken a szimpatikus, illetve a
RAAS rendszer aktivitasa, a sziv pumpafunkcidja tar-
tosan megnd, a bal kamrai dimenziok csokkennek, a
szivelégtelenséggel kapcsolatos panaszok regredial-
nak. Ezek a hatasok mar fél évvel késdbb jol észlelhe-
ték az echokardiografids paraméterekben, igy a bal
kamrai ejekciés frakcio novekedésében, a bal kamrai
dimenziok és a funkcionalis mitralis regurgitacié csok-
kenésében. Az optimalisan reagald, pozitiv responder
betegekben a kardiovaszkularis mortalitas, a panaszok,
a terhelhetdség, valamint a szivelégtelenség miatti hos-
pitalizaciok szamanak jelent6s csokkenését lehet meg-
figyelni.*™

A reszinkronizacios eszkoz beiiltetése
és szovodményei

A reszinkronizacids kezelést korabban nyitott szivmii-
tétek soran, epicardialis elektroda segitségével alkal-
maztdk a jelentésen csokkent pumpafunkcioja be-
tegekben. Ezt kdvetden terjedt el a kronikus szisztolés
szivelégtelenség eszkdzos terapidjaként a CRT-implan-
tacio, amely soran mar a sinus coronariust a bal kam-
rai elektrodaval kdzvetleniil kantilaltak. Az elsé betilte-
tést Magyarorszagon prof. Merkely Béla végezte 2000-
ben. A bal kamrai elektrodat ma mar rutinszer(ien
transzvénas eljarassal implantaljak, hasonldan a tobbi
ciojan keresztiil. Egy specialis guide segitségével a
sinus coronariust kaniilaljak, majd okkluziés ballon se-
gitségével, kontrasztanyag befecskendezésével fluo-
roszkopids felvételen abrazolni lehet a sinus coronari-
us oldalagait (1. és 2. dbra). Az optimdlis oldalag kiva-
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1. abra. CRT-D rendszer fluoroszképids felvétele (jobb pitvari
kétpolusd, aktiv fixacios elektroda, jobb kamrai egytekercses
aktiv fixacids elektroda, bal kamrai négypélusu elektroda
a lateralis sinus coronarius oldaldgban)

2. abra. AP mellkas-rontgenfelvétel egy CRT-D rendszerrel
(jobb pitvari kétpolusi, aktiv fixacios elektréda, jobb kamrai
egytekercses aktiv fixacids elektroda, bal kamrai négypélusu

elektroda a lateralis sinus coronarius oldaldgban)

lasztasa igen fontos ahhoz, hogy sikeres legyen késobb
a reszinkronizacios kezelés, és a beteg megfeleléen
valaszoljon a terapiara, azaz responder legyen. A leg-
késdbb aktivalodo teriileten (amely altalaban a lateralis
falra esik) 1év6 oldalag az els6ként valasztando, ahova
gyakran tobbpolusu, négypdlusu elektrodat implantal-
nak, amellyel tobb lehetéség van az ingerlés helyének
megvalasztasara, valamint a nervus phrenicus ingerlés,
igy a rekeszrangas elkeriilésére is. Amennyiben transz-
vénas modszerrel nem sikeres az implantacid, Ugy
lehetdség van bal kamrai elektroda transseptalis vagy
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crer

elektroda implantacidja soran az elektrodat az interat-
rialis septumon keresztiil endocardialisan implantaljuk
a bal kamraba, ekkor életfogytig tartd antikoaguldns
terapia sziikséges. Sebészi, mini throracotomia soran
epicardialisan keriil felvarrasra egy specialis bal kam-
rai elektroda, amely a transzvénds modszernél mar
emlitett legkésdbb aktivalodo teriiltre torténik.

Az 0Osszes peri- €s posztoperativ szovodmény az
implantacio soran legfeljebb 5%-ban fordul el6 a gya-
korlott centrumokban. A korai szovédmények kozott
el6fordulhat a vena subclavia punkcioja soran kialaku-
16 pneumothorax, arteria subclavia szlras, a sinus co-
ronarius felkeresése soran annak dissectidja, a bal kam-
rai elektroda diszlokacidja. A késébbi szovodmények
kozott emlitendd a pacemakertelep koriili haematoma
vagy fertdzés, illetve az infektiv endocarditis, esetleg
elektrodatorés.

A CRT-implanticié javallatai

A legutobbi, az Europai Kardiologus Tarsasag 2016-o0s
ajanlasa szerint a CRT javallata els6ésorban olyan be-
tegcsoportban all fenn és varhat6 optimalis valaszkész-
ség a terapiara, akik széles (=150 ms), BTSZB morfo-
logiaja QRS-komplexummal, alacsony bal kamrai
ejekcios frakcioval (<35%) rendelkeznek, és az opti-
malis gyogyszeres terdpia ellenére is panaszosak
(NYHA II-1V.)." Ebben a betegcsoportban a CRT-re
mindenképpen sziikség van, az evidenciaszint IA. Ha a
QRS-szélesség 130-149 ms kozott van, a beavatkozas
evidenciaszintje IB. Ha a beteg nem tipusos BTSZB-
vel, de 150 ms-nal szélesebb QRS-komplexummal ren-
delkezik, Ila B evidenciaszinttel a beavatkozas elvég-
zendd, 130-149 ms kozotti QRS-komplexum esetén
IIb B evidenciaszinttel elvégezhetd. Keskeny (<130
ms) QRS-komplexum esetén a reszinkronizacio ellen-
javallt (1. tabldzat).!

Sajatos indikacio all fenn azoknal a betegeknél,
akik korabban bradycardia miatt konvencionalis pace-
maker implantacion estek at, vagy mar implantalhatd
kardioverter defibrillatorral rendelkeznek. Ezekben a
betegekben progressziv szivelégtelenség, 40% alatti
ejekcios frakcid és magas aranyu ingerlés esetén az un.
CRT upgrade elvégezhetd.!

Az optimalis betegkivalasztas a QRS-komplexum
szélessége alapjan torténik, ahogyan azt az érvényes
iranyelvek is meghatarozzak.! Tébb multicentrikus
vizsgalat igazolta, hogy a BTSZB-s betegek valaszol-
nak a legkedvezdbben a terdpiara.” Ennek részben az
az oka, hogy ebben a betegcsoportban érhetd el legin-
kabb a mar emlitett legkésobb aktivalodo teriilet inger-
lése, ezaltal a diszszinkronia csokkentése.” A nagy, mul-
ticentikus vizsgalatok eredményei szerint a BTSZB-s
betegekben szignifikansan alacsonyabb a kardiovasz-
kuléris halalozas és a szivelégtelenség-események koc-
kézata, mig pl. JTSZB esetén a CRT karos is lehet, akar
kétszeresére ndvelheti a halédlozast.*

Vannak olyan tovabbi paraméterek, amelyeket
ugyancsak érdemes figyelembe venni a betegkivalasz-
tas soran, igy a nem tipusos BTSZB-s betegeknél a
hosszi PR-tavolsagnak szintén szerepe lehet a klinikai
kimenetelben, hosszabb PR-tavolsag esetén kedvezébb
kimenetel véarhato.® A CRT-implantéciora emellett job-
ban valaszolnak a nék, a nem ischaemids etiologiaju
szivelégtelenségben szenvedd betegek, és azok, akik-
nél kevés tarsbetegség all fenn (kiilonods tekintettel a
veseelégtelenségre).!

Az eddigiekbdl is kitlinik, hogy a reszinkornizacios
terapiara adott valaszkészség, a késdbbi reverz remo-
deling kialakulasa tobbtényezds folyamat, a megfeleld
betegkivalasztas, az implantacids paraméterek és a ké-
sObbi szoros betegkdvetés mind befolyasoljak a hosszi
tava kimenetelt.

1. tabldzat. CRT-implantacio indikacidja (Eurépai Kardiologus Tarsasag 2016-os ajanlasa alapjan)

LVEF NYHA stadium Ritmus Szarblokk tipusa | QRS-szélesség Ajanlas erdssége | Evidenciaszint
<35% - 1v. SR BTSZB 2150 ms | A
<35% Ih-1v. SR BTSZB 130 - 149 ms | B
<35% IN-1v. SR Nem BTSZB 2150 ms lla B
<35% - 1v. SR Nem BTSZB 130 - 149 ms Ib B
<35% = 1v. PF BTSZB / nem BTSZB |> 130 ms Ila B
<40% [ - IV. Magas fokd AV-blokk |- = I A
<40% - 1v. Magas arényd jobb = = Ib B
kamrai ingerlés
Barmely LVEF | Barmely stadium | SR/AF = <130 ms I} A

BTSZB: bal Tawara-szér-blokk; LVEF: bal kamrai ejekcids frakcié
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A betegek kovetése, a valaszkészség meghatarozasa

Az irodalomban a klinikai valaszkészség meghataroza-
sara, vizsgalatara szdmos ismérvet hasznalnak, azon-
ban leggyakrabban az echokardiografias ,,responderi-
tassal” irjak le. Az echokardiografias valasz igen jo Gn.
surrogate végpont, mar 6 honappal az implantaciot ko-
vetden megallapithato a valaszkészség, ami Osszefiigg
a hosszl tava végpontokkal, igy a kardiovaszkularis
mortalitassal vagy a szivelégtelenség-események el6-
fordulasaval. Altaliban a bal kamrai ejekcios frakcio,
valamint a végszisztolés vagy végdiasztolés térfogatok
véltozasat adjak meg, azonban a mitralis regurgitatio
csokkenése, a panaszok, a NYHA funkcionalis stadium
valtozasa, a 6 perces jarasteszt, az életmindség, illetve
a laborparaméterek tekintetében elsdsorban az NT-
proBNP azok, amelyeket szintén hasznalnak a vélasz-
készség jellemzésére.

A klinikai valaszkészség egyik echokardiografias
ismérve, a bal kamrai végszisztolés térfogat valtozasa
szerint elkiilonithetdk a super-responder (>30% ESV-
csokkenés), responder (15-30% ESV-csokkenés), non-
responder (<15% ESV-csokkenés) és negativ respon-
der (ESV-ndvekedés) betegek.’

Azoknak a betegeknek az ardnya, akik nem véla-
szolnak optimélisan a CRT-implantaciéra — elsésorban
a tovabbi klinikai progresszidt mutatd, iun. non-respon-
der/negativ responder betegek — elérheti akar a 20—
30%-ot, azaz az implantacion atesett betegek kozel
egyharmadat-egynegyedét. Ebben a betegcsoportban a
halalozas és a szivelégtelenség-események kockazata
tobbszorose a responder betegekének, ezért igen fontos
e betegek miel6bbi azonositasa és szoros kovetése. Eb-
ben a betegcsoportban a rendszeres ellenérzés mellett
a késziilékek akar echokardiografiaval torténd optima-
lizacidja, a minél elobbi tovabblépés a szivelégtelenség

terapiajaban, esetleg a szivatiiltetés elokészitése valhat
szlikségessé.
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SPORTKARDIOLOGIA

Dr. Szelid Zsolt

Testnevelési Egyetem Sportkardiologiai Szakambulancia
Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergyogydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A rendszeres és intenziv fizikai tréning cardiovascularis adapticiohoz vezet. Ennek lénye-
ge a keringés alkalmassa tétele a jelentos mértékii terhelés sordn a szervek nagy részében keletkezo oxigénigény-
re. A mérhetd adaptdcios jelek elsosorban myocardiumhypertrophidt és — foként dlloképességi sportok esetén — a
sziv liregméreteinek novekedését, valamint nyugalmi bradycardidt jelentenek. A sportolok esetleges rejtett betegsé-
gei terheléskor fokozhatjik a hirtelen szivhaldl veszélyét. A rendszeres sziirévizsgalatok célja ezek kisziirése és a
kockazattal rendelkezo sportolok tovabbi vizsgadlata. A sportkardiolégiai vizsgalatok sordn a nagy kihivis az, hogy
az adaptacio soran a sziv hasonlova valhat a hirtelen szivhalalt okozo leggyakoribb betegségekhez, igy a hyper-
trophidas cardiomyopathidahoz és az arrhythmogen jobbkamra-dysplasiahoz. A sportorvosi sziirévizsgalatok, illetve
a sportkardiologiai célzott vizsgalatok tehat a gyakoribb, hirtelen szivhaldlhoz vezeto korokok sportadaptaciotol
valo elkiilonitését célozzdk.

Kulesszavak: sportadaptacio, sportoldi hirtelen szivhalal, sportoléi sziirévizsgdlatok
Szelid Zs: SPORTS CARDIOLOGY

SUMMARY: Regular and intensive physical activity results in sport-related cardiovascular adaptation, which
mabkes it feasible to supply sufficient amount of oxygen for the organs during stress. Adaptation signs include myo-
cardial hypertrophy, increased cardiac cavity sizes (mainly in endurance sports) and resting bradycardia. Hidden
diseases may increase the risk of sudden cardiac death in athletes. The aim of regular medical screening in athle-
tes is to reduce this risk and to present a medical examination plan if needed. The major challenge of this pre-par-
ticipation screening is the fact, that sport-related adaptation signs may be similar to potentially lethal cardiac eti-
ologies in athletes, including hypertrophic cardiomyopathy and arrhymogenic right ventricular cardiomyopathy.
Therefore, the major aim of pre-participation sport medicine and sport cardiology examinations is to differentia-
te physiologic adaptations from dangerous pathologies.

Keywords: sport-related adaptation, sudden cardiac death in athletes, pre-participation athletic screening

Magy Belorv Arch 2020; 73: 225-228.

A sportolok szivvizsgalatanak f6 célja a hirtelen sziv-
halal megelézése. A tragédia valdszinlisége a ver-
senysportolok kozott (akik nagyrészt 18 éves kor alat-
ti fiatalok) ugyan kicsi, ha viszont bekovetkezik, akkor
sulyos csaladi és egyben tarsadalmi tragédiat is jelent.
Az aktiv élsportolok hirtelen halalanak incidenciaja je-
lenleg kb. 2,3 : 100 000 f&/év, a hirtelen szivhalalé pe-
dig ugyanebben a népességben 2,1 : 100 000 f6/év.' Re-
giszteradatok alapjan tehdt az azonos életkori nem
sportolokhoz képest a fiatal sportolok 2,5-szeres mér-
tékben szenvednek el hirtelen szivhalalt.? A nemi meg-
oszlas tekintetében egyértelmii a férfiak dominancija,
hiszen a férfi : n6 arany 10 : 1. A regisztralt sportolok
rendszeres sportorvosi sziirévizsgalaton esnek at, 18
éves kor alatt félévente, 18 éves kor felett pedig éven-
te egy alkalommal. Ennek a vizsgalatnak fontos része
a 12 elvezetéses elektrokardiogram (EKG) elkészitése
és értékelése, valamint a brachialis nyugalmi vérnyo-
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masmérés. A hirtelen szivhaldlhoz vezeté korképek
nagy része olyan sportolokban kovetkezik be, akik
meglévo, akar fel nem ismert szivbetegségben szen-
vedtek. Az 6 esetlikben a tragédia megelézhet6 Iehet a
hatékonyabb sziirdvizsgalattal. Természetesen vannak
olyan korképek, amelyek korabban egészséges sporto-
l6kban alakulnak ki, de ennek is lehetnek elézményei,
amit viszont az edzének vagy testneveld tanarnak kell
id6ben észlelnie.

Adaptacio

Az intenziv fizikai aktivitas mindig akut megterhelést
jelent a keringési rendszernek, azonban a rendszeres
edzésmunka sordn a keringés és vele egyiitt a pulmo-
nalis rendszer adaptalodik. Ezt nevezziik sportadapta-
cionak. Az adaptacio jellege elsGsorban attdl fiigg,
hogy az adott sportagban (¢és edzésmunkaban) az allo-
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képességi (dinamikus) vagy az erd- (statikus) megter-
helés a nagyobb mértékii. Nagyrészt alloképességi ter-
heléssel jaro sportagak esetében (a csapatsportok nagy
része ilyen) a sportold nagyrészt izotonias izommunkat
végez, ¢s elssorban aerob koriilmények kozott edz.
Keringés szempontjabol e sportok esetén csokken az
artérias rezisztencia, né a diasztolés bal kamrai volu-
men ¢s nd a stroke-volumen. Mindezek hatasara kar-
dialisan excentrikus hypertrophia jelentkezik, vagyis a
szivizom-hypertrophia mellett a kamrai tiregméretek
megndnek.’

Erdsportok esetén elsdsorban izometrias, statikus
izommunka a jellemzd, ami a periférias artérias rezisz-
tencia emelkedéséhez, terhelés soran a bal kamrai
afterload emelkedéséhez és kovetkezményes kamrai
nyomadsterheléshez vezet. Ennek hatasara elsdsorban
koncentrikus balkamra-hypertrophia jelentkezik, ami
elhanyagolhat6 liregméret-novekedés mellett, a myo-
cardium jelentés hypertrophidjaval jar egyiitt.* A valo-
sag bonyolultabb, mivel a sportok nagy része kevert
tipusu edzésmunkat feltételez, vagyis ritka a tisztan
alloképességi vagy erésportold. Ennek megfelelden az
elmult iddszakban a sportsziv jellegét elsdsorban a
sportolo testméreteivel és az edzésmunka intenzitasa-
val jellemzik.® A sportsziv elektrofizioldgiai és morfo-
logiai szempontbol utdnozhat bizonyos patologias car-
dialis allapotokat. Ezaltal a sportolok sziirdvizsgalata
sordn elvégzett vizsgalatok egy részének (pl. EKG) ér-
tékelése specidlis szempontokat igényel.

Sportoldk hirtelen szivhaldlanak okai

A sportoldi hirtelen szivhalal esetek nagy részének hat-
terében régota meglévo szivbetegség all. A diagnoszti-
kus technikak folyamatos fejlédésével természetesen a
szlir@vizsgalatok (panaszmentes sportolok) és a pana-
szos sportolok esetében elvégzett kivizsgalasok ered-
ményessége is javult. Ennek megfeleléen olyan korké-
pek is id6ben latotérbe keriilhetnek, amelyeket korab-
ban csak a tragédiat kovetoen észlelhettiink.

A fiatal (<35 éves kor) sportolok hirtelen halalanak
leggyakoribb okait az /. tablazat tartalmazza. Az él-
sportoldk hirtelen haldlanak t6bb mint fele diagnoszti-
zalt szivhalal, vagy nagy valdszintiséggel szivhalal. A
biztos diagnoézissal rendelkezé szivhalalesetek kozott a
hypertrophias cardiomyopathia (HCM) a leggyakoribb
korkép. A coronaria-rendellenesség ugyancsak gyakori
oka a hirtelen halalnak, ezt kdveti a szivizomgyulladas
¢és az arrhythmogen jobbkamra-dysplasia. Ugyancsak
lehetséges oka a hirtelen sportoloi szivhalalnak az ext-
rém fizikai behatas kovetkeztében 1étrejovo szivizom-
z0z0dés (commotio cordis). A nemzetkdzi, foként eu-
ropai regiszteradatok a gyakori okok kozé soroljak a
balkamra-hypertrophiat,* amelyen beliil a patologiés és
a fiziologias paraméterek éles elkiilonitése sportolok
esetében igen nehéz feladat. Fontos kiemelni, hogy a
HCM és a coronaria-rendellenesség elsdsorban a nem
fehér bortiekben gyakoribb, mig az ioncsatorna-beteg-
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1. tablazat. A hirtelen halal leggyakoribb okai élsportolokban
(1980-2006 kozott az Egyesiilt Allamokban)®

Korkép Gyakorisag Gyakorisag
(0sszes (cardio-
Y%-aban) | vascularis %)
Sériilés (nem sziv) 24,7
Valoszind szivhaldl (diagndzis nélkl) 19,2
Bizonytalan diagnozis 8,2
Ongyilkossag, erdszakos halal 3,6
Commotio cordis 3,5
Hbguta 2,5
Drogtuladagolds 1,8
Tiddbetegség, tidéembdlia 19
Hypertrophids cardiomyopathia 13,5 36
Coronaridk fejlédési rendellenessége 6,4 17
Myocarditis 2,2 6
Arrhythmogen jobb kamra dysplasia 1,6 4
loncsatorna-betegség 1,3 4
(LQTS, Brugada-szindréma)
Mitralis prolapsus szindréma 13 3
LAD bridge 1,2 3
Atheroscleroticus coronariabetegség 1,2 3
Aortaruptura 1,0 3
Aortastenosis 0,9 2
Dilatativ cardiomyopathia 0,7 2
Wolf-Parkinson-White-szindréma 0,6 2
Congenitalis szivbetegség 0,4 1
Akut szivizominfarktus 0,3 1
Kawasaki-betegség 0,2
Sarcoidosis 0,2

ségek fehér borliek esetében fordulnak eld nagyobb va-
16szinliséggel.” Sportaganként is van kiilonbség a hir-
telen halal el6forduldsaban, amit természetesen az
adott sportag népszeriisége is meghataroz. Europaban
leginkabb a futball (eurdpai, 30%), a kosarlabda (25%)
és a futas (15%) érintett.®

Senior sportolokban a hirtelen szivhalal okai telje-
sen eltérnek a fiatal versenysportolokétol. Harmincot
éves kor felett az els6dleges ok az atheroscleroticus co-
ronariabetegség.’

Tiinetes sportolé

A sportolok alapvetden egészséges populaciot képez-
nek, és ez a sajat egészségképiikre is jellemzd. Emel-
lett az elvarasok és a teljesitménykényszer miatt gya-
kori probléma, hogy panaszaikat negaljak, esetenként
rakérdezésre sem valljak be. Nagyon fontos szerepe
van ekkor az edzOnek, aki a teljesitmény valtozasabol
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vagy korabban nem latott reakciokbdl gyanithatja a pa-
naszokat. A sziveredetli eltérésekre jellemz6 panaszok
ritkabbak és a tlinetek nagyon szerteagazoak. Ezen be-
lill a legfontosabb tiinet a faradtsag, faradékonysag le-
het. Fizikai faradtsag esetén jellemzd az akaraterével
valé kompenzalas, ami azonban a mozgasminta valto-
zésa miatt észlelhetd lehet. Ekkor a sportold jobban
erdlkodik, gyorsabban leizzad, gyakoribb lesz az izom-
laz. A korabbiakhoz képest fokozott faradékonysag és
gyorsabb kifaradas természetesen akkor értelmezheto,
ha a sportold edzésmunkéja a korabbiakhoz képest ha-
sonlo. Utanpoétlas korosztalyokban jellemz6 ugyanis,
hogy a fiatal id6sebb korosztalyba keriil, ami hirtelen
nagyobb edzésmunkat és gyorsabb kifaradast okoz. A
faradtsag akarater6bdl valdé kompenzaldsa jol mérhetd
ami kapillaris-mintavétellel meghatérozhat6. A faradt-
sag mellett a szapora szivverés (nyugalomban vagy
terhelésre) is vezetd tiinete a sportoldi cardialis pana-
szoknak. Természetesen az edzésmunka soran a pulzus
emelkedik, azonban a sportol6 jol el tudja kiiloniteni a
normal pulzusemelkedést a korabban nem észlelt, szo-
katlanul magas pulzusszamtol. Kiilonosen fontos a hir-
telen emelkedd pulzustartomany, ami akar hirtelen csok-
ken vissza. Ez jellemzden utalhat supraventricularis
ritmuszavar fellépésére, és az edzések soran alkalma-
zott pulzusmérd rendszerekkel jol regisztralhato.
Ugyancsak tiinete lehet a patoldgias cardiopulmonalis
allapotoknak a dyspnoe vagy a szédiilés megjelenése.
A kollapszus hatterében is allhat cardialis patologias
eltérés, azonban ennek leggyakrabban mas okai van-
nak (alkohol, drog, alvashiany, jet lag, tiledzettség,
magaslati edzés, gyogyszer), de allhat a hattérben be-
tegség is (vérszegénység, cukorbetegség, hasmenés,
hanyas, agyrazkodas stb.). Az eszméletvesztéssel jaro
korképek esetén természetesen mindig azonnal kivizs-

« ey

egyarant.
Sportoldi EKG és képalkoto vizsgalatok

A sportoloi 12 elvezetéses EKG értékelése azért igé-
nyel specialis megfontolasokat, mivel az adaptacio so-
ran szamos olyan eltérés alakulhat ki, ami sportolok-
ban nem koros, azonban nem sportolok esetében ko-
rosnak tekinthetok. A megfeleld szakemberek hidnya
miatt az Egyesiilt Allamokban a rutin sziirésnek nem
része az EKG, mivel magasnak itélték az alpozitiv ese-
tek szamat, ami szamos felesleges vizsgalatot gene-
ralt.® Az eurdpai, igy a hazai, sportorvosi protokollnak
azonban része a nyugalmi EKG-vizsgalat. A sportoloi
EKG értékelésének standardjait 2013-ban az ugyneve-
zett Seattle-kritériumokban fektették le,’ amelyet egy
évvel késébb modositottak.'” A sportoléi EKG értéke-
1ésérdl 2017-ben nemzetkdzi konszenzusdokumentum
késziilt, amely a jelenleg aktudlis kritériumokat tartal-
mazza.!" A konszenzus alapjan megkiilonbdztetiink
sporttal 6sszefliggd, normal eltérést, koros eltérést, va-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

lamint hatareset-eltérést. A normal eltérések kozé tar-
toznak: bal- és jobbkamra-hypertrophia QRS-kritériu-
mai, inkomplett jobb Tawara-szar-blokk, korai repola-
rizacios jelek, sinusbradycardia (>30/min), ectopias
pitvari vagy junkciondlis ritmus, I. fok(i AV-blokk és
Mobitz I. tipusu II. fokt AV-blokk. Ezen eltérések ese-
tén az EKG 6nmagaban nem jelent koros eltérést spor-
tolokban. Koros eltérések'' esetén azonban tovabbi
vizsgalat indokolt.

A strukturalis szivbetegségek vizsgalatanak elséd-
leges eszkdze a transthoracalis sziv-ultrahangvizsgalat.
A sportorvosi gyakorlatban észlelt ,,szivzorejek” leg-
nagyobb részében ennek elvégzése a kovetkezd 1épés.
A sziv-ultrahangvizsgalat megfeleld értékelése sokat
segithet a normal és a koros szivizom-hypertrophia el-

kiilonitésében is (1. dbra).

Y
1

sziirke |

hypertrophias )
cardiomyopathia | zéna | PO .|
/
4 :
~~ -

+ szokatlan balkamrahyperthrophia-mintazatok -

+

a bal kamra iirege <45 mm -
— abal kamra lirege >55 mm -
balpitvar-megnagyobbodas -
bizarr EKG-mintdk -

koros balkamra-tel6dés -

+ + + o+

noi nem -

a bal kamra falvastagsaga dekondicionaldsra csokken  +

+ hypertrophias cardiomyopathia a csaladi -
anamnézisben

1. dbra. A hypertrophias cardiomyopathia
és a sportsziv elkilonitése
A felsorolt morfoldgiai, elektromos és funkciondlis paraméterek
mellett az egyén kockdzati tényezéi is befolydsoljdk a diagnézist
(+: varhatd, - nem vérhatd az adott diagndzisban)

A sziv-MR-vizsgélat és az EKG-kapuzott multide-
tektoros sziv-komputertomografia angiografia (CTA)
ugyancsak része lehet a specidlis vizsgdlatoknak, az
elébbi foként a szivizombetegségek, az utobbi pedig a
coronariabetegségek differencidldiagnosztik4janak
eszkoze.

Sportoldk hirtelen szivhaldlanak leggyakoribb oka,
a HCM diagnosztikajaban alapvetd szerepe van a sziv
MR-vizsgalatanak, amely a makroszkopos strukturalis
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eltérések mellett jol mutathatja a betegségre jellemzd
késéi kontrasztanyag-halmozast is.'"> A bal kamra
aszimmetrikus hypertrophidja a HCM-es betegek 90%-
aban, az extracellularis kollagén- és fibroticus szovet
halmozddas miatt kialakuld kés6i kontraszthalmozas
pedig a betegek 80%-aban van jelen. A hirtelen szivha-
lal kialakulasaban két cMRI-paramétert azonositottak:
1. bal kamrai végdiasztolés falvastagsag >30 mm és 2.
bal kamrai makroszkopos fibroticus massza tomege/bal
kamra teljes izomtomege >15%."° Az MR-vizsgilat
ugyancsak jelentds az arrhythmogen jobb kamra
dysplasia (ARVD) diagnosztikajaban, ugyanis a kor-
képre a csokkent jobb kamrai szisztolés funkcid mel-
lett a tag jobb szivfél és a jobb kamrai myocardium zsi-
ros degeneracidja jellemzd."

A sziv-CTA-vizsgalat a coronaridk fejlédési rendel-
lenessége'® vagy atheroscleroticus coronariabetegség
gyanuja esetén jelent nagy segitséget. Ez utobbi kiilo-
nosen gyakori idésebb sportolokban (=35 év) vagy
sziv-érrendszeri kockazati tényezdvel rendelkez6 spor-
told esetén. Id6sebb sportolok esetén, fiiggetleniil a 12
elvezetéses EKG eredményétdl, javasolt az echokar-
diografia elvégzése. 1désebb, emelkedett rizikoju, pa-
naszos és/vagy bizonytalan eredményi ischaemiapro-
vokacios teszttel rendelkezd sportoloban kalciumsco-
re-meghatarozas, annak pozitivitasa esetén pedig coro-
naria-CTA-vizsgalat javasolt.
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A GASZTROREUMATOLOGIA KILENC ARNYALATA
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OSSZEFOGLALAS: 4 gasztroreumatologia a gyomor-bél rendszer és a mozgdsszervek hatdrteriileti pontjait
foglalja magaba. Ebben az osszefoglaloban, a teljesség igénye nélkiil, 9 teriiletet tekintenek at a szerzok. Rész-
letesebben szolnak az enteropathidas (spondyl)arthritisrél, amely a gyulladdsos bélbetegségekhez (IBD) tdarsulo
iziileti gyulladast jelenti. Szamos kozos patogenetikai uitvonal kapcsolja dssze a bél- és iziileti gyulladast. A bél-
mikrobiomnak egyre nagyobb szerepet tulajdonitanak tébb autoimmun-gyulladdsos reumatologiai korkeép ki-
alakulasaban. A reumatologiaban is elterjedtek a kiilonbozo életmodi és diétdas intervenciok. Itt a tébb bizonyi-
tékkal rendelkezo témdakat tekintik dat. A reumatologiai korképek az egész gyomor-bél rendszert érinthetik. A
virusos és autoimmun hepatitisek is osszefiigghetnek autoimmun-reumatologiai betegségekkel (pl. virusarthri-
tis, cryoglobulinaemids vasculitis, polyarteritis nodosa, Sjogren-szindroma, scleroderma). IBD-ben és coeliakia-
ban masodlagos csontvesztés alakulhat ki. Reumatologiai korképekben szekunder, tobbek kiozott gastrointesti-
nalis tumorok alakulhatnak ki. Emellett az emésztoszervi daganatok mellett mozgdsszervi paraneoplasids szind-
romadk jelenhetnek meg. Végiil, a szisztémas gyulladas talajan kialakulo AA amyloidosis a gyomor-bél traktust
és az iziileteket egyardnt érintheti.

Kulcsszavak: gasztroenterolégia, reumatolégia, gyulladdsos bélbetegségek, arthritis
Szekanecz Z, Szamosi Sz, Szanto6 S, Sziics G: NINE SHADES OF GASTRO-RHEUMATOLOGY

Summary: Gastro-rheumatology includes numerous connections between the gastrointestinal tract and the
musculoskeletal system. In this review, the authors discuss 9 topics within this field. More details will be pre-
sented with respect to enteropathic (spondylo)arthritis, which is association of arthritis with inflammatory bowel
disease (IBD). Multiple common pathogenic pathways link gut and joint inflammation. The gut microbiome has
an increasing role in the development of various autoimmune-rheumatic diseases. Lifestyle-related and dietary
interventions are very popular among rheumatic patients. Here are presented evidence-based informations in
this field. Rheumatic diseases may exert gastrointestinal manifestations. Viral and autoimmune hepatitis may
also be associated with rheumatic diseases (e.g. viral arthritis, cryoglobulinemic vasculitis, polyarteritis nodosa,
Sjogren’s syndrome and scleroderma). IBD and celiac disease have been associated with increased bone loss.
Secondary malignancies including gastrointestinal tumors may develop in rheumatic diseases. On the other
hand, gastrointestinal tumors may trigger the occurrence of musculoskeletal paraneoplasias. Finally, chronic
systemic inflammation may lead to AA amyloidosis.

Keywords: gastroenterology, rheumatology, inflammatory bowel disease, arthritis

Magy Belorv Arch 2020; 73: 229-237.

A gasztroenterologia és a reumatoldgia szamos ponton
atfed egymassal. Mindennek jelentésége lehet a kozos
patogenetikai Gitvonalak meghatarozasaban (pl. gyulla-
dasos bélbetegségekhez [IBD] tarsuld arthritisek).
Ugyanigy, a multidiszciplinaris megkozelitésnek (ko-
z0s konziliumok) kozvetlen klinikai haszna van a diag-
nosztika, terapia és a gondozas szempontjabol. Ezért is
érdemes a gasztroreumatologiat mint a két szakma
egylittmtkodésének teriiletét meghatarozni, és feltér-
képezni a kapcsolddasi pontokat.

E kapcsolodasi pontok szama akar 15-20 vagy még
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tobb is lehet. Az dsszefoglald kozlemény korlatai nem
teszik lehetdvé, hogy mindegyiket részletesen targyal-
juk (1. tablazat). Kiemelten lesz sz6 az IBD-hez tarsu-
16 Gn. enteropathids (spondyl)arthritisekrél (EA), a
mikrobiom, illetve a taplalkozas és diéta szerepérdl
reumatologiai korképekben. Emellett csak rovidebb
attekintést adunk a reumatologiai koérképek gastroin-
testinalis (GI) megnyilvanulésair6l, a reumatologiai te-
rapia, elsdsorban a nem szteroid gyulladasgatlok
(NSAID) okozta GI mellékhatasokrol, a virus- és auto-
immun hepatitishez tarsul6 reumatoldgiai korképekrol
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1. tablazat. A gasztroreumatoldgia kilenc drnyalata

- Enteropathids arthritisek (gyulladdsos bélbetegségekhez tarsuld
spondylarthritis)

+ Mikrobiom a reumatolégidban

- Taplalkozas és diéta a reumatoldgiaban

- Reumatoldgiai kérképek gastrointestinalis manifesztacici

- Reumatoldgiai gyogyszerek és a gastrointestinalis rendszer

- Hepatitis és reumatoldgiai kérképek

- Bélbetegségekben kialakul6 szekunder osteoporosis

+ Reumatoldgiai kérképek és gastrointestinalis tumorok
osszefiiggései

+ Szisztémds amyloidosis

(arthritis, cryoglobulinaemias vasculitis, polyarteritis
nodosa, Sjogren-szindroma, szisztémas sclerosis), a
bélbetegségekhez (IBD, coeliakia) tarsuld osteoporo-
sisrol, a reumatologiai korképek és GI tumorok Ossze-
fliggéseirdl, valamint a szisztémas amyloidosis reuma-
tologiai és GI Osszefiiggéseirdl.

Enteropathias arthritisek

Ha a kronikus gyulladdsos korképeket autoimmun, au-
toinflammatorikus és immunmedialt inflammatorikus
(IMID) korképekre osztjuk,' akkor mind az IBD
(Crohn-betegség [CB] és colitis ulcerosa [CU]), mind
a spondylarthritisek (SpA) az IMID csoportba tartoz-
nak.?

Az enteropathias arthritisek (EA) tehat az IBD-hez
tarsulé SpA-k. A CB-hez és CU-hoz tarsuld SpA mel-
lett tagabb értelemben a Whipple-korhoz, coeliakidhoz
¢és intestinalis bypassmiitét utani allapothoz kothetd
reumatologiai korképeket is ide soroljuk. Az IBD-khez
atlagosan 20—40%-ban tarsulnak iziileti panaszok. Az
arthritis jelentkezhet parhuzamosan az IBD-vel, de
megel6zheti vagy kovetheti is azt. Az EA, a tobbi SpA-
hoz hasonléan, lehet axialis (féleg a gerincet érintd),
periférias vagy kevert. Az axialis formara a gyullada-
sos jellegli deréktaji fajdalom jellemz6, amely éjszaka
és pihenésre fokozodik, mozgasra enyhiil (ellentétben
a mechanikai, pl. lumbagoés fajdalommal). Mindkét
forma CB-ben gyakoribb, mint CU-ban.?

Az EA pontos patogenezise nem ismert, de kiemel-
hetd a genetikai meghatarozottsag (HLA-B27) ¢és a
bélbaktériumok (1asd késébb) szerepe.* Ami a HLA-
B27 gén szerepét illeti, e gén prevalenciaja az entero-
pathias spondylitises betegek korében valamivel ala-
csonyabb (50-70%), mint klasszikus spondylitis anky-
lopoeticaban (SPA). A HLA-B27-nek szerepe lehet a
Ugyancsak felmeriil a HLA-B27 és bakterialis antigé-
nek kozotti hasonlosag (mimikri) jelentésége. Emellett
a HLA-B27 nehéz lanc térszerkezeti valtozasa (,,mis-
folding”) az endoplazmatikus retikulum Un. ,,unfolded-
protein-response”-adhoz vezet, amely a HLA-B27
konnyli ldncénak synovialis lerakodasaval tarsulva
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vezet az izlilet gyulladasahoz. HLA-B27 transzgenikus
patkanyokban IBD és SpA-s tiinetcsoport alakult ki.
Ugyanakkor a kiilsé patogének fontossagat jelzi, hogy
ezek a betegségek az allatmodellben steril koriilmé-
nyek kozott nem alakulnak ki.

A non-HLA gének koziil az interleukin-23-receptor
gén (IL23R) polimorfizmusa ¢és a CARDI15 (NOD2)
fogékonysagi gén szerepe valoszinii IBD-ben és EA-
ban egyarant.* Munkacsoportunk k6zés IMID genomi-
kai szignaturakat irt le az IBD, arthritisek és psoriasis
kozott.” Az immunsejtek koziil a mind az IBD, mind az
SpA-k patogenezisében kiemelkedd szerepet jatszo T-
helper-17- (T};17-) sejtek, valamint a citokinek koziil a
Ty17-sejteket (is) aktivalo 1L-23, valamint az e sejtek
altal termelt IL-17 jelentsek.> A bél mucosalis im-
munrendszeréhez tartozé monocytak és lymphocytak,
elsdsorban a Ty17-sejtek, a 1épbe, majd az iziiletbe
vandorolnak (homing). Ebben a §1-integrineknek lehet
szerepe, amely molekuldk mind az iziiletben, mind a
bélben expresszalodnak. A gyulladés kialakuldsdban a
komplementrendszernek is szerepe lehet.* ¢ Az EA
patogenezisében felmeriilé baktériumtorzsek azonosak
a reaktiv arthritis enteralis formajaban szereplokkel
(pl. Yersinia, Salmonella, Shigella, Campylobacter fa-
j Ok .24, 6

Klinikailag a gyulladasos derékfajdalomrol mar
szoltunk. A periférias arthritises korformakat két nagy
csoportra oszthatjuk. Az 1. tipus elsGsorban az also
végtagok nagy iziileteinek mono- vagy oligoarthritise
képében jelentkezik. Néhany hétig vagy honapig tart,
¢és nem okoz iziileti destrukciot. A II. tipus polyarthri-
tis képében jelentkezik, a felsé végtag kis iziileteit
érinti szimmetrikus jelleggel. Honapokig, évekig fenn-
allhat. A bél- és iziileti tiinetek aktivitasa parhuzamo-
san valtozik, ez kiilonésen CU-hoz tarsuld arthritisek
esetén figyelhetd meg. Az un. III., kevert tipusra az
axialis és periférias tiinetek egyiittes fennallasa jellem-
z0. EA-ban dactylitis, enthesitis, bortiinetek (erythema
nodosum, pyoderma gangraenosum) és ritkan uveitis is
jelentkezhetnek.> &7

A betegség diagnosztikajaban a Gl gyulladas kimu-
tatdsara szolgald endoszkopos eljarasok nem nélkiiloz-
hetok, mivel a béltiinetek esetenként szubklinikusak le-
hetnek. A betegségnek tipusos laboratoriumi diagnosz-
tikus eljarasa nincs. Az akut fazis reakciok inkabb a
béltiinetek aktivitasaval mutatnak Osszefiiggést. Az
IBD-s fellangolasok igazolasara a székletkalprotektin
meghatarozasa jol hasznalhato. Az intestinalis gyulla-
das helyére vandorld phagocytak S100 fehérjéket ter-
melnek, amelyek koziil az SI00A08 és az S100A09
heterodimert képez, ezt nevezziik kalprotektinnek. A
kalprotektin a bélgyulladas érzékeny jelzdje, és terme-
16dése fokozodhat arthritisben is. A képalkotok koziil a
hagyomanyos rontgen csak a mar elérehaladott moz-
gasszervi elvaltozasokat mutatja. A korai sacroileitis,
spondylitis kimutatéséra az MRI valasztando.> *’

Az SpA-k kezelésében (pl. SPA) a NSAID-ek az
elsoként valasztand6 szerek. EA-ban problémat jelent,
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1. abra. Hasonlésdgok és kiillonbségek a gyulladasos bélbetegségek és a spondylarthritisek kezelésében

hogy a tartos NSAID-hasznalat a teljes GI rendszerben
nyalkahartya-sériiléseket okozhat. Emiatt IBD-ben a
tartdos NSAID-kezelés ellenjavallt. A rovid ideig tartd
NSAID-kezelés biztonsagosnak tekinthetd, de fokozott
figyelemmel kell lenni az IBD aktivalodasara. Egye-
bekben az axialis és periférias arthritisekre jellemzd
elveket kell kovetniink. Ezek alapjan a szisztémas
gyulladas jelentds fellangoldsa (flare) esetén sziszté-
mas kortikoszteroid atmeneti alkalmazasa is szoba jon.
Axialis formaban az NSAID utdn azonnal a célzott
terapidkhoz kell nyalnunk. Periférias formaban a sulfa-
salazin megprobalhat6 (ez a CU-ra is hat). Az azathio-
prin az IBD mindkét formajaban eredményesen alkal-
mazhat6 és rendszerint kedvezd, de sokszor nem elég-
séges a hatasa a periférias arthritisre. Ezt kovetden itt
is a biologiai terapiatdl varhaté eredmény. Valamennyi
TNF-a elleni monoklondlis antitest hatdsosnak bizo-
nyult mind az SpA-k, igy az EA, mind az IBD kezelé-
sében, igy alkalmazasuktol az iziileti, gerinc- és béltii-
netek javulasa egyarant varhatd. A tobbi biologikum
esetében eltérd hatds lehet IBD-ben és SpA-ban (/.
abra). A TNF-receptor fiizids protein (etanercept) és az
IL-17-gatlok hatastalanok az IBD-k kezelésében. Az
IL-23-gatld és az integringatlok (vedolizumab, az
USA-ban natalizumab) viszont IBD-ben adhatok, de az
izlileti tiinetekre nem. A JAK-gatlo szintetikus célzott
terapiak koziil a tofacitinib mar térzskonyvezett CU-
ban, SpA-ban pedig fejlesztés alatt all.> 7

A mikrobiom szerepe reumatoldégiai betegségekben
A bélbaktériumok és a mikrobiom GI vonatkozasait
nem targyaljuk. Itt most roviden arra tériink ki, hogy a

mikrobiom mely kiemelten fontos elvaltozasai észlel-
hetdk a kiilonb6z6 reumatologiai korképekben.
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Minden kronikus gyulladasos koérkép esetében az
intestinalis dysbiosis szerepe elsédleges.® A szabalyos
emberi bélflora 6sszetételében 30-50%-ot a Firmicutes
(pl. Clostridium, Ruminococcus fajok), 9-40%-ot a
Bacteroidetes (pl. Bacteroides, Prevotella, Porphyro-
monas fajok), 1-13%-ot az Actinobacteria (pl. Collin-
sella fajok) teszik ki.® Ez a szimbidzis gyulladasos
betegségekben megvaltozik. A dysbiosist egyes fajok
felszaporodasa, masok hattérbe szorulasa, dsszességé-
ben a faji heterogenitas csokkenése (kevesebb baktéri-
umfaj) jellemzi.* ° Rheumatoid arthritisben (RA) és
SpA-kban 400450 fajt azonositottak a székletben,
mig egészségesekben 600 fajt.® A szervezetben miiko-
d6 bél-iziilet tengelyben a dysbiosisra a kommenzalis
baktériumok felszaporodasa mellett a bélfal permeabi-
litasanak fokozodasa (,leaky gut”) jellemzd. Ennek
kovetkeztében az immunolégiai egyensuly is felborul:
a proinflammatorikus sejtek (Ty1-, Ty;17-, NK-, NK-T-
sejtek, hizdsejtek, neutrofil granulocytik) felszaporo-
dasa és az antiinflammatorikusak (T2, Trpg, Breg)
hattérbe szorulasa kdvetkezik be. Ezt a proinflammato-
rikus citokinek (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17, IL-22, IL-
23) fokozott termelddése kiséri. A sejtek és citokinek
véraramba jutdsa szoveti gyulladast (pl. arthritis) hoz
létre. A bélmikrobiom 0Osszetételét és a gyulladasos
folyamatok mértékét befolyasold tényezok koziil kie-
melendé a kor, gyodgyszerszedés, infekciok, diéta,
stressz, malnutritio.®°

Csak néhany klinikai példat emlitve, az egyik a
Porphyromonas gingivalis (Bacteroidetes) szerepe. Ez
a baktérium a periodontitis egyik 6 kdrokozoja, amely
a gingivatasakokban szaporodik fel. Ismeretes, hogy az
RA patogenezisének egyik alapfolyamata a citrullinalt
fehérje elleni antitestek (ACPA) termelddése. A citrul-
lin az argininb6l deiminacio révén keletkezé6 nem
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klasszikus aminosav. A citrullinaciot a peptidil-arginin-
deiminaz (PAD) enzim végzi. A P. gingivalis is termel
PAD enzimet, amely az enoldz enzimbdl citrullinalt
enolazt készit. Az emberi szervezet citrullinalt enoldz
elleni peptid (anti-CEP) autoantitestet termel, ami az
ACPA-k egyik fajtdja. A periodontitis (gingivitis) tehat
a P. gingivalis és az altala termelt PAD enzim révén
hajlamosit, tobb 1épcsén keresztiil, RA-ra.” ' Az RA-s
betegek nyalaban a P gingivalis felszaporodott az
egészséges kontrollokhoz képest. A P gingivalis
mennyisége rdadasul ardnyos az RA betegségaktivitasi
indexével (DAS28) is.” 1

A kozelmultban igazoltdk a Prevotella copri
(Bacteroidetes) kiemelt szerepét is RA-ban. Amikor
friss, kezeletlen, korai RA-s betegeket hasonlitottak
Ossze egészségesekkel és a széklet 16S RNS vizsgalat-
tal meghataroztak a mikrobiom &sszetételét, a Prevo-
tella fajok jelentds felszaporoddsat, a Bacteroides fajok
jelentds visszaszorulasat észlelték korai RA-ban. A
Bacteroidetes torzson beliil tehat a Prevotella/Bacte-
roides ardny jol jellemzi az RA-ra valo fogékonysa-
got."" Emellett az Actinobacteria tdérzson beliil a
Collinsella fajok felszaporodasat is kimutattadk RA-ban
az egészségesekhez, illetve RA-s betegek elséfoku ro-
konaihoz képest.'?

SpA-ban ezzel szemben a Ruminococcus fajok
(Firmicutes), jelesiil a R. gnavus jelentds felszaporoda-
sat észlelték a bélben mas fajok rovasara. Az R. gnavus
mennyisége nagyobb volt IBD-vel szovodott SPA (EA)
esetében azokhoz az SPA-sokhoz képest, akikben IBD
nem volt. Az R. gnavus mennyisége ugyancsak dssze-
fliggést mutatott az SPA-ra jellemzd betegségaktivitasi
indexszel (BASDAI) is.®

Egy friss kdzlemény Osszevetette az RA, SpA, CB
és CU mikrobiomvaltozasait. Mind a négy korképben
jellegzetes dysbioticus eltolodasok is megfigyelhetok.
Ezeken til azonban olyan, mind a négy korképben ész-
lelhetd mikrobiommintazatok is jellemzdéek, amelyek
igazoljak a bélbetegség és az arthritisek kozti kapcso-
lodasi pontokat. A teljesség igénye nélkiil, a Pseudo-
monas, Enterococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium,
Klebsiella, Proteus fajok felszaporoddsa, valamint a
Faecalibacterium, Fusobacteria és Rosiburia fajok hat-
térbe szorulasa jellemzd ezekre az IMID kérképekre. '

Az RA-n és SpA-n til kevesebb adat all rendelke-
zésre a szisztémas autoimmun-reumatologiai korképek
kapcsan. Szisztémas sclerosisban a Lactobacillus, Bi-
fidobacterium, Fusobacterium, Akkermansia, Prevotel-
la fajok relativ felszaporodasa, és a Clostridium, Bac-
teroides fajok mennyiségének relativ csokkenése fi-
gyelhetd meg.'" Sjogren-szindromaban az tfokozatl
,»dysbiosis score”-t alapul véve a betegekben maga-
sabb pontszamot mértek az egészségesekhez képest.
Emellett a dysbiosis mértéke dsszefliggést mutatott a
betegségaktivitassal (ESSDAI)."

Sajnos a felhalmoz6d6 nagy ismeretanyag ellenére
a preventiv, terapids probalkozasok egyelére nem hoz-
tak nagy attdrést. Lactobacillustartalmi probiotiku-
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mokkal példaul RA-ban négy nagy vizsgalatot végez-
tek, amelyek koziil kettben észleltek klinikai és im-
munlaboratoriumi valtozast, kettében nem.®

A mikrobiom megismerése tehat egyelére a reuma-
tologiai korképek patogenezise szempontjabol szolgal-
tatott Gjabb adatokat. A mikrobiom terapias befolyaso-
lasanak prospektiv vizsgalataira azonban még varnunk
kell.

Taplalkozas és diéta a renmatolégiaban

Nagyon nehéz a bizonyitékokat és hiedelmeket elkiilo-
niteni ebben a témaban. Kevés komolyabb klinikai
vizsgalat van a diétakra vonatkozoan.

A kroénikus gyulladasos reumatoldgiai korképek
kialakulasaban a genetika mellett az életmodtényezdk-
nek kiemelt szerepe van. Az RA-t példaként véve,
nagy vizsgélatokban igazolt, hogy a cukrozott iiditdk,
a konyhaso, az excessziv kavéfogyasztds fokozza az
RA iranti fogékonysagot. Ezzel szemben a mediterran
diéta, kis mennyiségii alkohol (els6sorban bor), a hal-
olaj, étkezési rostok valamelyest védhetnek az RA
kialakulasa ellen (6sszefoglalé: 16).

A cukrozott iidit6k fruktozt tartalmaznak. A bevitt
fruktoz a bélben un. ,,Fru-AGE”-gé alakul. Az AGE
(advanced glycation end product) a fehérjék nem enzi-
matikus glikozilacioja révén jon létre. Az AGE ¢és
receptora (RAGE) szerepet jatszanak az oxidativ
stresszben és szamos gyulladasos folyamatban, igy az
RA, valamint a koszvény kialakuldsdban is. A kozel-
multban végzett vizsgalatokbdl kideriilt, hogy 55 év
feletti n6kben 0sszefiiggés van a cukrozott tiditok fo-
gyasztasa és az RA kockazata kozott. Havonta 1-4
pohar uditéital fogyasztasa még nem jelent gondot, de
naponta legalabb egy pohar mar jelentds, 2,5-szeres
kockazatfokozodast jelent. Egy masik tanulmanyban
heti 5 poharnal tobb idité fogyasztasa haromszorosara
ndvelte az RA rizikdjat a 20-30 éves népességben.'® !

A konyhaso (NaCl) elsésorban a bérben deponald-
dik. A sénak, els@sorban a natriumnak szamos proinf-
lammatorikus hatdsa ismert. Serkenti a TH17- és gatol-
ja a Treg-sejtek differencialodasat és aktivalodasat, va-
lamint az M1-M2 macrophag polarizaciot a proinflam-
matorikus M1 irdnyaba tolja el. A s serkenti a proinf-
lammatorikus TNF-a és IL-17 termelédését is. Human
vizsgalatokban a fokozott sobevitel ndvelte a korai RA
kialakulasanak kockazatat. A sogazdag étrend és a
dohanyzas egyiittesen négyszeres rizikofokozodast
jelentett. A s6 esetében prevencios vizsgalat is tortént.
Az egyik tanulmanyban tirhajésokon alkalmaztak kez-
detben sogazdag, majd soszegény diétat. A sdszegény
diéta bevezetésével csokkent a keringd monocytak
szama, az IL-6- és IL-23- termelés, mikdzben megnott
az antiinflammatorikus IL-10 vérszintje.''®

A kavé tobb dsszetevo elegye, igy hatasmechaniz-
musa kevert. A koffein karositja a sejtciklus épségét,
gatolja a DNS-javitasi folyamatokat, ¢€s serkenti az
apoptosist. Felmeriilt proinflammatorikus hatasa is.
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Erdekes modon a kavé kedvezé hatasét irtak le sclero-
sis multiplexben és CU-ban, de arthritisekben inkabb
elénytelen hatasokrol szamoltak be. Egy dan vizsgalat-
ban HLADRBI homozigotakban, tehat RA-ra hajlamo-
sitd genetikai prediszpozicid mellett, az excessziv ka-
véfogyasztas (>10 adag naponta) 2,2-szeresére fokozta
a szeropozitiv RA riziko6jat. Az amerikai Nurses’
Health Studyban, korra illesztés utan, napi 4-nél tobb
csésze kavé mellett az RA kialakuldsanak rizikoja 1,7-
szeres volt. Amikor azonban multivariancia-analizist
végeztek, ez az 6sszefliggés mar nem volt szignifikans.
Nem volt dsszefliggés a koffeintartalmu, koffeinmen-
tes kavé és a koffeinbevitel vonatkozasaban sem, ami
arra utal, hogy nem a koffein, hanem a kavé mas 6ssze-
tevdje lehet felelds a fokozott kockazatért.'* 1

A megeldzési lehetdségek kozil egy 1700 RA-s
beteget és 3700 kontrollt tartalmazé vizsgalatban a je-
lentds mértékben mediterran étrendet tartokban az RA
kockazata 0,7-szeres volt a kontrollokhoz képest. A
halak fogyasztasa természetesen nemcsak a mediterran
vidékekre jellemzd. Ismeretes, hogy a halak nagyobb
mennyiségben tartalmaznak antiinflammatorikus hata-
su telitetlen zsirsavakat. Egy hét tanulmanyt feldolgo-
76 metaanalizisben tobb mint 3000 RA-s beteg és 170
ezer kontroll egyén adatait elemezték. Nem szignifi-
kans, forditott 6sszefliggést talaltak a halfogyasztas és
az RA iranti fogékonysag kozott. A hossza lancu zsir-
savak fogyasztasa 35%-kal, szignifikansan csokkentet-
te az RA kialakulasanak esélyét (riziko: 0,65).

A rostdis taplalkozés elényOs hatasait régota tar-
gyaljak. Legujabban a rovid lanct zsirsavak (short-
chain fatty acid, SCFA) fel¢ fordult a figyelem. Az ét-
kezési rostok mikrobialis fermentacioja soran a bélben
SCFA-k (propionatok, butiratok) keletkeznek, amelyek
szamos immunoldgiai hatasat vizsgaljak. Kisérletes
adatok azt mutatjak, hogy a rostdus taplalkozas és az
SCFA-k gatolnak bizonyos gyulladasos folyamatokat,
az osteoclastaktivaciot és az arthritist kisérd csontdest-
rukciot.

Ismeretes, hogy a mérsékelt alkoholfogyasztas akar
véddhatds is lehet az RA kialakuldsaval szemben. Egy
svéd, tiz évvel ezel6tt végzett vizsgalatban az alkohol-
fogyasztas forditott dsszefiliggést mutatott az RA koc-
kazataval. A mar targyalt dan vizsgalatban a heti 1-5
pohar italt fogyasztokban mérsékelten, de szignifikan-
san csokkent az RA kialakulasanak esélye a szeszes
italt egyaltalan nem fogyasztokhoz képest. Nyolc pros-
pektiv vizsgalat metaanalizise azt mutatta, hogy a kis-
kozepes mértéki alkoholfogyasztas 14%-kal csokken-
tette az RA kialakulasanak esélyét (riziko: 0,86). Nok-
ben ez a csokkenés 19% volt (riziko: 0,81). Ami a sze-
szes ital fajtajat illeti, kiilonb6z6 mértékben, de min-
den tipust ital (bor, sor, tomény ital) esetében igazol-
hat6 a kedvez6 hatas. Ami a lehetséges hatdsmechaniz-
must illeti, az etanol gatolja a természetes immunitas
bizonyos lépéseit és a CRP, valamint proinflammatori-
kus citokinek (pl. IL-6, TNF-a) termel6dését. A voros-
bor esetében a rezveratrol a védd tényezd. Az acetila-
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cio, illetve deacetilacio epigenetikai folyamatok,
melyek szerepet jatszanak a gyulladasban. A hiszton-
deacetilaz (HDAC) enzimek a hisztonokrol eltavolitjak
az acetil-csoportot, ezaltal a hisztonok szorosabban
kotddhetnek a DNS-hez, ami serkenti szamos proinf-
lammatorikus mediator génatirodasat. A rezveratrol
serkenti az egyik legfontosabb HDAC-gatld szirtinol
(SIRT) termelédését. A SIRT-nek antiinflammatorikus
hatésai vannak. Tobbek kozott gatolja a proinflamma-
torikus citokineket (pl. TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-
17, IL-23), serkenti az antiinflammatorikus IL-10-et, a
Treg-sejteket, gatolja a synovialis fibroblastok prolife-
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rukciot.'® 202

Reumatolégiai korképek gyomor-bél rendszeri
megnyilvanuldsai

Tobb reumatologiai betegség, els6sorban a szisztémas
autoimmun kérképek, a gyomor-bél rendszert is érint-
hetik (2. tdbldzat).*® Fontos, hogy ezek a korképek a GI
rendszer minden részét érinthetik a szajiiregtdl a rectu-
mig, emellett a majat, pancreast és a biliaris traktust
is.%° Példaként a szisztémas sclerosist (SSc) hozzuk,
amelynek GI manifesztacioit magunk is feldolgoz-
tuk.?” Osszesen 246 beteg adatait attekintve a betegek
haromnegyedének volt valamilyen GI érintettsége. A
leggyakoribb (63%) a nyeldcso érintettsége (dysmoti-
litas, reflux) volt. Emellett 32%-ban a gyomor, 11%-
ban a colon és anorectum, 10%-ban a maj-epeut-has-
nyalmirigy rendszer érintettsége deriilt ki. A sulyosabb
komplikaciok koziil néhany esetben a hasmenés és
malabsorptio cachexidhoz vezetett.”’

Nagyon fontos, hogy még azon reumatologiai kor-
képekben is, ahol mas szervrendszerek érintettsége all
elétérben, és kevésbé gondolunk GI manifesztaciokra,
szamos ilyen jellegii tiinet 1éphet fel.

Reumatolégiai gyogyszerek és a gyomor-bél
rendszer

Az IBD-hez tarsuld arthritis (EA) targyaldasakor mar
emlitettiik azokat a gyogyszereket, amelyek vagy a
bélbetegségre, vagy az arthritisre, vagy mindkettore
hatnak. Itt most az NSAID-kezelés gasztroenterologiai
vonatkozasait targyaljuk roviden.

A NSAID-készitmények leggyakoribb mellékhata-
sa a gyomornyalkahartya karosodasa, a dyspepsia, az
erosiv gastritis, az ulcus, illetve ezek sz6védményei, a
vérzés €s a perforacid. Sajnos altalaban nincs Ossze-
fiiggés a NSAID okozta gyomorpanaszok és a mellék-
hatas sulyossaga kozott: panaszmentes egyénekben
endoszkopiaval sokszor lathatd erosio vagy ulcus, és a
NSAID okozta gyomorvérzés akar hirtelen, tiinetmen-
tesen is kialakulhat. Maskor a tartds gyomorégés, dys-
pepsia hatterében endoszkopiaval nem lehet morfolo-
giai eltérést talalni. A gyomornyalkahartya-sériilés hat-
terében els6sorban a prosztaglandinok citoprotektiv
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2. tablazat. Gyomor-bél rendszeri megnyilvanulasok reumatoldgiai kérképekben?

Reumatoldgiai korkép Immunpatoldgia

Gyomor-bél rendszeri panasz és tiinet

SLE Autoimmun gyulladas, autoantitestek,

vasculitis

Anorexia, nyel6cs6-dysmotilitas, hasi fajdalom, gyomorégés, hanyinger,
hanyads, dyspepsia, hasmenés, lupus enteritis, akut pancreatitis,
lupus hepatitis, peritonitis, ascites

Szisztémas sclerosis
(scleroderma)

Kot6szoveti gyulladds és fibrosis,
simaizom-atrophia, vasculopathia

Nyel6cs6-dysmotilitas, dysphagia, gyomorégés, reflux, hasi fdjdalom,
hanyinger, hanyas, vékonybél-dysbiosis, hasmenés, obstipatio,

bél pszeudoobstrukcidja, székletinkontinencia, malabsorptio,
pneumatosis cystoides, primer biliaris cirrhosis, ,gorégdinnyegyomor”

Myositisek Microvascularis karosodas, ischaemia,

necrosis, izomatrophia

Dysphagia, aspirdcio, pyrosis, gastroparesis, duodenumdilatatio,
bél pszeudoobstrukcidja

Rheumatoid arthritis Autoantitest-képzddés, kronikus gyulladds,

porc- és csontdestrukcio

Régdsi nehezitettséq, sicca tiinetek, dysphagia, hasi fajdalom, hanyinger,
atrophids gastritis, nyel6csé- és gyomorfekély, Gl vérzés, zsirmaj,
intrahepaticus vérzés, pancreasnecrosis, bélperforacio

Sjogren-szindréma Autoimmun betegség, akut és kronikus

gyulladds, nydl- és konnymirigy-destrukcid

Xerostomia, caries, dysgeusia, oropharyngealis candidiasis, reflux,
dysphagia, dyspepsia, elhiz6dé gyomordriilés, pancreatitis, autoimmun
hepatitis, primer biliaris cirrhosis

MCTD, overlap szindrémdk | Két vagy tobb betegség jellemzéi

Az alapbetegségektdl figg. Leggyakrabban nyeldcs6-dysmotilitas,
dysphagia, reflux, pneumatosis cystoides, malabsorptio, hasmenés

Henoch-Schonlein-vasculitis | IgA-medialt kisér-vasculitis

Hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, GI mucosa petechidi, GI vérzés

Polyarteritis nodosa szisztémas necrotizalo, kozepes ereket

érintd vasculitis

Hanyinger, hanyds, hasi fjdalom (postprandialis), hasmenés,
Gl fekélyek, splanchnicus erek obstrukcitja, hepatopathia, cholecystitis,
necrotizald pancreatitis, ischaemids colitis, GI vérzés, appendicitis

Behcet-kor kis, kozepes és nagy erek vasculitise

Oralis fekélyek, dysphagia, hasi fajdalom, hasmenés, Gl vérzés, zsirmaj,
portalis hypertensio, akut pancreatitis, bél ischaemia/perforacio

Raviditések: Gl: gastrointestinalis, MCTD: kevert kotGszoveti betegség, SLE: szisztémas lupus erythematosus

szerepének gatlasa all. Az enterohepaticus korforgast
végzd gyogyszerek (pl. indomethacin, piroxicam) ese-
tében még nagyobb a veszély. A Helicobacter pylori
fert6zés nem fokozza a NSAID ulcerogen hatasat, de
lassitja a mar kialakult fekélyek gyogyulasat. GI mel-
l1ékhatdsok tekintetében nagy kockdzatiak az iddsek,
valamint akiknek korel6zményében fekélybetegség
szerepel, akik egyidejlileg aszpirint, szteroidot, antiko-
agulanst szednek. Miutdn a H,-receptor-blokkolok ke-
vésbé hatékonyak a gyomorkarosodas megelézése szem-
pontjabol, NSAID-kezelés mellett protonpumpagatlo-
kat kell adni. E tekintetben nagy attorést jelentett a
gyomor-bél rendszer szempontjabol biztonsagosabb
szelektiv COX-2-gatlok kifejlesztése (etoricoxib, cele-
coxib). Ugyancsak 1ényeges, hogy a gyomor- és nyom-
bélfekély mellett a vékonybél (NSAID-enteropathia)
¢s vastagbél (colonopathia) is karosodhat, ami hasme-
nésben, fehérjevesztésben, vérzésben nyilvanulhat
meg.2 0

Hepatitis és reumatologiai korképek
A virushepatitisek koziil a hepatitis B- (HBV) és C-

(HCV) virusok tobb reumatologiai korképben szerepet
jatszanak. A teljesség igénye nélkiil, a virusarthritisek,
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amik HBV-hez is tarsulhatnak, szimmetrikusak, altala-
ban a kezek kis iziileteit, ritkdbban a bokat, térdet érin-
t6, atmeneti, nem erosiv arthritisek. Altalaban tiineti
kezelés mellett javulnak. A cryoglobulinoknak harom
tipusa van. A II. (kevert mono- és poliklonalis) és a II1.
tipus (poliklonalis) tarsulhat HCV-, ritkdbban HBV-
fertézéshez. Klinikailag purpura és arthritis jellemzi. A
polyarteritis nodosa (PAN) etiologidjdban a HBV az
egyik legfontosabb tényezd. A HBV szerepel a PAN
diagnosztikus kritériumai kozott is. A HBV visszaszo-
rulasaval parhuzamosan a PAN gyakorisaga is csok-
kent. A HCV a Sjogren-szindrémahoz hasonlé nyalmi-
rigygyulladast is okozhat. Ezekben az esetekben a
direkt hatasu antiviralis szerek hidba jelentenek elviek-
ben oki kezelést, a legtobb esetben ezek mellett fenn-
tartd immunszuppressziv kezelésre is sziikség van az
immunmedialt valasz megsziintetéséhez. Végiil, ki kell
emelni, hogy a HBV és HCV szerepet jatszhatnak bi-
zonyos antireumatikus gydgyszerek toxicitdsaban. Me-
thotrexatkezelés mellett a hepatotoxicitas kockazatat a
virusfertdzés fokozhatja. Emellett minden célzott (bio-
logiai) terapia megkezdése elott is ajanlott HBV- és
HCV-sziirés.>

Egy masik teriilet a reumatologiai korképek tarsu-
lasa autoimmun hepatitisszel (AIH). A maj érintett az
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immunreakciokban, a sajat molekulakkal szembeni to-
leranciaban és az autoimmun reakciok célpontja is. A
primer autoimmun majbetegségek kozé tartoznak az
AIH, primer biliaris cirrhosis (PBC) és a primer scle-
rotizald cholangitis (PSC). SLE-ben a betegség aktivi-
tasakor az esetek 20%-aban a majenzimek emelkedését
lehet észlelni. Klinikailag kronikus aktiv hepatitis for-
majaban jelentkezik, és ,,lupoid hepatitis” névvel jelo-
lik. AIH-ben a majbiopszia szdvettana sok esetben a
kis artériak vasculitisét jelzi. Az antifoszfolipid antites-
tek (APLA) gyakoriak PBC-ben és PSC-ben. Az
APLA jelenlétében kialakult Budd—Chiari-szindroma a
tiinetmentes allapottdl a fulminans majkarosodasig ter-
jedhet. Az SSc és a Sjogren-szindréma tarsulhat PBC-
vel. Az SSc és a PBC egyiittes el6fordulasa 7-12%, és
a PBC-s betegek 15%-aban is megjelenhetnek az SSc-
re jellemzd klinikai tiinetek.***

Bélbetegségekben kialakulé masodlagos
osteoporosis

Az IBD rizikotényezo lehet az osteoporosis €s csonttd-
rés szempontjabol. A két korképcsoport tarsulasanak
»héma jarvany”, az IBD-s betegeket pedig szamos
intézményben rutinszeriien nem sziirik csondenzito-
metrias (DEXA) vizsgalattal. A csontvesztés kialakula-
sdban a szisztémas gyulladas (proinflammatorikus
citokinek, RANKL), a gyogyszeres kezelés (pl. korti-
koszteroidok), a malabsorptio és az életmddi tényezdk
(pl. kalcium-, D-vitamin-hidny, dohanyzis) vagy a
hypogonadismus egyarant szerepet jatszhatnak. Nagy
metaanalizisek alapjan, ha mas osteoporosis-rizikofak-
torokra normalizaljak az adatokat, a CB kismértékben
felelos a csontvesztésért. A CU nem tiinik fliggetlen
rizikofaktornak. A torési rizik6 elsésorban a tartos kor-
tikoszteroidkezelés kovetkezménye. Az IBD immun-
szuppressziv kezelése, elsdsorban a szisztémas gyulla-
das visszaszoritasa révén, a csont asvanyianyag-tartal-
mat is javithatja. Praemenopausalis vagy fiatal férfi
IBD-s betegeknél tehat a DEXA-vizsgalat elvégzése
csak a fenti rizikofaktorok jelenlétekor, elsdsorban
hosszabb betegségfennallas és tartés vagy visszatérd
szteroidkezelés esetén indokolt. Amennyiben ez alap-
jan egy fiatal betegnél a megfeleld kalcium- és D-vita-
min-potlas mellett biszfoszfonatterapia is indikalt, a
késdbbiekben a torési kockazat csokkenésével ennek
sziikségességét feliil kell vizsgalni, és esetlegesen leal-
litani.**** A gyulladasos bélbetegség kezelése anti-
TNF biologiai terapiaval a csontanyagcserére is kedve-
z6en hathat.*

Coeliakiaban egyértelmii az osteoporosis és csont-
torés gyakoribb eléforduldsa. Egy szisztematikus iro-
dalmi attekintés alapjan az osteoporosis prevalenciaja
14%, az osteopeniaé 40% volt.>” % 4% 41 A csontvesz-
tésben a coelidkidban is szerepet jatszé genetikai fak-
torok (pl. IL-1 gén), citokinek és hormonalis tényez6k
(korai menopausa) is szerepet jatszanak.*’

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Reumatolégiai korképek és gastrointestinalis
tumorok osszefiiggései

Gyulladésos reumatologiai korképekben, elsésorban a
tartos szisztémas gyulladas miatt, megndhet a szekun-
der malignitasok, igy elsésorban a tiidérak, emldrak és
lymphomaék kockéazata.**** Masrészt azonban, elsésor-
ban a tartos NSAID-szedés kovetkeztében, a colorecta-
lis és gyomorréak incidencidja csdkkenhet.* SSc-ben a
gyulladas és fibrosis altal érintett nyel6csé malignus
tumoranak,*® dermatomyositisben mas daganattipusok
mellett a gyomorrak kialakuldsa gyakoribb.** % RA-
ban viszont valoban megfigyelhetd a gyomor- és vas-
tagbélrak gyakorisaganak csokkenése.

A masik fontos teriilet a GI tumorok mellett kiala-
kulé reumatolégiai paraneoplasidk témaja.*’” Ilyenkor
nem maga a tumor, hanem az 4ltala termelt mediatorok
alakitanak ki a szervezet tavoli pontjan mozgasszervi
tiineteket. A tumorhoz tarsuld myositis (cancer-associ-
ated myositis) colorectalis rak mellett is megjelenhet.
Vastagbélrak melletti tovabbi paraneoplasiak jelent-
kezhetnek polymyalgia rheumatica, RA-szer(i carcino-
ma polyarthritis, eosinophil fascitis, RS3PE-szindréma
(relapsing seronegative symmetric synovitis with pit-
ting edema) formajaban. A hasnyalmirigyrak algodyst-
rophiat (Sudeck-szindromat), panniculitist okozhat.*’

Szisztémas amyloidosis

A GI és mozgasszervi amyloidosisrdl a kozelmultban
kozoltink Osszefoglalot a Magyar Belorvosi Archi-
vumban.*® Erre a kozleményre utalva itt csak megem-
litjiik, hogy az AA amyloidosist oldhatatlan amyloid
fibrillumok extracellularis szoveti depozicidja jellem-
zi. Az amyloid, altalaban kronikus gyulladas talajan,
mind a gyomor-bél rendszerben, mind a synoviumban
lerakddhat. A senyvesztd, sokszor haldlos korkép diag-
nézisanak felallitasdhoz a biopszia és szovettani (pola-
rizaciés mikroszkopos) vizsgalat elengedhetetlen.
Mivel az AA amyloidosis gyakran gyulladdsos alapbe-
tegség talajan alakul ki, utobbi kezelésével esetenként
sikert érhetlink el. Probalkozasok vannak az IBD és az
TNF-a- és 1L-6-gatld szerek alkalmazasara. Eseten-
ként igazolhato6 a keringdé szérum amyloid A szint csok-
kenése, vagy az amyloid szoveti lerakddasanak csok-
kenése. A jovO vonatkozasaban az amyloidprekurzorok
stabilizalasat és az AA amyloid kilirtilését serkent6 kis
molekulaju gyogyszerekkel kisérleteznek.*® *

Koszonetnyilvanitas: A munka az Eurdpai Unid
Szocidlis Alap TAMOP-4.2.4.A/2-11/1-2012-0001
»Nemzeti Kivalosag Program” (Sz. Z.); valamint az
Eurdpai Unié GINOP-2.3.2-15-2016-00015 (Sz. Z.)
tamogatasaval késziilt.
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A GYULLADASOS BELBETEGSEGEK TERMESZETES
LEFOLYASA ES A KEZELES UJABB LEHETOSEGEI

Dr. Mihdly Emese™”, Dr. Herszényi LiszI6'”, Dr. Tulassay Zsolt™

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar II. Belgyégydszati Klinika, Budapest
(2) Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont Gasztroenteroldgiai Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A gyulladdsos bélbetegségek élethosszig tarté kdrallapotok, amelyek természetes lefolyd-
sa nem kiszamithato. A korjoslatot szamos tényezd befolydsolja, ezekbdl azonban csak a valoszinii korlefolyds
becsiilheto. A szerzok a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség lefolydsanak eddig ismert adatait elemzik. A korle-
folyast a kezelés is befolydsolja. Az ujabbak, az integringdtlok, az anticitokinek és az uj kis molekuldju szerek
tobbsége még a klinikai vizsgalatok szakaszaban van, hatékonysdguk megismerése a kozeljovoben varhato.

Kulesszavak: gyulladdsos bélbetegségek, természetes lefolyds, korjoslat, integringatlok, anticitokinek, uj kis mole-
kulaju szerek

Mihaly E, Herszényi L, Tulassay Z: NATURAL HISTORY AND NEW THERAPEUTIC MODALITIES
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

Summary: Inflammatory bowel disease is a lifelong condition; which natural course cannot be predicted. The
prognosis is influenced by number of factors, from which, however, only a probable course can be estimated.
The authors analyze the course of ulcerative colitis and Crohn's disease based on the available data. The cour-
se of the disease is also affected by the treatment. More recent integrin and cytokine inhibitors, as well as most
of the small-molecules are still in clinical trial phase and their efficacy is expected to be confirmed in the near
future.
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A gyulladasos bélbetegségek (IBD) az utobbi évtized-
ben tartdsan az érdeklddés eléterében allnak. Ezt rész-
ben a kialakuldsukrol feltart ujabb adatok, részben
pedig a kezelési lehetdségek boviilése magyarazza. A
kutatdsok 1j eredményei ellenére azonban még sza-
mos, alapvetd kérdés megvalaszolatlan. A koreredet-
ben tobb tényezo6t kell figyelembe venniink, és bar
idénként egy-egy szempont atmenetileg fokozott hang-
sulyt kap (pl. a dysbiosis), az IBD kialakuldsat meg-
gy06z0, elégséges hattérrel magyarazni nem tudjuk.

A korképek természetes lefolyasardl és korjoslata-
rol kozzétett allaspontok elsésorban megfigyeléseken
alapulnak. A gyulladasos bélbetegségek élethosszig
tarté korallapotok, természetes lefolyasuk nem kisza-
mithato. A betegség életformat és életmindséget is tar-
tosan befolyasolo hatdsa miatt a betegek jogos elvara-
sa az, hogy a tiinetek megjelenésekor az ¢letmoddal
kapcsolatos jovokép kialakitdsahoz tampontot kapja-
nak. Ismertek olyan torekvések, amelyek az életkor, a
korképek megjelenési formaja, a gyulladas kiterjedése,
a betegségtartam, a visszaesések gyakorisaga, az elso
kezelésre adott valasz, a szovédmények megjelenése
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€s szamos egyéb szempont mérlegelésével a korjoslat
megitélésére vallalkoztak (/. tablazat). Ezek a tapasz-
talatok azonban az egyes betegek szamara nem mindig
érvényesitheték, legfeljebb csak iranyultsagukban
hasznalhatok. Kérdéses az is, hogy a kiillonb6z6 keze-
1ések miképp befolyasoljak a hosszu tava korjoslatot.
Ez a kérdés az utobbi idében kiilonosen elotérbe kertilt,
mivel szdmos olyan 0j kezelési mod valt elérhetévé,
amelyeknek a betegség kialakulasaért felelds tényezo-
ket befolyasol6 hatisa nem teljes koriien ismert.

A gyulladasos bélbetegségek kialakuldsanak modja
pontosan nem ismert, ezért oki kezelésiik sem lehetsé-
ges. A két korkép keletkezésében jelenlegi tudasunk
szerint részben azonos, részben hasonlo torténések is
szerepelnek, emiatt kezelésiik, bar hangstlykiilonbség-
gel, de dontden ugyanazokkal a gyogyszercsoportok-
kal torténik (2. tablazat).

A kezelés felépitd jellegii: kezdetben a kevesebb
mellékhatast okozd gyogyszerek célszerliek, a na-
gyobb hatasuak csak ezek eredménytelenségekor indo-
koltak. A korkép jelentkezésétdl, aktivitasatol, kiterje-
désétdl fiiggden azonban esetenként az erre a kezelési
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1. tablazat. A gyulladdsos bélbetegségek korjoslati tényezGi

* A betegség korismétdl szamitott id6tartama (>10 év)

+ A betegség korabbi lefolydsa: kordbbi silyos allapot — kedvezét-
len korlefolyds

» Korai betegségkezdet: negyvenéves korndl elébbi kezdet — ked-
vez6tlen kérjoslat

* A betegség kiterjedése: hosszabb bélszakasz érintett — tobb sz6-
védmeény kockdzata

* Crohn-betegség viselkedése: sipoly és athatolé (penetrdld) forma
— Osszetettebb kezelés szikséges

+ Gyogyszeres kérel6zmény: jelentds szteroidigény — rossz korjoslat

+ Endoszkopos jellemzék: nagyobb pontszamok (SEC-CD, Mayo-score)
— kedvezétlen kérjoslat

filozofiara jellemzd fokozatossag elvét figyelmen ki-
viill kell hagynunk. A felépitd kezelési modon kiviil
szamos esetben a leépitd jelleg is érvényesiilhet.

Az utébbi évtizedben az IBD un. biologiai kezelése
is széles kortivé valt. A biologiai gyogyszerek €16 szer-
vezetek altal termelt fehérjemolekuldk, amelyek a szer-
vezet mitkodését nem kémiai, hanem bioldgiai Uton, a

2. tablazat. A gyulladasos bélbetegségek kezelésére regisztralt
és off label elérhet6 gydgyszerek

« 5-aminoszalicilatok
o sulfapiridin
o mesalazin
« Immunmoduldtorok
o purinanaldgok (azathioprin, 6-merkaptopurin)
o methotrexat
o ciclosporin, tacrolimus

« Szteroid
o 4ltaldnos hatdsu (methylprednisolon)
o helyi hatds a bélben (budesonid)

« Tumornecrosis-faktor- (TNF-alfa-) gatlok
o Infliximab
o Adalimumab

« Integringdtlo
o Vedolizumab (anti-alfa4-béta-7)

korfolyamat egy adott pontjan, célzottan befolyasoljak.
Az Osszetett kortani folyamat egyetlen elemére hatnak,
amelynek jelentdsége a bonyolult hdlézatban pontosan
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1. abra. Tumornecrosis-faktor szerepe az IBD kialakuldsaban (Neurath' nyoman)

Gyulladdsos bélbetegségben kiilonbozd immun- és stromasejtek [macrophagok, dendritikus sejtek (DS), T-sejtek, adipocytak, fibroblastok) nagy
mennyiségben termelnek tumornecrosis-faktort (TNF). A TNF a gyulladdsos nyélkahartydban szamos gyulladast fokozd folyamatot indit el. Ezek a kovetkezdk:
hypervascularisatio és angiogenesis, a macrophagok és a T-sejtek révén gyulladést okoz6 (proinflammatorikus) citokinek fokozott termelédése, a védekez6
képesség csokkenése, a bélepithelsejtek (IECS) és Paneth-sejtek apoptosisa, a myofibroblastok részvételével a métrix-metalloproteindzok (MMPs)
termelddésének novelése. A T-sejtek apopotosissal szembeni ellendlldsét (rezisztencia) fokozza a TNF-jelfogéval osszefiiggd tényezdk 2 (TNF receptor-
associated factor 2, TRAF2) és a nukledris faktor-kappa B (NF-kB) aktivdcidjval. A TNF-fajlagos antitestek befolydsolhatjék az IBD lefolydsat szamos
gyulladdst segitd (proinflammatorikus) Utvonal gatlasaval.

Roviditések: IL: interleukin, MLCK: myosin light chain kindz, RIPK: receptor-interactin protein kindz, TIMP1: a matrix-metalloproteindz szoveti gétléja
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nem ismert. Az ujabb szerekkel szamos célpont befo-
lyasolasa torténik, az eredményekbdl azonban meg-
gy6z0, hatarozott kdvetkeztetések egyelére nem von-
hatok le. A placebdval ellendrzott vizsgalatokban a
placebo csoportban ugyanis olykor 40%-ot is megha-
lad6 javulasi arany tapasztalhato. Ez az adatok visz-
szafogott értékelésének sziikségességét kiillondsen
alatdmasztja.

Az IBD koreredetét kutatd vizsgalatok igazoltak,
hogy a tumornecrosis-faktor-alfa (TNF-alfa) a gyulla-
das kialakulasanak kozponti tényezdje (1. abra).

A biologiai kezelések koziil elséként az anti-TNF-
alfa szerek valtak ismertté.'> IBD-ben jelenleg 4 anti-
TNF-kezelés elfogadott (infliximab, adalimumab, goli-
mumab, certolizumab pegol) kiilonbdzd javallatokban
¢és modokon (2. tablazat, 2. dbra). Folyamatosan 11j mo-
lekulak jelennek meg, amelyekrdl legfeljebb csak kez-
deti tapasztalatok ismertek, és a szerek kiilonféle tama-
daspontja miatt attekintésiik, rendszerezésiik is sokszor
nehézséget okoz.

A kozlemény két kérdés megvalaszoldsara tesz
kisérletet. A két gyulladasos bélbetegség természetes
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2. abra. Bioldgiai (malyvaszin) és kis molekuldju (narancssarga) szerek tdmadaspontjai gyulladasos bélbetegségekben (Nha? nyoman)
Roviditések: AMP: adenozin-monofoszfat, cCAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat, IEL: intraepithelialis lymphocyta, IKL: a KB gatldja, IL: interleukin,
JAK: Janus-kindz, MadCAM1: nydlkahartya (mucosa) érrendszeri (vascularis) addressin sejtadheziés molekula 1, NF-kB: nukledris faktor-kappa B,

p: foszforildcio, PDE: foszfodiészterdz, S1P: szfingozin-1-foszfat, SMAD: decapentapleg homoldg elleni forrdsok (mothers against ecapentaplegic homolog),
STAT: az tir6das jelz6je és aktivatora (signal transduced and activator of transcription), TGF-béta: transforming growth factor-p, TGF-BR: TGF-béta-receptor,

TNF-alfa: tumornecrosis-faktor-alfa, TNFR: TNF-receptor
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lefolyasarol és lehetséges korjoslatardl fellelhetd ada-
tokat tekinti at, és felvazolja azokat a kiilonb6z0, 0j ta-
madaspontu szereket, amelyek koziil a jovoben remél-
het6leg néhany a kezelés hatékony eszkozévé valhat.

Természetes lefolyas, korjoslat
Colitis ulcerosa

A betegek kb. 80%-aban a korlefolyast a gyulladasos
jelek fellangolasanak és mérséklédésének (remisszid)
valtakozo6 szakaszai jellemzik. A fellangolasok sulyos-
saga ¢és a tiinetmentes idészakok tartama valtozo, elore
nem lathatd és betegenként eltérd. A korkép a betegek
tobb mint 50%-aban mérsékelten sulyos, 6-18%-ukban
drdmai tiinetekkel jelentkezik.* Az elsé fellangolas
utan kezeléssel a panaszok 40-65%-ban enyhithetdk,
5-10%-ban azonban idiilt betegségallapot alakul ki.’
Az els6 sulyos fellangolas miatt a betegek kb. 10%-
aban a vastagbél eltavolitasa (colectomia) is sziiksé-
gessé valhat.® A colitis ulcerosa jelentkezése utni év-
ben a betegek kb. 50%-aban a klinikai és morfologiai
(endoszkopos) jelek jelentdsen enyhiilnek (remmisz-
szi6).” Az ezt kdvetd évben a visszaesés (relapszus)
valoszinlisége kb. 20%. A korkép aktivitdsa ezekben a
betegekben fokozatosan csokken, bar a betegek 90%-
aban heveny fellangolas még 25 évvel a betegség kezde-
te utdn is tapasztalhato. A betegek kb. 30%-dban bélen
kiviili (extraintestinalis) tiinetek is megjelennek.®’

A colitis ulcerosa fellangolasat és csendesiilését
szamos tényezd (baktérium-, virusfertézés, NSAID-,
antibiotikumkezelés, dohanyzas, stresszhelyzet) segit-
heti, koziiliik azonban egyik sem tekinthet6 biztos kor-
jelzonek. A kérkép lefolyasat stilyossaga és kiterjedése
azonban befolyasolja. Azoknak a betegeknek a korjos-
lata kedvez6bb, akikben a gyulladas csak a vastagbél
distalis részén alakul ki. A colitis ulcerosa megjelené-
sekor a betegek kb. 1/3-aban csak a rectum, 1/3-dban a
bal colonfél, mig tovabbi kb. 30%-ukban a teljes vas-
tagbél (pancolitis) érintett. A felnéttek rectumaban a
gyulladds mindig jelen van, bar ritkdn csak szdvettani
vizsgalattal mutathato ki’ A proctitises esetek kb. 10—
30%-aban, 10 éves korlefolyas soran, a gyulladas ora-
lis iranyba is terjedhet, és kb. 20 év betegségtartam
utan pancolitis alakulhat ki. A teljes vastagbél gyulla-
dasakor (pancolitis) az ileum utols6é néhany centiméte-
re is érintett lehet (,,backwash ileitis”), a fekélyek
azonban felszinesek, nem mélyek, szlikiilet és sipoly
nem alakul ki. A pancolitis kiterjedésének csokkenése
igen ritka.

A vastagbél eltavolitasanak sziikségessége a korkép
elsé évében a leggyakoribb (kb. 10%), a masodikban
(kb. 3%) és a tovabbi években (1%) rltkabb és elso-
sorban pancolitisben valik indokoltta."

Colitis ulcerosaban a vastagbélrak kockazata foko-
zott, amelyet szamos tényezd befolyasol (3. tdbldzat).
Tiz év betegségtartam utan a rak klalakulasanak valo-
szintisége 10%, amely évente 0,5—1%-kal n6."" Kiter-
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3. tdblazat. A colitis ulcerosdban (UC) kialakulo vastagbélrak
kockazati tényezdi

- Betegség idGtartama

- Betegséqg kiterjedése

- A gyulladds sulyossaga

- Primer sclerotizéld cholangitis egyidej jelenléte
- Vastagbélrdk a csaladi kérel6zményben

- Eletkor a kérisme idején

- Pseudopolypusok jelenléte

- ,Backwash ileitis” kialakuldsa (?)

jedt vastagbélgyulladasban a rak kockazata 6tszor na-
gyobb, mint koriilirt, csak a bal colonfelet érint6 gyul-
ladasban. A rosszindulati atalakulas kockazata rend-
szeres szovettani és endoszkopos ellendrzést igényel.
Az ellendrzés legfontosabb célja a dysplasia, a tumoros
jellegli nyalkahartya felismerése és eltavolitasa, amely
a nyalkahartydban mar jelen 1évd vagy kialakul6 daga-
nat legfontosabb jelzdje. A dyplasia fokozatokra oszt-
hato (kis, ill. nagy fokozatu; low grade, high grade). Az
osztalyozast azonban tobb tényezd neheziti: mértéké-
nek megitéléséhez nem ismertek olyan pontos, szam-
szerl (gold standard) feltételek (pl. a koros megjelené-
st sejtek vagy sejtek/magok, vagy az érintett cryptak
aranya), amelyek alapjan a szoveti eltérés biztonsaggal
osztalyozhat6 lenne. A dysplasia szdvettani felismeré-
sét neheziti az aktiv gyulladds, a megnagyobbodott
cryptak, a fokozott cryptak, a rectum follicularis gyul-
ladésa és a szovettani feldolgozas folyamata is. A biz-
tos korismét ezért csak gyakorlott patologusok egylit-
tes véleménye alapjan fogadhatjuk el. A korisme biz-
tonsaga a feldolgozott biopszidk szamatol is fiigg. A
dysplasia igazolasa 90%-o0s valdsziniséggel 33 minta-
bol lehetséges, mig 95% csak 64 biopszia elemzésével
érhetd el.

A colitis ulcerosaban szenvedd betegek 90%-a 10
év betegségtartam utan is megdrzi munkaképességét,
az idiilt allapot azonban rontja az életmindséget.

Crohn-betegség

A Crohn-betegség a betegek kb. 25%-aban a 20. életév
koriil jelentkezik. A kérisme utani elsd évben az Gjboli
fellangolas (visszaesés) esélye 50%, amelybdl 10%
idiilt betegségallapotba torkollik.'> Aktiv korképet
tobbnyire a kdvetkezé évben is aktiv betegségallapot
koveti, mig elcsendesiilt tiinetek 80%-ban egy tjabb
panaszmentes esztenddt valosziniisitenek. A korismét
kovetd elsé 4 évben a betegek 22%-a tiinetmentes,
25%-ukban a betegség aktiv, mig 53%-ban aktiv és
elcsendesiilt idészakok valtakoznak. Ha a betegség az
elsé 3 évben aktiv, Varhato hogy a kdvetkezd néhany
évben ez nem valtozik.* > A betegseg lefolyasa a gyul-
ladas elhelyezkedésétél is fiigg.” A Crohn-betegség
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kialakulasanak helye tobbnyire allandd, szemben a
colitis ulcerosaval, amelyben a gyulladas elhelyezke-
dése valtozhat. Az ileum Crohn-betegsége 10 év mulva
kb. 20%-ban a vastagbélben is megjelenhet, a coloné
pedig hasonld ardnyban a vékonybélben is. A vastagbél
érintettsége esetén a tiinetek kifejezettebbek és a bélen
kiviili megjelenési forma is gyakoribb, mig az ileum
betegsége néhany évig nem okoz lényeges panaszt.’

A vékonybél Crohn-betegsége mar az elsd évben
sulyos szovodményekkel jarhat: sipoly, talyog, sziikii-
let alakulhat ki. A kiilonb6z6 eltérések egymassal par-
huzamosan, s6t ugyanazon a bélszakaszon is megje-
lenhetnek. Vastagbélérintettség esetén szovédmények
akar évekig nem alakulnak ki.

A Crohn-betegség megjelenési formaja (fenotipus)
a korlefolyas soran valtozhat. Az elsé években a kiter-
jedtebb gyulladas a gyakoribb, mig 2-3 évtized utdn az
atfurddo (penetrald) és a sziikitd (strictura) forma is
el6térbe keriil.'* Végbél koriili (perianalis) eltérések a
Crohn-betegek 20-30%-aban alakulnak ki, 15-20%-
ukban sipoly jelenik meg. A sipoly a vastagbél elhe-
lyezkedésti korképekben kétszer gyakoribb, mint az
ileum érintettségében.'

A tiinetek és a bél anatomiai karosodasanak forma-
janem fiigg 6ssze. Sziikiilet és sipoly hosszu, viszony-
lag panaszmentes idészakban is kialakulhat, mig a szo-
védménymentes ileitis gyakran okoz visszatéré hasi
fajdalmat és altalanos tiineteket.'*

A stlyos anatomiai karosodasok a betegek jelentds
részében gyogyszeres kezeléssel nem befolydsolhatok.
A szlikiilet endoszkopos tagitdssal mérsékelhetd
ugyan, a kiillonb6zo megjelenési formak parhuzamos,
egyidejii jelenléte miatt azonban legtobbszor mitétre
kényszeriiliink.

Huisz év betegségtartam soran a Crohn-betegek 70—
80%-aban torténik miitét, legtobbszor az érintett bél-
szakasz eltavolitisa." '® Tiz éven beliil a betegek kb.
30%-aban 1j ;lizbb miitét sziikséges a sz6védmények kiti-
julasa miatt. ” A mar nem visszafordithato, stlyos
anatomiai szovOdmények kialakulasa eldtt alkalmazott
erbteljes immunszuppressziv, illetve bioldgiai kezelés
csokkentheti a mitétet sziikségessé tevd allapotok ki-
alakulasanak aranyat.

A Crohn-betegség rosszindulatu elfajulasanak koc-
kazata a betegségtartam ¢és az eltérés elhelyezkedésé-
nek fiiggvénye. A koérisme utani elsé 10 évben a koc-
kazat novekedése 2,9%, amely 20 (5,6 %), illetve 30
(8,3 %) év elteltével fokozatosan nd. Crohn-colitisben
a vastagbélrak kockazatanak novekedése megegyezik
a colitis ulcerosaban tapasztaltakkal.'’

Az ileum érintettségében a vastagbélrak kialakula-
sanak esélye nem kiilonbozik az atlagos népességétol.
A vékonybél rosszindulatu daganata Crohn-betegség-
ben ritkan alakul ki. Mivel azonban ez a rak az atlagos
népességben is kivételes ritkasag, a kockéazatot célsze-
rl észben tartani.

Vastagbél-elhelyezkedésben a sziirés és az ellendr-
z¢s sziikségessége nem kiilonbozik a colitis ulcerosa
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esetén folytatott gyakorlattol. Az un. bélelkeriil6 (di-
verzios) mitétek utan kialakult 0j anatomiai helyzet
kedvez a vastagbélrak kialakulasanak.

A Crohn-betegségben szenveddk haldlozdsa meg-
haladja az egészséges atlagos népességét (viszonyla-
gos kockazat: 1,52). A nagyobb kockazat oka elsdsor-
ban a mitétet is igényld szovodmények nagyobb sza-
ma, a fert6z¢és, a mitét utani malnutritio és a bél cson-
kolasaval jaré fokozott esenddség.

A kezelés 1j lehetoségei

A kozeljovo kezelésében szoba jové molekulak hatés-
modjuk alapjan harom csoportba sorolhatok (4. tabla-
zat):

— integringatlok,

— anticitokin molekulak,

— kis molekulaju szerek.

Integringatlok

Az antiintegrin szerek a fehérvérsejtek vandorlasat
gatoljak a gyulladas helyére. Az integrinek transz-
membran jelfogdk, amelyek szamos sejtben megtalal-
hatok, és szerepiik a sejtvandorlasban (migracio), kita-
padasban (adhézid) és jeltovabbitasban (signaling) el-
s6dleges.

Az alfa-4-integrin ¢és a sejtadhézids molekula kol-
csonhatasanak gatlasaval az antiintegrinek megakada-
lyozzék a gyulladasos sejtek vandorlasat a gyulladas
helyére, és megeldzik a gyulladdsos folyamat allando-
sulasat. E szerek tehat nem a citokinmediatorok gatla-
saval, hanem a fehérvérsejt-migracid bénitasaval hat-
nak. Hatasuk lassan alakul ki (colitis ulcerosaban 12—
16 hét, Crohn-betegségben 1624 hét).

A béta-7-integrin gatolja a fehérvérsejtek endothel-
hez tapadasat, ezaltal megeldzi vandorlasukat a kor-
nyezd szovetekbe. A gyulladasos bélbetegségek keze-
1ésében 6t antiintegrin valt ismertté, ezek kozil egy su-
lyos mellékhatas miatt mar nem hasznalatos:

Natalizumab: Rekombinans, humanizalt monoklo-
nalis antitest (IgG4), amely az integrinmolekula alfa-4-
alegységéhez kotddik.” Az IBD kezelésében azonban
nem hasznalatos, mivel alkalmazéasakor progressziv,
Ké%ZZ%tes’ tobbgdcu leukoencephalopathia is kiala-

ult.

Vedolizumab: Alfa-4-béta-7-integrin-antagonista,
humanizalt monoklonalis ellenanyag, csak a bélben
hat, nem immunszuppressziv hatast. Fajlagosan az al-
fa-4-béta-7-integrinhez kotodik, f6 kotéfehérjéje a szo-
vetfajlagos kitapadasi molekula (mucosa vascular add-
ressin cell adhesion molecule 1, MAdCAM-1). Mind-
két gyulladdsos bélbetegségben hatékony, iv. adhato,
testsulytol fliggetlen 300 mg adagban. Bélfajlagossaga
révén biztonsagos szernek bizonyult, nasopharin§iti—
sen és sinusitisen kiviil egyéb mellékhatasa nincs.” >

Etrolizumab: Humanizalt IgG1 monoklonalis ellen-
anyag, amely az alfa-4-béta-7- és az alfa-E-béta-7-
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4. tablazat. A gyulladésos bélbetegségek kiilonb6z6 hatasmédi djabb kezelési lehetdségei

Gydgyszercsoport Molekula Hatdsmod Eddigi vizsgdlatok javallatai | Irodalom

Integringdtlok Natalizumab+ Antiintegrin (a4-alegyséqg) | visszavonva 19, 20
Vedolizumab+ Antiintegrin (a4p-alegység) | UC, (D 21,22
Etrolizumab+ Antiintegrin (B7-alegység) |UC, (D 23,24
SHP-647++ Anti-MAdCam-1 uc, 0 25
Adrilumab Antiintegrin (a4p-alegység) | UC, CD 26,27, 28

Anticitokin molekuldk Ustekinumab++ Anti-IL-12/IL-23 (p40) uG, (0 29, 30, 31
Risankizumab++ Anti-IL-23 (p19) (@) 32
Brazikumab++ Anti-IL-23 (p19) (@) 33
Mirikizumab+ Anti-IL-23 (p19) (@) 36
Guselkumab++ Anti-IL-23 (p19) folyamatban 35
Briakinumab++ Anti-IL-12/IL-23 (p40) visszavonva 37

Kis molekuldju szerek Tofacitinib JAK1/JAK3 gétlo uG, (b 45, 46
Filgotinib JAK1-gétlo (@) 47
Upadacitinib JAK1-gétlo ugG, (D 48, 49
Peficitinib JAK1-gétlo uc 50
Mongersen SMAD7 antisense )] 51, 52

oligonukleotid

Apremilast PDE-gétlo uc 55
0zanimod S1P-receptor-moduldtor ug, (D 58
Etrasimod S1P-receptor-moduldtor uc 59
Amiselimod S1P1/S1P5 agonista (@) 60
Laquinimod Th1- és Th17-sejt-szupresszié | (D 63

Raviditések: (D: Crohn-betegség, IL: interleukin, JAK: Janus-kindz, MAdCAM-1: mucosal addressin cell adhesion molecule-1, PDE: foszfodiészterdz, S1P: szfingozin-1-fosz-

fat, SMAD: mothers against decapentaplegic homolog, UC: colitis ulcerosa
+: kiméra monoklonalis antitest
++: humanizalt monoklonlis antitest

integrin béta-7-alegységének antagonistaja. Kotéfehér-
jéje a MAdCAM-1 (alfa-4-béta-7) és az E-kadherin
(alfa-E-béta-7). Az etrolizumab gatolja a nydlkahartya
lympho-cytaforgalmat és az epitheliumban a fehérvér-
sejtek felszaporodéasat. Hatasossagat mindkét gyulla-
désos belbetegseigben IL., III. fazist klinikai vizsgala-
tok igazoltak.

SHP-647: Humanizalt monoklonalis antitest,
amelynek célpontja a szovetfajlagos kitapadasi mole-
kula kotofehérjéje (MAACAM-1), amely elsddlegesen
a venulak endotheljén fejezddik ki és a bélben a lym-
phocytak felszaporodasért felelés. Mindkét gyullada-
sos bélbetegségben III. fazisu kl1n1ka1 vizsgalatokban
tanulméanyozzak hatékonysagat.”

Adrilumab: Humanizalt monoklonalis IgG, anti-
test, amely fajlagosan kotddik az alfa-4-béta-7-hetero-
dimerhez. Szerkezetlleg a vedolizumabhoz hasonlo, de
subcutan adhato.”® Mindkét gyulladasos bélbetegség-
ben tortént I1. fazisu vizsgalat olyan betegekben, akik
immunszuppresszioval és TNF-alfa-antagonistaval
nem jutottak remisszioba. Az adrilumabbal kezeltek
indukcioés szakaszanak eredmenyel jelentésen megha-
ladtak a placebo csoportét.”

A TNF-alfa gatlasa immunszuppressziot valt ki, a

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

bélszelektiv integrin gatlasa viszont nem befolyasolja a
bélen kiviili immunvalaszt.

Anticitokin molekulak

A szerzett immunvalasz kulcslépése a CD4+ T-lym-
phocyta differencialoédésa Thl, Th2, Th17 vagy szaba-
lyoz6 (regulatoros szuppresszor) T-sejt iranyaba. Eb-
ben az IL-12 és IL-23 citokinek kulcsszerepet jatsza-
nak, amelyek a dendritikus sejteken és a macrophago-
kon fejezddnek ki, és gyulladasos bélbetegségben a
bélnyalkahartyaban felszaporodnak. Az IL-12 és 11-23
dimer fehérjék, amelyek p40-alegysége kozos. Ennek a
p40-alegységnek az antagonistija az ustekimumab,
amely human IgG1-tipusu ellenanyag, és amely a p40-
hez kotédve meg-akadalyozza annak kapcsolodésat az
IL-12R-béta-1 jelfogbhoz, megakadalyozva az immun-
sejtek aktivitasat.

Az ustekinumab hatékony aktiv Crohn-betegsé
tiineteinek enyhitésére és a remisszio elérésére.””
Els6-, illetve masodvonalbeli biologiai kezelésként is
alkalmazhato. A kezdeti testsuly alapjan meghatarozott
iv. infizi6 utan, subcutan adhato, 8 hetenként 90 mg
adagban. Az ustekinumab a proinflammatorikus citoki-
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nek gatlasa révén a bélen kiviili tiineteket is befolya-
solja.’' Az egyeb anticitokin molekulak (2. tablazat)
hatékonysagat még II. és III. fazisu klinikai vizsgala-
tokban ellendrzik.

Az IL-23-ellenes, humanizalt IgG1 monoklonalis
antitestek a risankizumab, brazikumab, guselkumab
amely a citokin pl9-alegysege ellen iranyul.” > Ha-
sonld hatasu a mzrzkzzumab is, amely kiméra monoklo-
nalis antitest.”® A guselkumabbal még nem fejezédtek
be a klinikai vizsgalatok, a risankizumab, a braziku-
mab és a mirikizumab a Crohn-betegség indukciés és
fenntart6 kezelésében egyarant hatasosnak bizonyult a
placeboval szemben.

A briakinumab (anti-1L-12/1L-23) az ustekinumab-
hoz hasonlé hatasi humanizalt monoklonalis antitest,
amely az IL 12 és IL-23 kozos p40 alegységének anta-
gonistaja.”* A Crohn-betegségben végzett kezelés ked-
vezOtlen 1nter1m eredményei miatt a vizsgalatot nem
folytattak.**

A brodalumab (anti-IL-17RA) humanizalt monok-
lonalis antitest, amely szamos IL-17 (IL-17A; IL-17F;
IL-17A/F heterodimer) bioldgiai aktivitasat gatolja ko-
z0s alegységiik (IL-17RA) bénitasaval. Crohn-beteg-
ség kezelésében kedvezodtlen eredményeket tapasztal—
tak, ezért a szer tovabbi vizsgalatat felfiiggesztették.™

Uj kis molekuldjii szerek

A kis molekuldjt szerek 500 daltonnal kisebbek, eldal-
litasuk kémiai uton torténik, szerkezetiik ismert. A bio-
logiai kezeléstol eltérd célpontokra hatnak: az IBD ki-
alakulasaban jelentds, sejten beliili jelatviteli utakat
kérositjadk. Nem fehérje természetli anyagok, immun-
valaszt nem serkentenek, amelynek révén iddszakos
(intermittélé) hasznalatuk is lehetséges antitest képzc'i—
dése és hatasvesztés nélkiil. Rovid hatastak és szajon
at is adhatok.”” *

Janus-kinaz-gatlo

A citokinek hatasa a sejtmembranon 1évé jelfogodjuk-
hoz kotédve jelenik meg. A k6tddés 1ényeges eleme a
kindz enzimek aktivalasa (3. dbra). Szamos citokin jel-
atvitele a Janus-kindzok (JAK) segitségével torténik. A
JAK enzimek a tirozin fehérje kindzokhoz tartoznak.
Négy jelfogdhoz kapcsolodd JAK enzim ismert
[JAKI1, -2, -3 és a tirozinkinaz-2 (TYK2)].

A JAK enzimek foszforilalas révén aktivva valnak.
Az aktivalt enzimek foszforilaljak a DNS-kot6 fehérjéket
(signal transducer and activator of transcription, STAT),
amelyek dimerizalédva a sejtmagba vandorolnak és a
génatirddast szabalyozzak. A génkifejez6dés modosulasa
citokintermelddéshez vezet (3. dbra). Az IBD kialakula-
saban ezen a modon a kdvetkezd citokinek vesznek részt:
IFN-gamma, IL-2, IL-6, IL-12, IL-23.**

A tofacitinib nem szelektiv JAK-g4tlo, els6sorban a
JAK1 és JAK3 gatlasdban vesz részt, ¢és III. fazisu
vizsgalatban kozépsulyos €s sulyos colitis ulcerosaban,
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valamint Crohn-betegségben egyarant hatékonynak blg
zonyult mind a kezdeti, mind a fenntarté kezelésben.

A filgotinib és az upadacitinib JAK1-gatlok, ame-
lyek a II. fazist vizsgélatok szerint a Crohn-betegség
kezc};t}g ¢s fenntartd kezelésében egyardnt hatdso-
sak. Az upadacitinibbal cohtls ulcerosaban is biz-
tato eredmenyeket tapasztaltak

Peficitinib szajon at adhato JAK-gatlo, amely
mindharom jelfogohoz kapcsolddik. A colitis ulcerosa-
ban napi 75 mg-mal tortént II. fazisu vizsgalat kedve-
z6bb aranyu klinikai valaszt, remissziot és nyalkahar-
tya-gyogyulast igazolt a placebohoz viszonyitva.™

Mongersen (SMAD7-gatlo)

A TGF-béta-1 immunszabalyoz6, gyulladasgatlo citokin,
amelynek hatasat a SMAD7 fehérje gatolja (2. dbra).

A mongersen szajon at adhatd antisence oligonuk-
leotid, amely a SMAD7 hirvivé RNS-hez fajlagosan
kotodik, akadalyozva az atirodasat, és ezaltal a TGF-
béta-1 jelatvitel novekszik (2. dbra). A mongersennel
Crohn-betegségben nyert adatok nem egyértelmiiek,
tovabbi elemzést igényelnek.™

Foszfodieszteraz-4-gatlo (PDE4)

A foszfodieszteraz enzimek kiilonb6z6 sejttipusokban,
igy a gyulladésos sejtekben is katalizaljak a 3,5-cAMP
lebontasat, és ezzel a gyulladasos kaszkad kialakulasat,
tobb citokin termel6dését (2. abra).

A sejten beliili cAMP-koncentraciét a PDE gatlasa
noveli, és ezzel szdmos proinflammatorikus citokin
(pL TNF IL-12, IL-17, IL-23) termelddése csokkent-
het.” Ezért ezt az enzimet gatlo szerek a gyulladasos
betegségek kezelésének figyelemre méltd eszkdzei
lehetnek. A tetomilast 11. és 111. fazist vizsgalatokban
azonban nem blzonyult hatékonynak a colitis ulcerosa
befolyasolasara * Az apremilas a PDE4 enzimet gétol-
ja; hatékonysaga 2. fazisu V1zsgalatban colitis ulcero-
saban nem bizonyult meggy6z6nek.” A tiinetek 12 hét
kezelés utan viszonylag kevés betegben csokkentek
(klinikai remisszi0) az apremilas kiilonb6zo (30, ill. 40
mg) adagjaival (31,6%, ill. 21,8%). E tlinetmentes id6-
szak 52 hét kezelessel a betegek kevesebb mint 40%-
aban allandosult.”

Szfingozin-1-foszfat jelfogd (S1P) modulatorok

Az S1P jelfog(')k szamos immunoldgiai folyamatot be-
folyasolnak, igy a lymphocytaknak a per1fer1as nyirok-
szervekbdl torténd kidramlasat is.” "> Az S 1P, altipust
jelfogon keresztiil befolyasolhat6 a lymphocytaknak a
nyirokcsomokban valdé megtelepedése, és megakada-
lyozhatd, hogy a sejtek a keringésbe ¢és a gyulladt sz6-
vetekbe dramoljanak (2. ébra).

A fingolimod sziv- és érrendszeri, valamint majka-
rosité hatasai miatt hattérbe szorult. A szajon at adhatod
ozanimod vizsgalata mindkét gyulladasos bélbetegség-
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ben kedvezé kezdeti eredményekkel jart.”® Az ozani-
modhoz hasonlo etrasimod hatésat colitis ulcerosaban
vizsgaltdk. Masodik fazisu vizsgalatban a szer 2 m /
nap adagban a placebonal kedvezdbbnek blzonyult

Amiselimod S1P,/S1Ps agonista, Crohn- betegekben
torténd masodik fazisu vizsgéalatanak eredménye még
nem ismert.*

Kis molekul4ju anticitokin

Laquinimod per os adhato kis molekuldju gyulladas-
gatld, amely a proinﬂammatorikus citokinek gatlasaval
hat. A szer a Th1 és Th17 sejtek termelodeset csokken-
ti és Th2 tipusti immunvalaszt valt ki.** ** Crohn-bete-
gekben végzett masodik fazisu vizsgalatban 0,5 mg
laquinimod a remisszi6 elérésében a placebonal jelen-
tdsen hatekonyabbnak bizonyult (48,3% vs. 15,9% re-
mlsszm)
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Egyéb lehetséges kezelési modok

Kiilonbozo tamaddaspontu szerek egyiittese: a gyulladas
kialakulasanak folyamatdban kiilonb6zé utvonalak
parhuzamos befolydsoldsa elméletileg novelheti a
kezelés hatékonysagat. A kiilonbozé tdmadasponta
szerek egylittes hatasarol egyeldre csak esetismerteté-
sek szamolnak be. Crohn- betegségben anti-TNF alfa,
integringatld vedolizumab és az 1mmunmodulator me-
thotrexat egyiittesével torténik klinikai vizsgalat.**

A székletatiiltetés szerepét elsdsorban colitis ulcerosa-
ban vizsgaltak. Az eredmenyek a kezelés hatasossagara
utalnak, bar szamos kérdés még megvalaszolatlan.*

Ossejtatiiltetés. Haemopoeticus Gssejt atiiltetés
Crohn-betegségben eddig nem jart meggy6z6 ered-
ménnyel. A mesenchymalis &ssejtek atiiltetése
(MSCT) immunszabalyozé rendszert és szovetregene-
raciot segitd hatasa miatt colitis ulcerosaban és Crohn-
betegségben egyarant szoba johet. Az eddigi eredmé-
nyek arra utalnak, hogy a helyileg adott autolog MSCT
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a perianalis si_Polyok kezelésének hatékony és bizton-
sagos modja.’
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A HELICOBACTER PYLORI FERTOZES ES A GYULLADASOS
BELBETEGSEGEK (IBD) OSSZEFUGGESE

Dr. Taller Andras

Uzsoki utcai Korhaz, 1. Belgyogyadszati Osztaly

OSSZEFOGLALAS: Az eradicatios kezeléseknek kiszonhetéen mdra a Helicobacter pylori fertézés inciden-
cidja és prevalencidja csokkent. Epidemioldgiai adatok szerint ugyanebben az iddszakban viszont névekvo szam-
ban jelentek meg a gyulladdsos bélbetegségek, kiilonosen a Crohn-betegség. Az életkoriilmények, a diéta és ko-
vetkezményes bélfloraviltozds egyértelmiien osszefiigg a gyulladasos bélbetegségek kialakuldsdaval. Egyre tobb
adat szol a mellett, hogy a Helicobacter pylori és a Crohn-betegség kizott forditott kapcsolat van. Az dsszefog-
lalé kiozlemény a vonatkozo irodalmat tekinti dt.

Kulcsszavak: Helicobacter pylori, gyulladdsos bélbetegség, colitis ulcerosa, Crohn-betegség

Taller A: ASSOCIATION BETWEEN HELICOBACTER PYLORI INFECTION AND INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Summary: As a result of Helicobacter pylori eradication therapy incidence and prevalence of this infection
decreased worldwide. According to epidemiological data in the same time frame an increase in inflammatory
bowel disease, especially Crohn’s disease occurred. Western lifestyle, diet and consecutive change in the micro-
biome are known as risk factors for inflammatory bowel disease. According to the newly accumulating data
Helicobacter pylori status is associated with development of inflammatory bowel disease. The relationship is an

inverse one. This review article summarizes the literature on the subject.

Keywords: Helicobacter pylori, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease

Magy Belorv Arch 2020; 73: 248—254.

A gasztroenterologiaban az utobbi években két ellenté-
tes folyamat észlelhetd: a Helicobacter pylori (H. pylo-
ri) fertézés csokkendben van, a gyulladasos bélbeteg-
ségek (IBD) miatt azonban egyre tobben fordulnak
orvoshoz."? Ez a két ellentétes tendencia ma legjelleg-
zetesebben a gyorsan iparosodd azsiai régiokban fi-
gyelhetd meg. Epidemioldgiai adatok alapjan ugy ti-
nik, mintha a H. pylori fertdzés csokkentené az auto-
immun betegségek, igy az IBD kialakuldsanak esélyét.
Az IBD-prevalencia magasabb azokban a régiokban,
ahol kevesebb a H. pylori fert6zés. Az is megfigyelhe-
td, hogy azokban az orszagokban, régiokban, ahol a H.
pylori endemikus volt, és megkezdték az eradicatios
kezeléseket, az IBD-incidencia folyamatosan noveked-
ni kezdett.

A vilag lakossaganak a fele még ma is H. pylori
pozitiv, de a jomodu orszagokban az epidemiologiai
viszonyok jelentdsen valtoztak. Mig a kétezres €vek
el6tt Eszak-Amerikdban a prevalencia 43, az EU-ban
pedig 49% volt, mara ez 27, illetve 40%-ra esett vissza.
A csokkenés a varosokban élc’Sk korében kifejezettebb,
és az is ismert, hogy a magasabb jovedelmi viszonyok
kozott élok korében a legalacsonyabb a prevalencia.

Az IBD az iparosodott tarsadalmakban jelentds
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népegészségiigyi terhet jelent, annak ellenére, hogy a
ndvekedés liteme lassult, néhol talan platohoz is ért. Az
elmult két évtizedben az immunbetegségek, igy az IBD
incidenciaja a gyorsan iparosodo, nyugatias, Var051
¢letvitelre attérd orszagokban jelentdsen emelkedett.”
Azsiai adatok szerint a Crohn-betegség (CD) és a coli-
tis ulcerosa (UC) olyan régiokban is gyakoriva valt, ahol
nemrég az IBD szinte ismeretlen betegség volt. Taj-
vanban 1986 és 2005 kozott az IBD tizenotszor gyako-
ribba valt. A gazdasagi és a higiéniai helyzet javulasa-
val ezekben az orszagokban a H. pylori prevalencia
csokkenését is regisztraltak.” > >’ Mivel az IBD kiala-
kuldsaban a kornyezeti tényezéknek is szerepe van, fel-
tételezhetd, hogy a javulé higiéniai viszonyoknak, és
az ezzel parhuzamosan megndvekedett antibiotikum-
hasznélatnak is koze lehet a valtozashoz.

Lehet, hogy csak a megvaltozott kdrnyezeti ténye-
z0k allnak a valtozasok hatterében, de az is elképzel-
het6, hogy ok-okozati dsszefliggés van e két tendencia
kozott. IBD-ben tapasztalt sporadikus megfigyelések,
az IBD-kezelések hatasanak vizsgalata, megfigyeléses
tanulmanyok, a H. pylori negativ gastritis és IBD kap-
csolatanak vizsgalata, a H. pylori eradicatio kovetkez-
ményeinek kovetése, néhany kazuisztika, azsiai vizs-
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galatok, metaanalizisek és allatkisérletek alapjan ke-
reshetd, illetve adhato valasz a kérdésre.

Megfigyeléses vizsgalatok
(single center observational studies)

Az elsé beszamoldt, amely alapjan a forditott dssze-
fliggés a H. pylorz jelenléte és az IBD kozott felvetdd-
hetett, Ruuska és mtsai kozolték 1994-ben.® A megfi-

gyeléses vizsgalatok fontosabb adatait a /. tablazat
mutatja. Nyolcvannyolc IBD-s gyermek felsé panen-
doszkopiaja soran a 41 CD eset 80%-aban talaltak
makroszkopos és/vagy mikroszkopos eltérést, de H.
pylori pozitivnak csak a betegek 5%-a bizonyult. A 47

UC-nal is hasonlo aranyok voltak: 75%, ill. 9%. Ezt
elészor a sulfasalazinkezelésnek tulaJd0n1t0ttak de
hamar beigazolodott, hogy errél nincs sz6.® Halme és
mtsai arra hivtdk fel a figyelmet, hogy CD-ben ritka a
hisztologiailag és/vagy szerologiailag igazolt H. pylori
pozitiv gastritis, v1szont a H. pylorz negativ forma vi-
szonylagosan gyakorl * Utobbi ugy tiint, mintha a
CD aktivitasaval még Osszefliggést is mutatna. Tobb
szaz Crohn-beteget €s egészséges véradot vizsgalva is
azt talaltak, hogy CD-ben a H pylori szeroprevalenma
szignifikansan alacsonyabb." CU vonatkozasiban szig-
nlﬁkans kiilonbség a korai vizsgalatokban nem igazo-
lodott."”

Az alacsonyabb prevalenciat nem az IBD-ben gyak-

1. tablazat. H. pylori és 1BD kapcsolat a megfigyeléses vizsgalatok adatai alapjdn

Szerz6, DB Kontroll Kérdés és modszer Eredmény Kovetkeztetés
megjelenés éve |esetszam | esetszdm
Ruuska® 88" n. a. Van-e OGD soran eltérés IBD-s | Makro- és/vagy mikroszképos |IBD-s gyermekekben gyakori
1994 (D: 41 gyermekekben eltérés: a H. pylori negativ
uc: 47 H. pylori prevalencia (D: 80%; UC: 75% oesophagitis, gastritis és
H. pylori poz. duodenitis
(D: 5%; UC: 9%
Halme’ 200 100 H. pylori elleni 1gG és IgA 15% IBD-ben kevesebb a H. pylori
1996 (D: 100 pozitivitds CD: 13% fertézott
uc: 100 UC: 18%
kontroll: 43%
Wagtmans'" 386 277 H. pylori elleni 1gG és IgA (D - kontroll IBD-ben szignifikdnsan
1997 (D: 386 (egészséges pozitivitds IgG poz. 12,2%-35,49%, alacsonyabb a H. pylori
vérado) (agA-poz. ebbdl CagA-poz. 66%-69,4% | pozitivitds
IgA-poz. 17,4%-27,8%
IgG + IgA poz. 8%-23,1%
Parente™ 216 216 H. pylori elleni 1gG 48%
1997 (D: 123 (egészséges (D: 41%
uc: 93 vérado) UC: 56%
kontroll: 59%
Prénai® IBD: 133 200 1BD-hez Megeldz6 antibiotikus kezelés |IBD: 12,8% Nem az antibiotikus kezelés az
2004 (D: 51 210 COPD-hez | okozza-e az alacsonyabb (D: 13,7% alacsonyabb prevalencia oka
uC: 82 prevalencidt UC: 12,2%
COPD: 135 UBT-teszt kontroll: 39%
COPD: 66,7%
kontroll: 55%
Sonnenberg™ {1064 64 451 Ugyanaznap végzett 0GD, OR H. pylori poz. esetén - A H. pylori pozitivitds és az IBD
2012 (D: 371 kolonoszképia, biopszia negativitds esetén kozott forditott; a H. pylori
UC: 560 H. pylori poz. szdvettan (D: 0,48-11,06 negativitds és az IBD kozott
IBDU: 133 UC: 0,59-2,25 viszont pozitiv a kapcsolat
IBDU: 0,43-6,91
Bartels'™ 56 001 UBT |- Megmarad-e az eradicatios Poz. UBT esetén esély a kovet- | A protektiv hatds eradicatiot
2016 10978 kezelést kovetGen a protektiv | kez§ évek sordn CD-re: HR 0,59 | kdvetéen is megmarad.
UBT-poz. hatds (szignif.) A H. pylori statusz egyéb
UC-re: HR 0,9 (nem szignif.) védéfaktorok markere lehet

Magyardzat: CagA: citotoxinasszocidlt gén A, CD: Crohn-betegség, COPD: krénikus obstruktiv 1éguti betegség, IBD: gyulladdsos bélbetegség, IBDU: nem klasszifikalhatd

IBD, 0GD: oesophago-gastro-duodenoscopia, OR: esélyhdnyados, RR: relativ kockdzat, UBT: urea kilégzési teszt, UC: colitis ulcerosa

* csak gyermekeket vizsgdltak
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rabban alkalmazott antibiotikus kezelés okozza. Ezt
el6szor a Tulassay munkacsoport igazolta. Kronikus
obstruktiv 1éguti betegekkel dsszevetve — akik az IBD-
sekhez hasonléan szintén gyakran részesiilnek (akar
indokolatlanul is) antibiotikus kezelésben — azt tapasz-
taltdk, hogy csak IBD-ben mutatkozik szignifikdnsan
alacsonyabb H. pylori prevalencia, a COPD-ben nem.
Mig IBD-ben 12,8%, addig COPD-ben 66,7% volt 13-
C-urea kilégzési teszt (UBT) alapjan a H. pylori pozi-
tiv betegek aranya."

Hogy a H. pylori prevalencia és az IBD kozott a
kapcsolat valoban forditott, azt a kdzelmult Gjabb és
nagy esetszamu vizsgalatai is alatdmasztjak; tovabba
azt is, hogy pozitiv kapcsolat van a H. pylori negativ
gastritis és az IBD kozott. Tobb mint hatvandtezer
olyan egyén adatat attekintve, akik ugyanazon a napon
estek at felso és also tapcsatorna endoszkopian és szo-
vettani mintavétel is tortént mindkét iranyu vizsgalat
sordn, tobb mint ezer betegnél igazolddott CD, UC
vagy nem klasszifikalhato colitis (IBDU)."* H. pylori
pozitivitds esetén a korrigalt esélyhanyados CD-re
0,48, CU-ra 0,59 és IBDU vonatkozasban 0,43-nak
bizonyult. Ezzel szemben H. pylori negativ gastritis
esetén ezek a kockazatok 11,1-nek, 2,25-nak illetve
6,91-nak adodtak. Ezek az aranyok mar az IBD-pato-
genezis vonatkozasaban felvethetik 0j vizsgalatok
sziikségességét. Arra is van adat, hogy H. pylori nega-
tivakban az IBD Kkiterjedtebb és akar stlyosabb lefo-
lyasu is lehet.'> '

Kérdés, hogy a H. pylori védéhatdsa eradicatios
kezelést kdvetden is megmarad-e. A dan eldirasok sze-
rint aki H. pylori pozitiv, anndl koételezd az eradicatios
kezelés. Egy 2016-ban kozolt keresztmetszeti kohorsz-
Vizs7gélatban 56 ezer UBT-vizsgalt egyénrél szamolnak
be.'” Kozel 11 ezer H. pylori pozitiv és sikeres eradi-
catios kezelésnek tekintett beteget atlagosan 6 éven at
kovettek és figyelték az IBD-kialakulas gyakorisagat
dan, ill. nem dan sziiletési hely szerint két csoportra
bontva. A sziiletett danok koziil csak 13%, a nem Da-
niaban sziiletettek korében 54% volt az UBT-pozitivak
aranya. Az UBT idején a CD prevalencidja a pozitivak
korében 0,07%, a negativak korében pedig 0,24% volt,
ami 0,36 esélyhanyadost (OR) jelent. Ugyanez a Da-
niaban sziletettek esetén 0,1%, ill. 0,24% (OR = 0,38),
mig a Danian kiviil sziiletettek korében 0,04%, ill.
0,14% (OR = 0,28) volt. H. pylori pozitiv egyénekben
tehat alacsonyabb a CD-prevalencia, mint H. pylori
negativaknal (OR = 0,36). UC-re az OR 0,89 volt. A
kovetés soran az UBT-pozitivakban kisebb eséllyel ala-
kult ki CD, mint a H. pylori negativakban (kockazati
arany, hazard ratio HR = 0,59, ami szignifikans kii-
lonbség). UC kialakulasat illetéen szignifikans eltérést
nem talaltak (HR = 0,90). Ugy tiinik, a sikeres eradica-
tids kezelést kovetden is marad védohatas, ritkdbban
alakul ki CD, mint olyanokban, akik H. pylorival egy-
altalan nem fert6zédtek. Lehet, hogy a H. pylori im-
muntolerancidhoz vezet, de lehet, hogy csak jelzdje
egyéb védotényezoknek.
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A H. pylori eradicatio kovetkezményét vizsgalta
egy tajvani munkacsoport is. Tajvanban az atfert6zott-
ség, ellentétben a dan adatokkal, kifejezetten magas,
magasabb a vilagatlagnal, 80%-os." Kozel 80 ezer
egyént vontak a vizsgalatba, négy csoportra osztva
Oket. H. pylori eradicatités kezelésen atesett, illetve
ilyen kezelésben nem részesiilt fekélybetegeket, nem
fekélybeteg és H. pylori eradicatios kezelésben sosem,
de hugyuti fertézés miatt cephalosporinkezelésen ré-
szesiiltek, és nem fekélybeteg H. pylori eradicatios ke-
zelésben sosem részesiilt egészségesek csoportjat ko-
vették minimum két éven at. Azt talaltak, hogy az IBD
csak az eradicatiés kezelésben részesiiltek kdrében
valik szignifikansan gyakoribba, a hugyuti fert6zés
miatt antibiotikummal kezelteknél ilyen aranyt valto-
z&st nem tapasztaltak. A HR a harom vizsgalati cso-
portban a kovetkezd volt: 2,15-1,52—-1,22. A déan ada-
tokhoz hasonldan itt is a CD kialakulasara volt na-
gyobb az esély.

Erdekes az etnikai hovatartozas és a H. pylori sta-
tusz, illetve a mikroszkopos colitis (MC) eléfordulasi
gyakorisagarol szolé kozlemény."” Ebben a kereszt-
metszeti vizsgalatban is inverz hatast tapasztaltak; a H.
pylori infekcido preventivnek bizonyult az MC-vel
szemben. Ez a vizsgalat azért is figyelmet érdemelhet,
mert egyrészt az MC a gyulladasos bélbetegségek kozé
sorolhatd, masrészt a Gastroenterology 2020 majusi
szamaban megjelent svéd prospektiv kohorszvizsgalat
szerir}tzglz MC mind CD-re, mind UC-re kockéazati té-
nyez0.

Esetismertetések

Az irodalomban minddssze 3 esetismertetés olvashato,
amelyek a H. pylori eradicatiét kovetden kialakult
IBD-16] szamolnak be.”" > H. pylori pozitiv corpus-
gastritis miatti eradicatios kezelést kovetéen 6 honap-
pal vékonybelet érintd, stenotizaldé CD-rdl szl az
egyik k(jzlemény.21 Egy olasz szerzé pedig két esetet
ismertet, ahol nyombélfekély miatti eradicatios keze-
1ést kovetden 3-4 hénazp mulva alakult ki CD a termi-
nalis ileum teriiletén.”” A harmadik kozleményben —
akar bizarrnak is nevezhet6 esetismertetésben — két ho-
nappal a gastritis endoszképos diagnédzisat és 4 nappal
az eradicatids kezelés megkezdését koveten jelent-
keztek az UC-ra jellemzd tlinetek, amit endoszkopiaval
és szovettanilag is megerdsitettek.”

Metaanalizisek

Az els6 metaanalizis 2010-ben jelent meg. Az 2. tabla-
zat az elmult 10 évben megjelent metaanalizisek ada-
tait, a H. pylori pozitivitas esetén fennallé IBD-kocka-
zatot mutatja. Mind a hat kozlemény forditott kapcso-
latot tart fel a H. gpylori jelenléte és az IBD prevelan-
cidja kozott.” **** Kiilonbség a foldrészek, a foldrajzi
régiok kozott nem volt. Azsidban, ahol magas a lakos-
sag H. pylori atfertdzottsége, ugyanigy szignifikansan
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2. tablazat. H. pylori - 1BD metaanalizisek; 1BD-kockdzat H. pylori pozitivitds esetén

Szerzd, Bevont IBD betegszam |Kontroll esetszdm H. pylori prevalencia % Rizikobecslés
megjelenés éve |vizsgalatok | CD/UC (18D /kontroll)
$2ama
Luther® 23 2960 2998 27,1/40,9 RR 0,64
2010 (D: 1654 (D: RR 0,60
UG 1276 UC: RR 0,75
Rokkas?® 33 4400 4763 26,5/44,7 RR 0,62
2015 (D: 2526 CD: RR 0,38
UG 1874 UC: RR 0,53
wu? 107 1299
2015 (D: 751 1817 24,9/48,3 RR 0,48
UC: 548 (D: RR 0,43
UC: RR 0,55
(Castagno- 40 6130 74 659 n. a. OR 0,43
Rodrl’guez7 (D: 2938 (D: OR 0,38
2017 UC 2520 UC: OR 0,53
IBDU: 286 IBDU: OR 0,43
nem
kategorizalt: 386
Piovani®® 53 83798 69 645 n. a. OR 0,43
2019 (D: 7869 (D: OR 0,38
UC: 6284 UC: OR 0,53
Tepler® 3 960 788 9,4-16,5/13,2-35,4 CagA-szeropozitiv vs.
2019 (D: 688 CagA-neg.
uc: 272 0R 0,31
(D: OR 0,25
UC: OR 0,68
(agA-szeropozitiv vs. H. pylori
neg.
O0R 0,25
(D: OR 0,23
UC: OR 0,66
(agA-neg. vs. H. pylori neg.
O0R 0,74
(D: OR 0,97
UC: OR 0,97

Magyarazat: CagA: citotoxinasszocidlt gén A, CD: Crohn-betegség, IBD: gyulladdsos bélbetegség, IBDU: nem klasszifikélhatd IBD, OR: esélyhanyados, RR: relativ kocka-

zat, UC: colitis ulcerosa
* kizdrdlag dzsiai vizsgalatok

alacsonyabb a H. pylori prevalencia az IBD-s betegek,
kiilonosen a Crohn-betegek korében, mint Nyugat-Eu-
ropaban, ahol Iényegesen alacsonyabb a H. pylori pre-
valencia. A forditott kapcsolat etnikumtol, életkortdl,
sulfasalazin-, ASA-, szteroidkezeléstdl es a H. pylori
kimutatis moédjatol fiiggetleniil fennall.” A forditott
osszefugges gyerrnekek esetén kifejezettebb (RR 0,24,
mig felnéttben 0,45), és Kelet-Azsiaban markénsabb,
mint Nyugat- Europaban és Eszak-Amerikaban (RR
0,35 vs. 0,46).” CD vonatkozasban minden esetben szig-
nifikans kiilonbség igazolddott. Az IBD kialakuldsat
befolyasolo tényezok kozott kilenc egyértelmiien foko-
zott és hét biztosan véddhatasut talaltak a vizsgalatba

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

bevont kozleményekben szereplo 1ehetseges hetvenegy
kornyezeti rizikofaktor kozott.” Protektivnek bizo-
nyult a H. pylori is, kiillondsen a CagA-pozitiv torzsek-
kel tortént fert6z6dés. Szignifikans kiillonbséget azon-
ban ekkor is csak CD esetén tapasztaltak, UC-ben az
eltérés nem volt szignifikans. A CagA-negativ H. pylo-
ri fert6zottek és a H. pylori negativ egyének vonatko-
zésdban érdemi kiilonbség nem mutatkozott (OR
0,74).”

Tepler és mtsai 0t allatkisérletes colitisrdl (3 kémiai
+ 1 kémiai ¢és T-sejt-transzfer altal kivaltott + 1 Salmo-
nella typhimurium indukalt colltls) $z016 tanulmanyt is
bevontak a metaanalizisbe.”® A colitisessé tett egereket
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H. pylorival fertézték. Ezt kovetéen minden esetben
csokkent a colitis stilyossaga. Ennek hatterében csok-
kent Th17-valaszt, fokozott Treg- és Th2-valaszt, illet-
ve a H. pylori DNS immunregulalé hatdsat tapasztal-
tak, de észleltek CagA-dependens macrophagpolariza-
cidt (CagA-pozitiv torzsek jelenlétében proinflamma-
torikus M1 macrophagok helyett M2 antiinflammatori-
kus macrophagok jelennek meg, amelyek TGF-B-ter-
melés révén tdmogatjak a Treg-differencialodast) is a
colon lamina propriaban, a Iépben és a mesenterialis
nyirokcsomokban. Azt talaltak, hogy a H. pylori DNS
csokkenti a dendritikus sejtekben a proinflammatori-
kus citokinek termelését.

Feltételezett patomechanizmus

Az IBD etioldgidja ismeretlen, patofiziologidja dssze-
tett. Szerepe van ebben genetikai prediszpozicionak, (a
megvaltozott) kdrnyezeti tényezéknek és mikrobiom-
nak, a diszregulalt immunfolyamatoknak és a normalis
mucosalis immuntolerancia elvesztésének is. A bél-
rendszer homeosztazisaban a regulator T-sejteknek
(Treg) meghatarozd szerepiik van. Foxp3-expresszio
révén gatoljak azokat a nemkivanatos T-sejtes immun-
valaszokat, amelyeket a mikrobak és az ételallergének
valtanak ki. Hatasukat elsdsorban az IL-10 és a TGF-
antiinflammatorikus citokinek utjan fejtik ki. A
Bacteriodes fragilisrél, a normal bélflora részét képe-
z8 baktériumrol kimutattdk, hogy serkenti az IL-10-
termelést. Aktiv IBD-ben a keringésben a Treg-szam
csokkent. IL-10-blokadot kovetden egerekben colitis
alakul ki. Dysbiosis esetén a gazdaszervezet a kom-
menzalis bélflorara is megvaltozott modon reagalhat.
Ezek és az ehhez hasonld megfigyelések alapjan felté-
telezhetd, hogy kozvetlen kapcsolat van bizonyos bak-
terialis termékek jelenléte €s a tapcsatorna ép antiinf-
lammatorikus funkcioja, a homeosztazis kozott.

A H. pylori tobb tizezer éve egyiitt ¢l az emberiség-
gel. A fert6zédés jellemzden gyermekkorban torténik,
¢és az emberek tobbségében panaszt, tiinetet nem okoz.
Kb. 10%-ban fekélybetegséggel, 1-3%-ban gyomor-
carcinomaval és kevesebb mint 0,1%-ban MALT-lym-
phomaval hozhato6 kapcsolatba. A H. pylori a gyomor-
ban blokkolja a proinflammatorikus adipocitokin lep-
tin termelését, ami IBD-ben jellemzéen magas. A H.
pylori és dentritikus sejt interakcio Foxp3 utjan a Treg-
sejtek aktivaciojahoz vezet, amely aztdin TGF- ttjan
csokkent proinflammatorikus citokin termeléshez, az-
az a Th1/Th17 tipust immunvalasz fékezéséhez ve-
zet” A H. pylori torzsek virulens faktorokat expresz-
szalhatnak. A citotoxinasszocialt gén (CagA) és a va-
kuolizal6 citotoxin (VacA) toxikus formajanak jelenlé-
te nagyobb eséllyel vezet fekélybetegséghez és gyo-
mortumorhoz, mint az ezt nem hordoz¢ térzsek. Hogy
ki lesz hordoz6 ¢és ki betegszik meg, az a baktériumra
adott specifikus T-sejt-valasztol fligg. A hordozokra a
Treg-dominanciaju, mig a betegekre a Th1/Th17 tipu-
su immunvalasz jellemzé. A gyerekek még nagyszamu
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korokozo jelenléte esetén is tiinetmentesek maradnak,
mert a Treg-tipusu H. pylori elleni immunvalasz ezt
eredményezi, és ez magyardzza az immuntolerancia ki-
alakulasat is. Az immuntolerancit biztosit6 antitestek
mar kisded korban megjelennek. Az immuntolerancia
akar idegen, akar sajat antigén inditotta Th1/Th17 tipu-
su valasz ellen véd. H. pylori pozitivitas esetén (az
anti-Hp-Ab-nek koszonhetéen) az EHS (enterohepati-
cus Helicobacter species) és a Campylobacterek ellen
is véddhatas mutathato ki.

Megbeszélés

A karcinogén korokozok kozott emlithetd H. pylori —
amely tobb mint 100 000 éve kiséri az emberiséget — a
leggyakoribb bakterialis korokozo. A vilag lakossaga-
nak tobb mint fele fert6zott. A kdzlemények jellemzo-
en arrdl a 10-20%-r06l szdlnak, amikor kronikus gastri-
tist, fekélyt, lymphomat vagy carcinomat akarunk ke-
zelni vagy megeldzni. Figyelmen kiviil hagytuk, hogy
a fertdzottek 80—-90%-a egy életen 4t tiinetmentes hor-
dozd marad. Mivel a fert0zottek zome tiinetmentes, a
hosszu ideje tarto egyiittes 1ét mind a baktérium, mind
az ember szamara elényoket is hozott/hozhatott. Ilyen
lehet az IBD elleni védelem, amely mellett egyre tobb
adat szol. Az IBD-rdl is elmondhatd, hogy kockazati
tényez0ir6l egyre tobbet, az esetleges preventiv ténye-
z0kr6l viszont alig tudunk valamit.

A H. pylori atfertdzottség csokkenésének koszon-
hetden a gyomorcarcinomak szama csokkent. Ugyan-
ezen idszakban novekedett az immunmedialt betegsé-
gek, az IBD ¢és az allergids betegségek incidencidja.
Hogy ez véletlen egybeesés, vagy pedig ok-okozati
Osszefiiggés all fenn, azt ma epidemiologiai és kisérle-
tes kutatasokkal igyekeznek tisztazni. J6 tiz éve jelen-
tek meg az elsé kozlemények, amelyek azt mutattak,
hogy H. pylori pozitiv egyénekben 1éguti és egyéb al-
lergiak, illetve atopias dermatitis ritkabban fordul eld,
mint H. pylori negativakban.

A H. pylorinak — egyre inkabb gy tiinik — kettds
hatdsa van, egyrészt gyomor- és extragastricus beteg-
ségeket okoz, masrészt allergias és kronikus gyullada-
sos megbetegedésekkel szemben véd. Jelenléte im-
muntolerancidhoz vezethet és korlatozhatja a gyullada-
sos folyamatokat, mig az eradicatio T-sejt-medialt im-
munbetegségekhez vezethet. A protektiv hatds azonban
éppen azoknak a CagA-pozitiv torzseknek kdszonheto,
amelyek a fekélybetegséget, a MALT-lymphomat és a
gyomorcarcinomat is okozzak.”

A kozleményeknek azonban vannak bevallott gyen-
géi. A metaanalizisek mindegyikében jelentds hetero-
genitast tapasztaltak, ami az értékelhetdséget korlatoz-
ta. A kontroll non-IBD csoport is nagyon heterogén
volt — az egészségestdl a gyomor-bél rendszeri tumo-
rosokig sok mindenki benne volt; retrospektiv vizsga-
latokrdl volt szo; néha a mintavételek és az eldzetes
kezelések is bizonytalanok voltak, illetve nem egyez-
tek.
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A szerzOk szinte egybehangzoan tovabbi prospektiv
vizsgalatokat javasolnak, amelyek az eradicatio hatasat
lennének hivatottak tisztazni. A kornyezeti tényezok, a
higiénés viszonyok és a mikrobiom befolyasolo, zava-
r6 hatasdnak kiiktatdsa végett pedig tjabb allatkisérle-
tekre lenne sziikség. Az étkezési szokéasok 4atalakulasa
¢és a higiénés viszonyok javulasa a mikrobiom valtoza-
sahoz, az pedig egyes betegségek ritkabba, masok gya-
koribba valasdhoz vezetett. Az Azsidban tapasztalhatd
mértéki IBD-prevalencianak szamos egyéb, a H. pylo-
rinal talan meghatarozobb oka is van, hisz az adatok
annyira hatarozott eltérést nem igazolnak, amellyel ma-
gyarazni lehetne az epidemiologiai valtozasokat.'®

Figyelemre mélt6 az is, hogy UC vonatkozasadban
ritkdn talaltak szignifikans eltérést, CD-ben viszont
minden kozleményben. A kisérletes adatok alapjan ez
magyarazhat6 lehet, hiszen a CD-re a Thl-, mig az
UC-re a Th2-dominanci4ju immunvélasz jellemzd.

Az epidemioldgiai adatok szerint az IBD okozta
szocialis ¢és gazdasagi terhek novekedésével kell sza-
molni a kozeljovoben. Siirgetd feladat a kivalté okok
megtalalasa és a megfeleld kezelés biztositasa.

Ha a H. pylori valoban véd az IBD ellen, akkor az
eradicatids javaslatokat 0jra kell gondolni. De megval-
tozhat akar az IBD kezelése is. Az sem kizart, hogy
ezek az 01j ismeretek az immunfolyamatok kezelésében
is 0 utakat, 0j lehetdségeket hoznak majd. Szamos —
eddig nem is ismert — kérdés var tisztazasra.
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A SZERUM FETUIN-A-KONCENTRACIOJA HIV-NEGATIV
ES HIV-POZITIV BETEGEKBEN
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(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar Csalddorvosi Tanszék, Budapest
(2) GI Labordiagnosztikai Kft., Budapest

OSSZEFOGLALAS: 4 fetuin-A dontden a mdj dltal termelt multifunkciondalis fehérje, amely részt vesz az elhi-
zds, ag inzulinrezisztencia és az érelmeszesedés kialakulasaban, emellett gdatolja az ectopids kalcifikdciot és
negativ akut fazis fehérjeként viselkedik. Szérumkoncentracidjdt kezeletlen HIV-fertozéttekben még nem vizs-
galtak. A retrospektiv, keresztmetszeti vizsgdlatban a szerz6k a szérum-fetuin-A-koncentrdciot 56, anonim szii-
résen HIV-pozitivnak és 10 HIV-negativnak bizonyult egyén szérumdban radialis immundiffiizioval mérték. Az
adatokat 85 egészséges kontrollszemély értékeivel hasonlitottak ossze. A szérum-fetuin-A-koncentrdciot alacso-
nyabbnak talaltak a HIV-pozitiv, mint a HIV-negativ személyekben, de a HIV-negativ személyek értékei is ala-
csonyabbak voltak az egészséges kontrollokénal. A HIV-fertozés soran nem jon létre a kronikus hepatitis-C-in-
fekcioban észlelheto paradox emelkedés. A fetuin-A tovabbi vizsgalata hasznos lehet a HIV-fertozésben észlel-
hetq zsiranyagcesere-viltozasok kialakulasanak megértéséhez.

Kulesszavak: fetuin-A, HIV-fertozés
SERUM FETUIN-A CONCENTRATION IN HIV NEGATIVE AND HIV POSITIVE PATIENTS

SUMMARY: Fetuin-A is a multifunctional protein produced almost exclusively in the liver. It has a role in the
development of obesity, insulin resistance and atherosclerosis. Fetuin-A is an inhibitor of ectopic calcification
and is a negative acute phase protein. So far its serum concentration has not been mesaured in patients with
untreated HIV infection. In a retrospective cross-sectional study the authors measured fetuin-A concentrations
of 56 patients, who were found positive and 10 negative during anonymous screening. Their results were com-
pared to 85 healthy controls. Serum fetuin-A levels of HIV positive patients were lower than those of HIV nega-
tives but their values were lower than those of healthy controls. In contrast to chronic hepatitis C infection the
paradoxical rise of fetuin-A levels could not be observed. Further studies of fetuin-A in HIV infection may
improve our understanding of altered lipid metabolism and early atherosclerosis in this disease.

Keywords: fetuin-A, HIV infection

Magy Belorv Arch 2020; 73: 255-257.

A fetuin-A multifunkcionalis glikoprotein. Felnéttkor-
ban dontden a maj termeli, a szérumkoncentraciot is ez
hatdrozza meg, de a zsirszovetben és a placentaban is
szintetizalodik." ? Szerepet jatszik az inzulinreziszten-
cia, a metabolikus szindroma, a 2-es tipusu diabetes
mellitus és az érelmeszesedés kialakulasaban és gatol-
ja az ectopias kalcifikaciot.*” Negativ akut fazis fehér-
je, szérumkoncentracidja csokken heveny fertézések-
ben.?

ben alig vizsgaltak. Munkacsoportunk a fetuin-A-kon-
centraci6 paradox emelkedését észlelte kronikus hepa-
titis-C-virus-fertdzéses betegekben, amely interferon-o-

és ribavirinkezelésre normalizdlodott. Megfigyelé-siin-
ket késobb masok is megerdsitették direkt antiviralis
kezelést kapott kronikus C-hepatitises betegekben.!” A
kezelés megkezdése eldtt a csak HCV-pozitiv betegek
fetuin-A-szintje szignifikdnsan magasabb volt a
HCV/HIV kettds pozitiv betegekéhez képest. A kezelés
csak a HIV-negativ esetekben csokkentette a fetuin-A-
koncentraciot, a HCV/HIV kett6s pozitivokban ez nem
kovetkezett be. Megint masok a fetuin-A-szint &tmene-
ti csokkenését talaltdk HAART-kezelésben részesiild
HIV-pozitiv betegekben.!" A kezeletlen HIV-fertézés
szérum-fetuin-A-koncentracidra gyakorolt hatasat még
nem vizsgaltak.

Roviditések: CRP: C-reaktiv protein, HAART: igen aktiv antiretroviralis kezelés (highly active antiretroviral therapy, ), HCV:
hepatitis-C-virus, HIV: human immundeficiencia-virus, RID: radialis immundiffuzié, TLR-4: Toll-like receptor-4
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Vizsgalt személyek és alkalmazott modszerek

Retrospektiv, keresztmetszeti vizsgalatunkban a szé-
rum-fetuin-A-koncentraciét 56, anonim sztirésen HI'V-
pozitivnak, és tiz, HIV-negativnak bizonyult egyén
szérumaban mértiik. Az adatokat 85 egészséges kont-
rollszemély értékeivel hasonlitottuk dssze. A mintakat
az Orszagos Hematologiai és Immunologiai Intézet Hal-
mi Uti HIV-sziiré allomasa bocsajtotta rendelkezésre.
diffuzioval 10 x 10 cm-es lemezen, Litex agardz gél-
ben hataroztuk meg, kecskében termelt monospecifi-
kus antihumén antitestet hasznalva (IgG-frakcid,
DiaSorin /Insstar Inc., Stillwater, MI, USA, Cat No.
81931, 13,7 mg/ml, végs6 koncentracio: 84 ul/11,5 ml
gél; intraassay variacids koefficiens: 3,6%, interassay
variacios koefficiens: 6,2%). Standardként egészséges
véradok poolozott plazmajat alkalmaztuk.

Egyéb laboratoriumi paraméterekkel torténd dssze-
hasonlitds a vérvétel anonim volta miatt nem volt le-
hetséges.

Eredmények

A szérum-fetuin-A-koncentracidt alacsonyabbnak ta-
laltuk a HIV-pozitiv, mint a HIV-negativ személyek-
ben, de a HIV-negativ személyek értékei is alacso-
nyabbak voltak az egészséges kontrollokénal (/. abra).

%‘ 1000 p <0,0001

E p <0,0001

< -

. p=0,028

=

- |
0. I

200 { ,

HIV-pozitiv HIV-negativ egészséges
n=56 n=10 kontroll
n=285

1. dbra. Szérum-fetuin-A-koncentrdcié anonim HIV-sziirésen
vizsgalt és egészséges személyekben.
A paronkénti dsszehasonlitds Mann-Whitney-teszt p-értékei
lathatok. Kruskal-Wallis-teszt, Tamhane post-hoc teszt: p = 0,022
a HIV-pozitiv és HIV-negativ személyek kozott

Megbeszélés

A fetuin-A-molekula szerepérél HIV-fertézésben nin-
csenek pontos ismereteink, szérumszintjének alakula-
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sardl is igen kevés adat all rendelkezésre. Egy korai, a
gyulladasos fehérjéket kodolod gének és a HIV-fert6zés
gyakorisaganak kapcsolatat vizsgalé tanulmanyban nem
talaltak a fertdzésre hajlamositd fetuin-A-polimorfiz-
must.'”> Barbai és mtsai 15 HAART-ban részesiil8 beteg
IL-2- (Proleukin) kezelése soran a fetuin-A-koncentracio
azonnali csokkenését, majd 2-3 héten beliil torténd visz-
szaallasat észlelték.! A RID-del mért értékek az altalunk
mérttel azonos nagysagrendben voltak. Az eredmények
Osszevetését mégis neheziti, hogy nem tortént 6sszeha-
sonlitas egészséges kontrollokkal, valamint az antiretro-
viralis kezelés 6nallo hatasat sem lehetett megitélni.

A HIV-pozitivokban talalt alacsonyabb fetuin-A-
értékek oka lehet maga a virusfert6zés, vagy az ahhoz
tarsuld gyulladds. Nem kizart, hogy a HIV-fert6zés
gyanujat felvetd gyulladasos folyamat (és az ehhez tar-
sulo akut fazis reakcid) vitte a személyek egy részét
szlirbvizsgalatra. Az IL-2-kezelés hatdsara a pozitiv
akut fazis fehérje CRP szintje szintén csak atmenetileg
emelkedett naluk'' és egy masik tanulmanyban is."
HIV-pozitiv betegeik koziil Barbai és mtsai emelkedett
CRP-t talaltak M. aviummal és Cryptosporidiummal
fertozott két betegiikben. Megfigyelésiinkkel 06ssz-
hangban a HCV ¢és HIV kettds pozitiv betegek fetuin-
A-szintje mintegy 34%-kal volt alacsonyabb a csak
HCV-pozitiv betegekéhez képest.'”

Eredményeink arra utalnak, hogy a HIV-fertézés
sordn nem alakul ki az akut fazis fehérjék paradox ira-
nyl valtozédsa, ahogy azt a HCV-hepatitis esetében
megfigyeltiik.

A fetuin-A zsirszoveti expresszidjat is megfigyel-
ték." A molekula a keringd szabad zsirsavakhoz és a
macrophagok TLR-4 receptoraihoz egyarant kotédik,
igy 0sszekotd kapocsként szerepel a zsirszovet-felsza-
porodas kivaltotta gyulladas elinditasaban.'

A zsirszovet mennyisége és a fetuin-A-koncentra-
ci6 kozott tobben talaltak egyenes dsszefliggést.'* A fe-
tuin-A-szint nem alkoholos zsirmajban is emelkedett.
A fetuin-A gatolja az inzulinrezisztenciat csokkentd
adiponektin képzddését.'” E megfigyelések tiikrében a
fetuin-A-molekula szérumszintjének, szoveti expresz-
sziojanak tovabbi vizsgalata hasznos ismeretekkel
szolgalhat a HIV-fertézésben észlelhetd zsiranyagcse-
re-valtozasokrol, igy a HIV-fertézés és a HAART-ki-
valtotta lipodystrophia, valamint a betegséget kisérd
felgyorsult érelmeszesedés megértéséhez.
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VERONESE LAKOMAI

Dr. Krutsay Miklos

A régi idok festdmiivészei gyakran meritették alkota-
suk targyat a Bibliabol vagy a mitologiabol. A Szent-
irasban szereplé vendégségeket, lakomakat abrazold mi-
veket tobbnyire a gazdagabb kolostorok rendelték meg,
étkezotermiik (refektoriumuk) diszitésére. A miivé-
szeknek a helyiségek terjedelméhez kellett alkalmaz-
kodniuk, ezért a képek nagy méretben késziiltek.

1. dbra. P. Veronese: Onarckép (1563, Szentpétervar)

A Verondban sziiletett, de nagyrészt Velencében, a
kés6i reneszansz (manierizmus) koraban €It Paolo Ca-
liari, ragadvanynevén il Veronese, azaz ,,A veronai”
(1528-1588, 1. dbra), Tiziano, Bassano és Tintoretto
kortarsa és polgartarsa, szamos ilyen megbizatast
kapott. A helyszint rendszerint palotaudvarnak abrazol-
ta. Az érett reneszansz aranyossagkeresését feladva a
foszereploket gyakran aszimmetrikusan helyezte el.
Mellettiik boséges, szabad teriiletet hagyott, amelyet
emberalakokkal (koztik gyermekek, négerek, boho-
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cok, torpek) és kutyakkal toltott ki. A valtozatos hely-
zetekben megfestett személyek sokszor csak lazan kap-
csolddnak a kép fotémajahoz, diszes ruhdzatuk — anak-
ronisztikusan — a fest6 koraban megszokoztt italiai
viseletet mutatja.

A muvész 1559-ben festette vaszonra ,,Vacsora Em-
mauszban” c. olajképét, amely a parizsi Louvre-ban
talalhato (2. abra). A Biblia szerint Jézus halala utan
két tanitvanya Jeruzsalembdl a kozeli Emmausz felé
tartott. Jézus csatlakozott hozzajuk, de 6k nem ismer-
ték fel. A faluba megérkezve vacsorahoz iiltek. Jézus
megtorte a kenyeret és osztott nekik beldle, tigy, mint
az utols6 vacsoran. A tanitvanyok ekkor ismerték fel,
de 6 eltint eldlik (Mk16,12—13; Lk24,13-35). Vero-
nese a 241 x 415 cm méretl képen a harom fészerepld
mellett sajat csaladjabol még 14 személyt abrazolt
(csecsemot, gyermekeket, néket is), diszes ruhaban. Az
el6térben kutyaval jatszadozo, két szoke kislany a kép
mélységét van hivatva ndvelni. A tarsasag kozonyodsen
nézi a nevezetes torténést, amely Jézus feltamadasanak
egyik bizonyitéka. (Hasonlitsuk 6ssze Rembrandt, ill.
Caravaggio azonos cimli miivével, amelyek szliksza-
visagukkal a l1ényegre torekednek.)

A ,Kénai menyegzd” c., 1563-ban késziilt képén a
mester Jézus elsd, nyilvanos csodatettét drokitette meg
(3. dbra). A galileai eskiivdi lakoman, amelyre Jézust,
anyjaval és tanitvanyaival egyiitt meghivtak, elfogyott
a bor. Jézus parancsara a szolgak vizzel t6ltottek meg a
korsokat, majd vittek bel6le a nasznagynak. O ugy
talalta, hogy az ital igen jo bor, és megfeddte a vole-
gényt, hogy azt miért csak a lakoma végén adja eld
(Jn2,1-12). A hatalmas (677 x 994 cm méretli) képet
Veronese a velencei S. Giorgio Maggiore templom
melletti bencés kolostor refektoriuma részére készitet-
te, 15 honap alatt. A kép kozepén Jézus és Maria szenv-
telen arccal iil a falatozo sokasag kozepette. Az asztal
mellett a miivész a kor neves személyiségeit is meg-
orokitette: I. Ferenc francia kiralyt, I. Maria angol ki-
ralynét, 1. Szoliman szultant, V. Kéroly csaszart, Vit-
toria Colonnat, Pole biborost, Szokoli Mohamed pasat
stb. Az also szint eldterében, kdzépen zenészeknek
abrazolt, neves velencei festok iilnek. Balrol Veronese
egyfajta hegediivel (viola da braccio), mellette Tinto-
retto, J. Bassano, majd Tiziano (nagybdgével). Tole
jobbra P. Aretino késtolja a bort, amelyet a szolgak
kancsokba toltenek. 1797-ben Napdleon katonai a fest-
ményt elraboltak és feltekercselve a parizsi Louvreba
vitték. A csaszar bukasa utan, a visszaszallitas nehéz-
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3. abra. P. Veronese: Kanai menyegzé (Parizs)
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4. abra. P. Veronese: Lakoma Simon farizeus hazaban (Toriné)

ségére hivatkozva a franciak egy masik képet adtak he-
lyette.

Veronese 1565-ben festette a veronai S.S. Nazaro e
Celso templom melleti bencés kolostor ebédléterme
szamara ,,Lakoma Simon farizeus hazaban” c. olajké-
pet (4. abra). Simon vendégségbe hivta Jézust, ame-
lyen vératlanul megjelent egy kdzismerten blinds életli
nd. Ez konnyeivel ontdzte, hajaval letordlte és illatos
olajjal megkente Jézus labat, 6 pedig kijelentette, hogy
megbocsatotta biineit ,,mert nagyon szeretett”. Ezen a
vendégek rosszalldban Osszesugtak (Mt26,6—13;
Mk14,3-9; Lk7,36-50). A 314 x 451 cm méretdi alko-
tast most a torin6i Sabauda-képtarban Orzik. Jézust
jobbrol, arnyékban abrazolja.

Ugyanezt a témat hasznalta fel 1570-ben a miivész
a velencei S. Maria dei Servi templom melletti szervi-
ta kolostor ebédldje részére készitett olajfestményen
(5. dbra). A kozépen 1l6 Jézus fején nincs gloriola. A
454 x 974 cm méretli képet Velence XIV. Lajosnak
ajandékozta. Most a versaillesi kastélyban talalhato.

Ugyanebben az évben, ugyanezt a lakomat festette
meg a miivész a velencei S. Sebastiano templom mel-
letti kolostor szamara (6. dbra). A képen Jézus balrol
il, a tarsasagban ndk és gyermekek is vannak. (A Ve-
ronese a templomot szamos freskoval diszitette, és
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1588-ban itt helyezték végsé nyugalomra.) A 275 x
710 cm méretli olajképet 1817-ben atvitték a milanoi
Brera-képtarba.

A miivész 1571-ben ismét készitett egy képet a
kanai menyegz0rdl (7. abra). Ezen a bort izleld nasz-
nagy képe domindl. A 207 x 457 cm méretli olajfest-
mény a drezdai ,,Régi Mesterek Képtaraban” fligg.

Veronese 1573-ban egy hatalmas méretii ,,Utolso
vacsorat” festett a velencei S.S. Giovanni e Paolo mel-
letti domonkosrendi kolostor refektériuma részére. Ez
a vacsora teoldgiailag rendkiviili jelentdségii, mert ott
nevezte Jézus a kenyeret és a bort testének, ill. véré-
nek, és ez az atvaltozas ismétlddik meg a késdbbiekben
a szentmisében (Mt26,17-29; Mk14,12-24; Lk22,7—
38; Jn13-17). Evszazadok soran szamos festd valasz-
totta témanak. A leghiresebb a Leonardo da Vinci altal
készitett freské Milandban (1498). Veronesét a kép
elkésziilte utan rovidesen felszolitotta a helybeli inkvi-
zicid, amelynek székhelye éppen a dominikanus kolos-
torban volt, hogy a képen Jézus labanal iil6 kutyat
fesse 4t Maria Magdolnava. Minthogy vonakodott, el-
jérast inditottak ellene. A fennmaradt kihallgatasi jegy-
zOkonyv szerint megkérdezték, hogy miért festett a
képre bohocokat, részegeket, kutyakat és egyéb ilyen
csufsagokat. Azt hitte, hogy az Utolsé vacsoranal ezek
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7. abra. P. Veronese: Kanai menyegzé (Drezda)

MUVESZET 261



jelen voltak? A szorult helyzetben 1évo festd azt han-
goztatta, hogy a milivészek szokasa szerint toltotte ki az
ires helyeket ezekkel az alakokkal. Végiil elrendelték,
hogy a képet hataridon beliil, sajat koltségén javitsa ki.
Veronese e helyett csak a festmény cimét valtoztatta
meg, €s azlta a ,,Lakoma Lévi hazaban” cimet viseli
(8. abra). 1gy elvesztette kiemelkedd teoldgiai tartal-
mat, de kifogasolt részletei, ,,a cstifsagok” megmagya-
razhatokka valtak. A bibliai Lévi ugyanis gazdag vam-
szedo6 volt, akinek foglalkozasat és tarsasagat a zsidok
megvetették. Jézus mégis elfogadta lakomara szo6lo
meghivasat, s6t Lévit tanitvanyai kozé szolitotta. Emi-
att az irastudok és a farizeusok ziugolodtak (Mt9,9-13;
Mk2,14-17; Lk5,27-32). (Lévi késobb Maté néven
apostol és evangelista lett.) Az 555 x 1309 cm méretii
kép ma a velencei Gallerie dell'Accademiaban lathato.

Az ,,Utolsd vacsorat” még egyszer, 1585-ben, a
velencei S. Sofia templom szdmara is megfestette a

mivész (9. abra). A 220 x 523 cm méretii olajképet
oszlop felezi, Jézus a bal szélen iil, a vacsora asztala
diagonalisan helyezkedik el. A miivet 1811-ben atvit-
ték a milanoi Brera-képtarba.

Veronese fenti képein nem torekedett az evangéliu-
mi események valosaghli bemutatsara. (Kiilonds,
hogy az inkvizicid csupan egyetlen miivét kifogasolta.)
Egyeseken Jézus alakjat csak nehezen talaljuk meg,
mert a kép oldalara szorul és gloriola sem jelzi. A sok
szerepl6 elvonja figyelmiinket a teologiai mondaniva-
lorol. Az épitészeti keret és a személyek ruhazata tavol
all attol, amit az 1500 évvel korabbi bibliai jelenetek-
r6l elképzeliink. A miivész féként arra hasznalta fel
megbizatasat, hogy dekorativ alkotast hozzon létre, és
kivalo technikajat csillogtassa nagyszabasu palotabel-
s6k, pompas 6ltdonydk, egyéni arckifejezések és valto-
zatos testhelyzetek abrazolasaban.

9. dbra. P. Veronese: Utolsé vacsora (Mildnd)
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BARKOS BEA ES SIMON MIKLOS MUNKAIROL

Esszé és versek

Marton Arpad

A legrégibb magyar falu. Juhdsz Gyula nevezte igy a
Szegedhez hiz6do, a Tisza toltéséhez kucorodod falvat,
ir6k, koltok és festok ihletado térségét, e majalisozo,
nyéjas kedélyt alfoldi vilagkdzepe kozséget: Tapét. A
tragikus véget ért festd, Heller Odon éppuigy ide kere-
kezett ki eredeti magyar paraszti atmoszférakért, aho-
gyan a népies zsanerkép mestere, Nyilasy Sandor is —
elébbi a dolgos kétkeziek: szantovetdk, vizenjarok, pa-
kaszok-madaraszok és gyékényesek konok és szilaj

Simon Miklos: Pléh Krisztus

¢élni akardsat, rogbe kapaszkodo elszénasét tekintette
er6t ado példaképpen, utdbbi mar inkabb a polgariasan
magakelletd, varosi l1éptékkel kacérkodo, idealizalt pa-
rasztidillt mutatta meg orszdgnak-vilagnak. Heller a
bégbbrummogasos, Juhasz Gyula megénekelte Tapét,
Nyilasy a falu vasarnapi, tinnepldben pipiskedd orcajat
orokitette meg. De megfordult itt Bartok és Kodaly is,
Balazs Béla kiséretében; Moriczot Balint Sandor kala-
uzolta, Mora a leb6i asatasok segéder6itdl szedte Gssze
a Tapéi furfangosok anekdotaanyagat, Babits és Kosz-
tolanyi meg Juhdsz Gyula tarsasdgaban randult ki a
folyopartra, az immar menthetetlen elpihené komp
allomashelyétdl kicsivel lentebb, oda, ahol a Karpatok
¢és Erdélyorszag lelke olvad egybe a Tisza és Maros

MUVESZET

Barkos Bea: A Fold sziiletése (zomancplasztika)

szerelmes egyesiilésének képében. A Radnotit megigé-
70 magyar faluba.

Barkos Bea: Esti csend

263



Arrafelé, ahol Attila mondabeli nyughelyét vélték
tudni a régi vilagbeli jol értesiiltek. Ahol az Arpad-kori
templomtoronybdl mintha ma is a tatart atbojtolt, toro-
kot megugrasztod harangszavacska nyelvelne a pogany-
vordsen izz0, bronzveretii napkoronggal, alkonyoran.

Innét, a Tisza és a Maros talalkahelyétol valok Bar-
kos Bea és Simon Miklds festményei/zomancai. Es
mert lelkiikbdl éppen Tapén leledzettek, nem is csoda,
ha mélyre eresztik gyokeriik a két magyar foly6 gaz-
dag televényébe. Ki-ki a maga mddjan. Miklds mintha
a Maros mentén kerekedne utra, valahanyszor erdélyi
falvacskak rejtelmes hallgatasahoz; a Hargita fenséges
6serejéhez fordul ihletd latvanyért. A miivész, akit
szarmazasa egyenesen rakényszeritett a maga utjanak
kitaposasara, hetedik évtizede faggatja kitartéan min-
den miivészet legfobb mesterét és kiapadhatatlan téma-
forrasat: a lathato vilagot. Tablain az odakinti valik egy
sz¢ép aranyu, kiegyensulyozott 1étezés halatelt és nyu-
godalmas képi lirdjava. Ahogyan zomancait is a rend,
az arany, a hierarchikus hangsulyok ¢és az elemi erejl,
tiszta szinek teszik menedékké a ziirzavartol, kaosztol
és énvesztéstol fenyegetett vilagban. Simon Miklos: A természet erdi (tizzomanc)

simon Miklos: Délhegy (Hargita)
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Simon Miklos: Jaték (tiizzomdnc)

Simon Miklosnak a természet az elsé szamu meste-
re. S hogy mit tanult Simon Miklds a természettdl?
Mindenekel6tt is csondet. A filozéfia szemlélete sze-
rint lelketlen 1étez6k nagy, 1élekkel teli hallgatasat. A
magukban valok tiirelmét. Békét a szentendrei sziget
zegzugaitol, allhatatossagot 0sztovér hegyektdl, a Du-
na-kanyar vizparat zizegd pirkadataitol a kaprazat ezer-
szolamu liturgidjat. A tlinddés jolesd fénylizését ringa-
t6z6 ladikoktol. ROt levelek lobogd szimfonidjatol a
megmaradas biiszke dacat. A végtelen bizonyossagat
kedvesen alészitalo visszfényekbdl, meghitt részletek
szivet sajditdo melegségébdl.

E tajabrazolo, természetelvii piktiura rendesen lirai
realizmusnak mondatik. Hogy mennyi joggal, afel6l
nem vagyok bizonyos. Mert vessiink csak egyetlen pil-
lantast ama nyajasnak nevezett tajékra. Nem szerte-
foszl6-e? Nem fenyegeti-e talan idétudatunkat percrol
percre a tovatiinés, az drokre elillanés, a semmibe hul-
las mindiink lelkét mélységes szorongasban tarto lehe-
tdsége? Latjatok, feleim, azt a felhdbodort, amely csak
most is, hogy a messzi torony folott megképzett, maju-
si konnyedséggel? Soha még egyszer az évmilliardok

Ly -~
N - T L

Simon Miklos: Jelennek multja
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Barkos Bea: Fohasz

lepergésében nem fog ugyanigy elénk tarajozni, mint
ahogy eddig sem akadt pontos hasonmasa az id6 vég-
telenjében. Gyokeresen tragikus felismerés, ha mélyé-
re tekintiink a kosza fények, levegéatmoszférak, a vé-
letlen — vagy sorsszer(i — talalkozasuk pillanataban tet-
ten ért latvanyelemek egyszeriségének!

Simon Miklos: Pasztor

Minthogyha a kezdeti évek kettds torekvése: a pasz-
telles liraisagban szeliden pengd 1étahitat és a plaszti-
kus monolitként lattatott emberalakok robusztus,
izmos életereje egyesiilne az jabb tajképekben, ame-
lyek maguk is portrék, onarcképek! Volgy hajlatdban
fellobbandé fiz6ld zuhatagaik, viharvords orkanjaik

Barkos Bea: Krater
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Simon Miklos: Gyimes

sodra, a falfeliileteken mataté kdsza, puha fény bugaci
kemencék zugaban, 16vétei hazak partaja alatt, egyet-
len szemvillanasnyi idére, tan épp az utolsd percben
felzengd fényorgondik — lirai tajfestészet helyett helye-
sebb a dramai, mi tobb: a tragikus jelz6t alkalmaznunk,
ha a vildg festdiségétél megigézett miivész nekilat,
hogy a kép négyszogébe rogzitse, a vaszon szdvetébe
hurkolja a lathato vilag valtozasaban mar-mar megra-
gadhatatlan, sajditoan messzefutd, sz€ép nosztalgiajat.
Esztétikaja letisztult, mondhatni naiv. Ahitatra inti a
vizualis jelenségek onértéke, a lathatd dolgok méltosa-
ga.
Es habar Simon Miklés lirikus hajlamai vitan feliil
allnak, a szerkezetekbe rendezd, geometrikus-konst-
ruktiv szemléletnek sincsen hijaval. Ez utébbiak mu-
tatkoznak meg mar a hetvenes évek monumentalis,
monokrdm szénrajzain — portréin €s egészalakos figu-
ralis képein —, amelyeknek letisztult tombszerlisége
évtizedek elteltével is Orzi érvényességét. Rajzos kon-
tarjai, amelyeknek szigortisagat dekorativitasuk oldja,

MUVESZET

a kétezres években festett erdélyi tajképeinek is legja-
va hanyadat fémjelzik, kéz a kézben a realista tajképi
témakat expresszivvé, latomasossa tévo, intenziv szin-
hasznalattal és az erdteljes, likktetd textarakkal. Geo-
metrikus rend és felizzo liraisag mégis a zomanc ho-
logramszerlien sokarct, a valtozast-sokértelmiiséget
bens6 esztétikai elemévé tévo miifajaban talalkozik 0sz-
sze a leginkabb szembeszokon: e fegyelmezett sikido-
mok halojaba foglalt fénytavacskak és energiacentru-
mok higgadt, mégis liiktetésben 1€év6 organizmusa csak-
ugyan romancszeriien elevenné igézi a zomanc hiivos
feliileteit. Fegyelmezettség és puhasag, zartsag és egy-
masra vonatkoztatottsag teszi izgalmasan sokrétiivé
eme aprolékos bibelddéssel késziilt, mégis monumen-
talis hatasu lemezeket: benniik egyszerre érhetd tetten
a gyermek jatékahoz foghato belefeledkezés és a vilag
rendezettségét firtatd intellektualis érdeklédés — vilag-
érzés €s vilaglatas parosa tehat, e minden igazi mivé-
szetet megjellegzd kettds készség. Simon Miklos visz-
szafogott miivész. Epp emiatt izgalmasak e bator, fel-
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Barkos Bea: Leletmentés

szabadult, kezdeményezd és sokszor jatékos formai
kisérletek, amelyekben a miivész — a szigoru anyagok
torvényeinek igdjaban ¢és a geometrikus haldzat nyj-

Simon Miklos: Kompozicié (tizzomanc)

totta lehetdségek keretében — a dolgok megdrokitése
helyett mintegy a dolgok életre hivojaképpen, megte-
remtdjeként all elébiink. A rekeszek kozé ékelt, dom-
boritott intarzidk mindmegannyi fosszilia, a maradan-
dosag egy-egy talizmanja, a jaték aranyfedezete.

Az utdbbi évek termésében mind langoldbban lob-
bannak fel a fények. Viragtanulmanyok szikraznak vi-
lagtanulmanyokka, ver6fényes tengeri atmoszférak pa-

- ) rallnak eld csapongd, laza szinszekvenciakbol. A 1éte-
simon Miklos: Szarhegyi kolostorbelsé z0k 1éttel telitédnek, hogy a lathatatlan dus aradasaban,
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Barkos Bea: Palmetta

emanacidjaban szinte atizzik, cellul6z gyanant, a vilag.
Természetmester tanitvanya el6tt ki-kitarul a termé-
szetfolotti.

Bea folyama az 0sztonok, delejek és varazsolasok
forrasvidékérdl fakad eld, s vagtat megzabolazhatatlan
sodorban az ismeretlen, a tenger felé. Ahogy korabban,

Barkos Bea: Termékenység (tizzomdnc)

zomancképein és -plasztikdin, immar festményein is
0s0sztondsségll, regebeli mod ontorvényti, lavaszeriien
orvényld, szavak és konturok bilincseit szétrobbantod
szinenergiak, indulatindak biivoskddnek, lazadoznak,
paraznalkodnak boszorkanyos nemtérédomséggel. Mag-
ma materek és magna Materek. Mintha a fold gyomra,

[

Simon Miklés: Gyimesekben

MUVESZET
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amely a zomancégeté kemence katlanaban ismétli el
kicsiben teremtés és alakitas, Iétre dajkald asszonyi
magiazas csodatudomanyat, utobb magat a kozmoszt
akarnd magaba nyelni, hogy indulatos, fortyogo6 ener-
giabmlenyeit kidrassza az egész végtelen {irbe, labda-
ként jatszadozva évmilliés bolygokkal, vonzasok és
taszitasok millidrdjaval, s hogy ebben a szilaj és zabo-
lazhatatlan nagy vigassagban kedviikre hemperg6zze-
nek meg mesés vilagelemek: hetvenkedd parazsak, rét
sarkanyfilkévék, hetyke églajtorjai, kusza lapulevél-le-
gyezOk, tlizszemll szintocsak, napfoltok szazféle kap-
razatbol. Napot forditok, vizet fakasztok, tiizet altalug-
rok. Zomancba izzitott virdgénekek, szinszivarvanyba
babonazott szazszorszép szirmok.

S mert — ahogyan azt Baldzs Bélatol halljuk — a
mivészet az élet Ontudata, e gesztikus, nosztalgidkat
balladaz6 festészet az artatlansdgunk elvesztéséé; a
tudat kiatkeresésének latlelete, bentibe vald kitorésé,
mélybe aldlebegésé, a tudateldttes feltarulasaé. Ottho-
nunk nem lévén az eloml6 idében hontalansagunk csak
a bizonyossagsejtéseket rezondlo, szép kaprazat, a lel-
kiinket meleggé sajdit6. Ne higgyetek e képek mese-
szeriiségének. Avagy ha mégis: ne keressetek indazo
szingyokereik kusza pompajaban dajkaregét, de miti-
kus képzeteket, bajolo-blivos sejtelmek lenyomatat,

SARGA, KEK

Simon Miklos nyolcvanadik sziiletésnapjara

Nap fénye, alkony ujjnyoma a hazon.
A véasznon ujrasziiletik

minden, mi volt vagy

nem is lehetett. Leletek

1ét kodébol: sargabol, kékbal,
alombdl és valobol.

Amilyen, vagy amilyennek
lennie kellene. Helyek és dolgok
szelleme szinekbdl-arnybol.

Aki voltal, és aki e szép
oncsalas nélkiil nem lehetnél.
Sosemvolt régi otthon

vilaglik at a lombon.

Zstupon s hegytetén mintha
valami ismerds kdszonne. Hinta
leng emlék-majalisokbol.
Fényfoltokbol-sikokbol,

sodrodo latszatokbol

ecseted teremt rendet,
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ahogy, akar fosszilidkban az évmilliok, leképezddnek a
tablan. Léleklenyomatokat, 1étleleteket. Valo-mas val-
lomasokat. Vigasztalasunkra valdkat. Szomorkodtato-
kat. Ami ugyanaz.

A keresztény szellemiség ugy tartja: a tliz megtisz-
tit. A misztikusok nyelvén: a tiiz salaktalanito talalko-
zas egymassal, onmagunkkal az isteniben. Barkos Bea
és Simon Mikloés kdzos éveinek termését az teszi iga-
zan értékessé, hogy két alkotd ember felelds parbeszé-
de hitelesiti. Hogy tiszta €s kend6zetlen lenyomata egy
koz0s igazsagkeresésnek. Atizzasnak, felszikrazasnak,
nyugodt, melegséget ado egyiitt elégésnek. Az alkotas
ugyanis — inkabb, mint barmind filozofiai levezetés —
szabadsagbizonyiték. A 1étvallalas bator aktusa. S a
mivészet akkor igaz, ha a szabadsag végsé fokaig iz-
zik, ha tlizben égett. Mert — ahogyan Viktor E. Frankl
tanit — az ember csakis szabadsagat aktualizal6 médon
valhat végleges és egyetlen 6nmagéava. Es a legmaga-
sabb rendli szabadsag-tett az alkotd ember, a miivész
teremtd munkdja. Nem feledtetve, hogy — ugyancsak
Frankl szerint — a végs6 értelem nem mas, mint a szen-
vedés vallalasa. Ahol a miivész és a misztikus tapasz-
talata egybeér. E miivész- és emberparos életében is ezt
szemlélhetjiik. Tartalmas és minden lobbanassal szebb
tlizben — égni.

mert — akar arva gyermek —
rettegsz az elveszéstdl. A SzEéptdl
remélsz hat egy tal leveskét,

a Szépben Olelgeted

anyad elporlott testét.

Mennyi konnyet old s kot a festék
szinekké lelked kanavaszan!
Akérha sarga lampa

meleg otthonossaga

egykor, gyerekszobadba.

Azlr és marga. Arva lelked

oOlelve lel fol régi kertet.

Aklok, palankok, kazlak és kemencék,
templomok csondes ive,

szent romok, vizecskék,

asztag vastag fehérje,

folyokanyar hajnali fénye

koréd sereglenek. Vilagod vilaglik.
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BOGUMIL TANC

(eredeti gyiijtés)

Verd a dobot, fujd a sipot,
tamburas, ne szunnyadj,
feledd a but, hagyd a zokszot,
réviiletre gyullad;!
Szilajabban, az aldojat,
jarjuk tiindérbalba’!

Mi van abban? Rugaszkodjunk
sz&ditd biibajba!

Biivos-bajos nagyasszony

hat falut jollakasszon,

erdé mélyén, fak odvaban
csillagforrast fakasszon!
Fujjad, dudas, fijjad,

HAROM KRISZTUS-ARC

Simon Miklos képei ala

L.

Ez az 6rokos Getsemané,
vérverejtékzo éjszaka.

A datolyadg mindig masé,
s mint szurds toviskorona,

ugy virit rajtad a gyalazat.
Sercint fuldokl6 szovétnek,

s mig bofognek és kacardsznak,
lelked atadod az égnek.

II.

Kit ragtak-iitottek-vertek:
Tehozzad irom e verset,
Lekopott, megvetett Krisztus,
Ki aldani véresen is tudsz.

Nem lazadsz, csak szived reszket.
Vonszolod rut fakereszted,

S a harmadik kakasszora
Szdgeznek csufos bitora.

1.

A taj vorosen langol.

Mint vérpatak a keresztfadon,
Fiirosztve gyotrott arcodat.
Kiaradt a 1étaldozat.
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ne kiméld az ujjad,

okozojat bajnak-btinak

menten megbosszuljad!
Csiribiri, boruljon rad

blivos selyempaplan,
roggyanjon térd, dobbanjon lab,
rottyanjon a katlan.
Megforgatlak — szétszaggatlak,
hetit meg a nyolcat,
konnytiszerrel rabul ejtlek,
konnyti szivvel elveszejtlek
ugyan az aldojat!

Ropjad, csizmad szakadjon,
blivos-bajos nagyasszony
orszaglasa-, rontasanak

tiistént vége szakadjon!
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Barkos Beata

1957-ben sziiletett Szegeden. Palyajat bolcsészként, a
magyar 6svallas kutatdjaként kezdte, majd a képzémi-
vészetben talalta meg a gondolatait kifejezd forma-
nyelvet. Elvégezte a kaposvari, majd a szegedi egye-
tem rajz ¢és vizualis kommunikacié szakat — mester-
képzésen is.

Mindekdzben allandé alkotoi és kiallitoi tevékeny-
sége kapcsan valt ismertté.

Tanitja a tlizzomanctechnikat hazankban és kilfol-
don egyarant. A tlizzomanc minden miifajat Gizi. A sik
és domboritott feliiletek megmunkalasa egyarant jel-
lemzi munkéssagat.

2011-ben a 8. Firenzei Kortarsmiivészeti Biennalén
tizzomanc munkaival képviselte hazankat.

Koztéri munkdk: Algyd, termalfiirdd, Szent Bor-
bala — tlizzoméanc plasztika, Szeged, Piarista templom,
tabernakulum.

Dijak: 2013, 2016 — Szeged varos alkotoi dij.

Simon Miklos

1937-ben sziiletett Szegeden. 1964 6ta kiallitd mi-
vész. Els6 munkai egy nemzetkozi kiallitason, Parizs-
ban szerepeltek. Azota Eurdpa szinte minden orszaga-
ba, az Amerikai Egyesiilt Allamokba és a Téavol-Ke-
letre jutottak el miivei. A Szegedi Szépmives Céh ala-
pito tagja és a Mester Tanoda Alapitvany alapitdja.

F6 témakore az ember, a természet és az ember al-
tal alakitott kornyezet. Erés érzelmi kotédés fiizi Er-
délyhez, amirdl az ottani miivésztelepeken késziilt al-
kotasok tantskodnak. Miivészete szellemiségében, sti-
lusaban kozel all a hajdan nagyhiri Nagybanyai Mii-
vésztelep alkotoinak torekvéseihez.

Miivészi palyajat 2005-ben Berki Viola-dijjal,
2006-ban, 2011-ben és 2015-ben Szeged varos alkotdi
dijjal ismerte el sziildvarosa.

2014-ben a Szegedért emlékéremmel tlintették ki.

2011-ben a 8. Firenzei Kortarsmiivészeti Biennalén
tlizzomanc munkaival képviselte hazankat.
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