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Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkakat var. Osszefoglalé irodalmi referatum, szerkeszt6-
ségi kozlemény megjelentetésére csak szerkesztoségi felkérés alapjan keriil
sor. Szivesen adunk helyet a belgyogyaszat és hatarteriileteinek miikddését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek. Varunk id6szert, 0j tudomanyos
eredményekre vonatkozé és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolodo kér-
déseket és valaszokat, kritikai irasokat a ,, Levél a szerkesztéhoz” rovat sza-
mara, folyoiratunkra vonatkozo észrevételeket, javaslatokat, tdrsasdagi hir-
adasokat, tervezett rendezvények elorejelzését, kongresszusi beszamolokat,
kollégiumok hatarozatait, konyvismertetéseket és szakmatorténeti irasokat (pl.
megemlékezéseket elddeinkrol).

A kéziratokra altalanossagban a “Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Journal
Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http //www.ICMIE.org) el6irasai ervenyesek A kezlrat benyujtasanak feltételei:

a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eldadaskivonat
vagy PhD értekezés formajaban),
— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,
— adolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizid 2008) eldirasait,
— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek,
— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozd szabalyzatok szerint vé-
gezték.

Szerzoség

Szerzé az, aki egy adott munkahoz alkotd6 moédon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, kivitelezést, ellendrzést, a dolgozat megirasat. Rutinszeriien végzett
munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért, technikai
asszisztenseknek) kdszonetnyilvanitas a célszer.

Kéziratok elbiralisa

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

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vo-
natkozik a szerkesztGségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kézirat
elbiralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztség adhat, de csak
a szerzének ¢s a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztdségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlés-
re érkezés idépontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérél, amelynek alapjan —
ha sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kdzlemény, 3. kdzlésre
torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt valtozatot, melyben a nyom-
dai hibak korrekcioja és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetok.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg keriiljiik,
helyettiik a gyogyszerhatoanyagok elnevezését hasznaljuk.

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

< Latinos irasmoéddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kettds latin
neveket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tiinetek, di-
agnoézisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gorog eredetiiek (pl.
cytoplasma, caryoplasma, gastrum, gastricus, pharyngealis).

« A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni: a
tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, aggre-
gacio), enzimeket (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia), vizsga-
l6eszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biopszia,
komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi kife-
jezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat a szokasos A/4-es lapon kérjiik kettes sortavolsaggal gépelni
(1 sorban 60 leiités, egy oldalon 30 sor), két példanyban bekiildeni. A nyom-
tatott példanyokon kiviil a kéziratot elektronikus uton (e-mail: szatmik@bell.
sote.hu) vagy CD-n is (a szovegszerkesztd program megjeldlésével) be kell
kiildeni. Kéziratot nem kiildiink vissza.

Eredeti munka megirasakor célszeri a kovetkez6 tagolast kovetni: Beve-
zetés (célkitiizés, rovid hivatkozas az irodalmi elézményekre), Betegek és
modszerek, Eredmények, Megbeszélés (kovetkeztetés). A kézirat dsszterjedel-
me ne haladja meg a 10-12, szabvany szerint gépelt oldalt.
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Tlusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik (a hatlapon) szamozva, a szerz6 nevével jelolve
mellékelni. A rajzolt abrak egyszerti vazlata is elégséges a pontos szamadatok
kozlésével és az abra szovegbeli elhelyezésének pontos megjeldlésével.

Abratipusok:

* Vonalas dbra, diagram: a szerz6 vazlata vagy kivansaga alapjan a kiado
altal megbizott grafikus rajzolja meg. A szerz6 az ellenérzott abrat ala-
irasaval fogadja el.

o Fénykép: digitalis formaban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik, lehetd-
leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifogastalan
mindségh felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedjenek a hat-
térre ligyelni, zavar6 arnyékok, nem odatartozo targyak stb.) Kérjiik,
hogy ne a Word dokumentumba helyezve vagy PowerPointban elkészit-
ve adjak le az abrakat, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai fel-
hasznalasra alkalmatlanok!

* Réntgenfelvétel: digitalis formaban kérjiik.

Korabban mar publikalt abra csak a szerzé és a kiadé engedélye esetén
kozolhet6 (a forras feltlintetésével), vagyis a mastol atvett abra, tablazat,
foté stb. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzéjének, illetve kia-
dojanak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie! E16
személy felismerheté képének kozléséhez az illeté hozzajarulasa sziikséges,
ennek hianyéaban jelezni kell a Kiad6 szamara, hogy a kép feldolgozasakor ki-
takaras sziikséges.

Az arab sorszammal jel6lt dbra és tablazat szovege, a kulcsszavak, a ko-
szonetnyilvanitas, az irodalomjegyz¢k kiilon-kiilon lapon szerepeljen.

Osszefoglalas

Kérjiik a kézirathoz magyar és angol nyelvil, csak a tényszerii adatokat koz10,
a dolgozat 1ényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dssze-
foglalast mellékelni (3. személyt hasznalva) kiilon lapon. Az angol nyelvii
Osszefoglalasban (Summary) a szerzOk neve és a dolgozat cime is szerepeljen.
Az sszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcssza-
vak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcssza-
vakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani, és ezek
magyar nyelvii megfelel6it kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyz¢k csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, a dolgo-
zat cimével egyiitt, valamennyi szerz6 nevét felsorolva, a kovetkez6 modon:
Green J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl ] Med
1994; 331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalégusaban
lathat hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen
(elérhetd: 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 eldre keriil a fejezet szerzdje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi el6adas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) és ,,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: 62-69.
Available from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az els6 szerz0 vezetékneve szerint abécésorrend-
ben és sorszamozva kérjiik, és a szovegben a cikkekre szammal torténjen hi-
vatkozas.

Az irodalmi hivatkozasok atlagos szama a legszinvonalasabb orvosi fo-
lyéiratokban altalaban <30.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény els6 szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 leiités (karakter) terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudo-
manyos fokozat, f6 tudomanyos érdeklddési teriilet) harmadik személyben fo-
galmazva. A kézirat végén kérjiik az els6 szerz6 munkahelyi cimét, telefon- és
faxszamat, illetve e-mail cimét kozolni.
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A NEUROENDOKRIN DAGANATOK KEZELESE
SZOMATOSZTATINANALOGOKKAL

Dr. Perge Pdl, Decmann Abel oh., Dr. Igaz Péter

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A hormontermel6 neuroendokrin daganatok tiineti kezelésében a szomatosztatinanalo-
gok az elsének vidlasztando szerek. Bar kordabban is észlelték mar a neuroendokrin tumorok progresszidjanak
csokkenését és a betegek tulélésének javulasat az e szerekkel valo kezelést kovetden, 2009-ig kellett varni az elsé
kettds vak, placebokontrollalt PROMID vizsgalatra, amely bebizonyitotta az octreotid LAR daganatnovekedést
gatlo hatdsait. A 2014-ben kozolt CLARINET vizsgdlat lanreotiddal kezelt betegekben is szignifikdns javuldst
észlelt a progressziomentes tulélésben. A legfrissebb vizsgdlatokban a legujabb analog, a pasireotid hatdsdt is ta-
nulmdnyoztik neuroendokrin tumorokban.

Kulesszavak: szomatosztatinanalog, octreotid, lanreotid, PROMID, CLARINET

Perge P, Decmann A, Igaz P: SOMATOSTATIN ANALOGUES IN THE TREATMENT
OF NEUROENDOCRINE TUMOURS

SUMMARY: Somatostatin analogues represent the first line therapy in the symptomatic treatment of hormone
producing neuroendocrine tumours. It was earlier observed, that tumour progression was reduced and the aver-
age survival increased by somatostatin analogue treatment. The double-blind, placebo-controlled PROMID
study published in 2009 was the first trial which confirmed the inhibitory effect of octreotide LAR on tumour
growth. The CLARINET trial published in 2014 also confirmed the significant amelioration of progression free
survival with lanreotide treatment. Most recent trials evaluated the efficacy of the novel analogue, pasireotide
in neuroendocrine tumours.

Keywords: somatostatin analogue, octreotide, lanreotide, PROMID, CLARINET

Magy Belorv Arch 2015; 68: 317-322.

A diffaz neuroendokrin rendszer sejtjeibdl kialakuld neu-
roendokrin tumorok (NET) heterogén daganatok. A neu-
roendokrin rendszer daganatainak eléfordulasi gyako-
risaga ndvekszik,” jelenlegi prevalencidjuk 35/100 000-
re tehetd.”® Az egyes szervrendszereket tekintve: a tii-
ddédaganatok 2%-aért feleldsek a neuroendokrin daga-
natok, mig az emésztérendszer esetén a masodik leg-
gyakrabban eléforduld malignitdas. A WHO 2010-ben
kiadott, legfrissebb osztilyozéasa szerint a neuroendok-
rin daganatokat jol differencidlt (alacsony és kdzepes
grade) és rosszul differencialt (magas grade) csopor-
tokba osztjuk.*>*” A jelenlegi grade (G) rendszer prog-

nosztikai jelentségét tobb vizsgalat is alatdmasztot-
ta.” 232 A grade beosztés a proliferacios index alapjan
torténik, amelynek megallapitisara a Ki-67-index ter-
jedt el leginkabb.?* % A jol differencialt G1 daganatok
proliferacios indexe <2%, a kozepesen differencialt
daganatoké 2—20% kozaotti, mig az ennél nagyobb pro-
liferacios index esetén rosszul differencialt neuroen-
dokrin carcinomardl beszéliink. Fontos kiemelni, hogy
a jol differencialt neuroendokrin daganatok sem tekint-
hetdk joindulatiinak, hiszen ezek is képesek attétkép-
zésre, ugyanakkor lefolyasuk lasst, igy progndzisuk
altalaban jo. A rosszul differencialt neuroendokrin car-

Roviditések jegyzéke: NET: neuroendokrin tumor, NEN: neuroendokrin neoplasia, SSA: szomatosztatinanalog, G: grading, SST: szoma-
tosztatin, SSTR: szomatosztatinreceptor, LAR: long acting repeatable, GHRH: névekedési hormon releasing hormon (growth hormone rele-
asing hormone), VEGF: vascularis endothelialis novekedési faktor (vascular endothelial growth factor), IGF: inzulinszerii névekedési faktor
(insulin-like growth factor), GH: névekedési hormon (growth hormone), cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat, PKA: proteinkinaz A, pNET:
pancreaticus neuroendokrin tumor, VIP-oma, ACTH: adrenokortikotrop releasing hormon, PFS: progressziomentes tilélés (progression free
survival), PROMID: Placebo controlled, doubleblind, prospective, Randomized study on the effect of Octreotide LAR in the control of tumor
growth in patients with metastatic neuroendocrine MIDgut tumors, CLARINET: Controlled study of Lanreotide Antiproliferative Response
In NEuroendocrine Tumors, RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, GEP-NET: gastroenteropancreaticus neuroendokrin
tumor, PPI: protonpumpagatlo
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cinoma prognézisa viszont rossz. A neuroendokrin da-
ganatok tobbsége (kb. 2/3-a) hormonalisan inaktiv,
1/3-uk hormontermeld, ami valtozatos paraneoplaszti-
kus szindrémakkal tarsulhat. A paraneoplasztikus
szindroémak koziil a hirtelen kipirulassal (flush), has-
menéssel, bronchusgorccsel és jobbsziviél-eltérésekkel
jellemzett carcinoid szindroma a leggyakoribb. Car-
cinoid szindroma jellemzden a vékonybél-kiindulasu,
tobbszords majattéteket add daganatokban fordul
el3.23.36

E daganatok kezelését szovettani tipusuk, a grading
beosztasa hatdrozza meg elsOsorban. Mint minden
daganat esetén, gyogyulas esetiikben is csak a daganat
sebészi eltavolitasatol varhato, ezért ez az elséként
valasztando kezelés. Egyes megfigyelések szerint
azonban a diagnozis feldllitdsakor mar a betegek 40%-
dban attét észlelhetd.** %

A neuroendokrin daganatok gyogyszeres kezelésé-
nek alappillérei a szomatosztatinanalogok (SSA), ame-
lyek funkcionalé G1 és G2 NET esetén a terapia elen-
alkalmasak G3 esetén.®>* Hasonlé hatékonysag hato-
anyag az interferon is, a két szert egylittesen is lehet
adni,”” de sulyosabb mellékhatasprofilja miatt az inter-
feront sok beteg nem toleralja.*® A neuroendokrin da-
ganatok 0] gyogyszeres kezelési mddjai koziil kiemel-
hetd a progressziv pancreaseredetii NET (pNET) ese-
tén hatékony sunitinib, amely tirozinkinaz-gatlo,* és
az everolimus, amely hatisdt az mTOR gatlasan ke-
resztiil fejti ki.”’ Jelenleg is kutatasokat folytatnak a te-
mozolamid, a capecitabin és a bevacizumab hatékony-
sagarol."-° A rosszul differencialt daganatok progndzi-
sa sajnos rossz, ennél a betegcsoportnal a ciszplatin-
etopozid kemoterapia az elséként valasztando.>®

Mig korabban az SSA-k szerepe a hormonttlterme-
1¢s tiineteinek gatlasara szoritkozott, Gjabb vizsgalatok
szerint nemcsak a hormontermelést, hanem a tumor-
progressziot is hatékonyan képesek csokkenteni a jol
differencialt NET-ek esetében.® 2 * Osszefoglald koz-
leményiinkben az SSA-kkal kapcsolatos 1j vizsgalati
eredményekre Osszpontositunk.

A szomatosztatin és a szomatosztatinanalégok
hatasmechanizmusa, mellékhatasai

A szomatosztatint (SST) 1973-ban izolaltak eldszor, és
a kezdetben is ismert novekedési hormon releasing
hormon (GHRH) gatlo hatasan kiviil tobb mas hor-
mont is képes gatolni."” Az SST-nek két varidnsa van.
Az egyik 14 (SST14), mig a masik 28 (SST28) amino-
savbol all. A kdzponti idegrendszerben az SST14 a
fontosabb medidtor. Az SST hatasai kozé tartozik a
gyomor-bél rendszerben a szekrécio, a motilitas, a por-
talis véraramlds, az epehodlyag-kontrakci6 és a felszi-
vodas csokkentése.'”*” Az SST-nek 5 receptora ismert
(SSTR1-5) emberben, mindegyik G-fehérjéhez kotott
jelatvitellel miikddik, és affinitasuk nagyobb az SS14-
hez. Az SST foként gatlo G-fehérjéhez kotddik (Gi),
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amely soran az adenil-ciklaz aktivitasa csokken, ennek
kovetkeztében a ciklikus adenozin-monofoszfat-
(cAMP-) szint és a proteinkinaz A (PKA) aktivitasa és
az intracellularis kalcium- (Ca-) szint is redukalddik. A
legtjabb eredmények szerint a receptorok aktivalasa
kozvetlenil is gatolja a hormonszekréciot a vezikulae-
xocitozis rendszeren keresztiil*. Az SSTR2 és SSTRS
aktivacioja a legfontosabb a hormonszekrécio gatlasa-
ban. A NET-ek koziil a jol differencialt daganatok
nagyobb mértékben expresszaljak a SSTR-t, mint a
kevésbé differencialtak.’ ¢ A receptorok kifejez6dését
a diagnosztikaban is kihasznaljuk a szomatosztatinre-
ceptor-szcintigrafian keresztiil. > ¥’

A nativ SST rovid (kb. 2 perces) féléletideje miatt a
klinikai gyakorlatban nem hasznalhat.” Emiatt volt
szlikség szintetikus analdgok kifejlesztésére az 1980-
as évek elején. Ezen analdgok kozé tartozik az octreo-
tid, a lanreotid és a leglijabban kifejlesztett pasireotid,
amelyeknél a polipeptidlanc megroviditésével és D-
aminosavak beépitésével értek el a peptidaz inaktiva-
cidnak ellenalld szerkezetet, ezaltal kedvez6bb farma-
koldgiai hatast.> ** Az el6bbi kettd nagyobb affinitassal
kotddik a SSTR2-h6z, mint az SSTRS5-hoz. A pasireo-
tid az SSTR4 kivételével az Osszes SSTR-hez nagy
affinitassal kotédik.* >

Az SSA ugyanolyan hatasokkal rendelkezik, mint a
human SST. Csokkentik a hormonszekréciot, a sejtpro-
liferaciot, a sejten beliili jelatvitelt, ezaltal kozvetleniil
a fehérjeszintézist is, valamint fokozzdk az apopto-
zist.”> Ezen Osszetett hatidsok miatt mind a hormon-
szekrécid, mind a daganatok novekedésének gatlasa-
ban hatékonyak.® *

Az antiproliferativ hatas részben kdzvetett, részben
kozvetlen mechanizmusok révén jon Iétre. A kdzvetlen
ut a tumorsejteken talalhaté SSTR aktivalasan keresz-
tiil fejti ki hatasat.>® A kdzvetett ut kiilonféle noveke-
dési faktorok gatlasan keresztiil [pl. a vascularis endo-
thelialis novekedési faktor (VEGF) és inzulinszer
novekedési faktor (insulin-like growth factor (IGF)] és
az ezekkel is 0sszefliggd érképzddés gatlasa révén fejti
ki hatasat.> *" 3 Az SSA-k apoptdzist fokozo hatasa
P53-fiiggd és -fiiggetlen Gton johet 1étre.” Kozvetleniil
fokozzak tovabba az apoptotikus fehérjék (Bax) kifeje-
z8dését. Ezenfeliil a szinaptikus réskapcsolatot is hely-
reallitjdk, ami szerepet jatszhat a differencidlt allapot
fenntartisaban.*?

Az octreotid volt az els6 szer, amelyet jovahagytak
hormonalis szindroma (példaul carcinoid szindroma
vagy VIP-oma) okozta tiinetek enyhitésére 1988-
ban.? 34 A hatdanyagot intavénds vagy subcutan injek-
cidban lehet napi haromszori 100—500 pg dézisban al-
kalmazni.*® 7 Az 1990-es években fejlesztették ki az
octreotid hosszu hatastartam(i LAR (long acting repea-
table) form4jat, amely havi egyszeri intramuscularis
20-30 mg dozisban alkalmazhat6.? 3% ¥

A masodikként kifejlesztett lanreotid alkalmazasat,
amely hasonl6 hatékonysagunak tiinik, mint az octreo-
tid, 1998-ban hagytak jova az octreotidhoz hasonld
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indikacios kor esetén. Jelenleg két adagolasi mod 1éte-
zik: a kéthetente adando intramuscularis és a havi egy-
szeri mély subcutan injekcio.* ¥4

Az octreotid és a lanreotid mellékhatasprofilja igen
kedvezd. Ritkdn fordul elé és daltaldban enyhe az
émelygés, puffadas, hasi fjdalom, steatorrhoea, ame-
lyek az exokrin pancreas miitkddésének gatlasa miatt
alakulhatnak ki,'**® és ezen enzimek p6tlasaval a tiine-
tek javithatéak. A gyomortonusra és a duodenummoti-
litasra kifejtett hatds miatt az SSA meghosszabbithatja
a gyomoriiriilést és a gastrointestinalis tranzitid6t.'” A
szerek legfontosabb mellékhatasa a kolecisztokinin
gatlasa miatt 1étrejovo renyhébb epehdlyag-kontrakei-
0k, és a kovetkezményes epekovesség. A profilaktikus
cholecystectomia azonban nem javasolt a ritkan kiala-
kul6 akut tiinetek miatt.®

A pasireotid a legjabb SSA, amelyet leginkabb
acromegalia és Cushing-kor kezelésére alkalmaznak,” *°
de egyes eredmények szerint a gastrointestinalis neu-
roendokrin daganatokban is eredményes lehet.** A ha-
toanyag jelenleg napi kétszeri 1200 pg dozisban adha-
t6 subcutan injekcidban, illetve 60 mg ddzisban havi
egyszeri intramuscularis forméaban.® A szer legfonto-
sabb mellékhatasa a hyperglykaemia, mivel az SSTRS5-
hoz vald kotddésen keresztiil befolyasolja a pancreas
B-sejtjeinek inzulinelvalasztasat.>

Szomatosztatinanalég-kezelés a hormonalis
tiinetek gatlisara

A carcinoid szindromaban elsdnek valasztando szerek
az SSA-k. Tobb vizsgalat is megerdsitette az octreotid
¢és lanreotid hasonlé hatékonysagat a klinikai tiinetek
(flush, hasmenés), az életmindség és a bioldgiai mar-
kerek (kromogranin A és vizelet-5-hidroxi-indolacetat)
gyors javuldsaban.®” * A tiinetek fokozodasa vagy a
hagyomanyos kezelésre rezisztens daganatok esetén
gyakoribb vagy nagyobb dozist adagolassal lehet a be-
tegek egy részében eredményt elérni.® *°

A szerotonin vagy madas vazoaktiv anyagok akut
kidramldsa miatt kialakul6 keringés-0sszeomldst (ta-
chycardia, szivritmuszavar, sulyos hypotonia) carcino-
id krizisnek nevezziik. Tovabbi jellemzdi az elhtizodo,
kiterjedt bérpir, a sulyos hasmenés, de idegrendszeri
tiinetek, fejfajas, szédiilés, aluszékonysag és koma is
kialakulhat. A krizis leggyakrabban fizikai stresszhely-
zethez, ezaltal noradrenalinfelszabadulashoz és anesz-
tézidhoz kapcsolodhat.”® Emiatt a carcinoid szindro-
mas betegek miitétje eldtt 1-2 oraval javasolt kiegészi-
t6 250-500 pg subcutan vagy intravénas octreotid al-
kalmazéasa.”® A krizis kezelésére az intravénas bolus-
ban adott 500-1000 pg octreotid a protokoll.® 3¢

Funckionalé pNET esetén az SSA-kezelés 80—
90%-ban javitotta a tlineteket VIP-omds betegekben,
tovabba hasonl6 mértékben a glukagonomara jellegze-
tes nekrotikus migralé erythemat is.'® > Gastrinoma
kezelésében is hatékonyak az SSA-k, de e betegekben
még mindig a nagy do6zisu protonpumpagatlok (PPI) a
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leghatékonyabbak a gyomorsav-tiltermelés okozta
tiinetek enyhitésére. Insulinoma tekintetében az SSA-
hatas nem mérvado, mivel e daganatokban az SSTR2-
kifejez6dés alacsony,*® tovabba hypoglykaemia alakul-
hat ki az ellenregulalé glukagon gatldsa miatt.”!

A tid6 funkciondlé neuroendokrin daganatai az
adrenokortikotropin- (ACTH-) termelés miatt az ecto-
pias Cushing-szindréma leggyakoribb okoz6i, tovabba
Osszefiiggésbe hozhatdk atipusos €s tipusos carcinoid
szindrémaval is.® Tobb tanulmény is leirta az SSA-k
kedvezd hatasat a hormontermeld tiidodaganatok ese-
tén.'*

A szomatosztatinanal6gok tumorellenes hatasat
igazolé klinikai vizsgalatok

Korabban is voltak olyan megfigyelések, hogy e szerek
a NET progressziojat csdkkenteni képesek.'"#*3* S6t a
betegek tulélése is ndvekedett az octreotid klinikai al-
kalmazasa Ota eltelt idészakban.® Mindazonaltal
2009-ig kellett varni az elsé kettds vak, placebokont-
rollalt vizsgalatra, amely bebizonyitotta az octreotid
LAR-nak a daganat progresszidjat gatlo hatasat.*® A
PROMID (Placebo controlled, doubleblind, prospecti-
ve, Randomized study on the effect of Octreotid LAR
in the control of tumor growth in patients with metas-
tatic neuroendocrine MIDgut tumors) vizsgalatba 85,
jol differencialt, eldrehaladott (inoperabilis vagy me-
tasztatikus) kdzépbél-eredetli NET-ben szenvedd bete-
get vontak be, akikbdl 43-an 28 naponta 30 mg octreo-
tid LAR-t kaptak, mig a placebo csoport 42 f6bdl allt.
Az elsédleges végpont a daganatprogresszioig eltelt
1do, illetve a NET altal okozott halal volt. Az atlagos
(median) progressziomentes tulélés (progression free
survival-PFS) jelent6sen hosszabb volt az octreotidke-
zelést kapo alcsoportban (14,3 honap versus 6 honap).
A kezelésre a hormonalisan aktiv és inaktiv daganat is
egyforman reagalt. A vizsgalat kimutatta, hogy a keze-
1és abban az esetben volt a legkedvezdbb, ha a primer
tumort eltdvolitottak, illetve ha a mdj daganatos érin-
tettsége <10% volt. A haldlozast tekintve azonban a
vizsgalat nem tudott kimutatni kedvezd hatast az oct-
reotiddal kezeltek kozott.

2014-ben tették kozzé a CLARINET vizsgalat (Cont-
rolled Study of Lanreotid Antiproliferative Response
in Neuroendocrine Tumors) eredményeit, amelyben
204 beteg adatait elemezték.® Koziiliik 103-an lanreo-
tidot kaptak négyhetente 120 mg dézisban, mig place-
bot 101-en. Ebben a kettds vak, placebokontrollalt, II1.
fazisu vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akik jol
vagy kozepesen differencialt, G1 és G2 (a Ki-67-inde-
xiik <10% volt), lokalisan nem eltavolithat6 vagy me-
tasztatikus, hormonalisan inaktiv, szomatosztatinre-
ceptor-szcintigrafia soran pozitiv daganatban szenved-
tek. Az elsédleges végpont e vizsgalatban is a prog-
resszidig eltelt idd, illetve a daganat okozta halal volt.
Eltérés volt a PROMID vizsgalathoz képest, hogy eb-
ben a vizsgalatban a RECIST (Response Evaluation
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Criteria in Solid Tumors) egydimenzids Kritériumait
hasznaltak a progresszid megitélésére, szemben a
PROMID vizsgalatnal alkalmazott kétdimenziés WHO
rendszerrel. Tovabbi eltérés volt, hogy mig a PROMID
vizsgalatban a méjmetasztazisok csupan a maj 10%-at
infiltraltak, addig a CLARINET vizsgalatban a maj-
érintettség 25%-nal nagyobb volt a betegek harmada-
ban, illetve nemcsak kozépbél- (vékonybél-) eredetl
daganatos betegeket vontak be, hanem pancreas-, hat-
sObél-, illetve ismeretlen eredetii NET-et is.

A vizsgalat kimutatta a lanreotid hatdsossagat a
progressziomentes tulélést tekintve. Ezt timasztja ala,
hogy a PFS a 24 honapos kdvetési id6 utan 65% volt a
lanreotidot kapo csoportban, szemben a placebo cso-
port 33%-aval. Az utobbi csoportban a median PFS 18
hénap volt, mig a lanreotiddal kezelt betegek esetén ez
ki sem alakult. Az alcsoportok elemzése kimutatta,
hogy a kezelés mind kis és nagyobb kiterjedésti majat-
tét, mind az alacsonyan (G1) vagy kozepesen (G2) dif-
ferencialt daganat esetén is hatasos volt. A kozépbél-
eredetli daganatok reagaltak legjobban a kezelésre.

Egy 2015-ben kozolt, 1. fazisu vizsgalat elemezte a
négyhetente 60 mg dozisban adott pasireotid LAR ha-
tasat metasztatikus pancreas vagy extrapancreaticus,
G1 vagy G2 NET-ben szenvedd betegekben.” A legked-
vezObb talélést kis kiterjedésii majérintettség, normalis
kromogranin A szint és magas SSTRS5-kifejezddés mel-
lett talaltadk. A median PFS 11 honap volt, és habar a
kezelés sikeres volt, a betegek nagy részében (kozel
80%-ukban) kialakult hyperglykaemia kérdésessé teszi
a pasireotid elsé vonalbeli szerként vald alkalmazhato-
sagat. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a tekintetben is,
hogy a szer alkalmazhatd-e octreotid- vagy lanreotidke-
zelés mellett kialakult progresszié esetén.

Az SSA tumorellenes hatasat eddig csak kevés
vizsgalat elemezte a tiid6 carcinoid daganataiban.'® A
kezelés sikerét eldre jelezheti a SSTR2-kifejez6dés
mértéke.*> Az ocktreotid LAR 6nmagaban is hatasos-
nak tiinik a PFS javitasban és a tumor méretének csok-
kentésében is.*’ Jelenleg is zajlik Eurépaban egy pros-
pektiv II. fazist vizsgélat, amely a pasireotid, az eve-
rolimus vagy a két szer egyiittes hatasat vizsgalja tiid6-
vagy thymuseredeti NET esetén (LUNA vizsgalat).®

Uj terapias lehetéségek

Az 1j lehetdségek kozé tartozik az emelt dozisi SSA
(pl. 60 mg octreotid LAR/h06) kezelés.’* ! Az emelt
dozis az elégtelen tiineti kontroll vagy a radioldgiai
progresszid miatt valt sziikségessé. A betegek tobb,
mint 80%-4aban javultak a tiinetek.”’ Tébb masik tanul-
many pedig antiproliferativ hatdst is igazolt a betegek
40—75%-4ban az emelt dozisu octreotid/lanreotid
kezelés mellett is."* '* Mindazonaltal tovabbi vizsgala-
tok sziikségesek a szignifikdns antitumor hatas igazo-
lasara a viszonylag kisszamu beteg €és a rovid kdvetési
1d6 miatt.

Tovabbi lehetdséget jelenthetnek az 01j szerek, mint
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a somatoprim és a dopastatin. A somatoprim nagy affi-
nitassal kotddik az SSTR2,4,5-hoz, és igéretes hatast
fejt ki octreotidrezisztens hypophysistumorokban is.
Mellékhatasként ritkabban jelentkezik hyperglykae-
mia, mivel kevésbé nyomja el az inzulinelvélasztast.*!
A dopastatin mind a SSTR2-h6z, mind a dopaminre-
ceptor 2-hoz képes kotddni. Az SSTR5-hoz affinitasa
kicsi, emiatt kevésbé okoz hyperglykaemiat. A szernek
in vitro tumorellenes hatasat észlelték, illetve acrome-
galidban is alkalmazhatonak tlint, mivel hosszan
elnyujtva csokkenti a GH-szintet.”> Bar a dopastatin
kezdetben igéretesnek bizonyult, a klinikai vizsgalato-
kat a késobbiekben leallitottak az elégtelen SST-hatas
miatt.® 3¢ 53
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A GYOMORSAV-ELVALASZTAS GATLASANAK
UJ MEGKOZELITESE
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Dr. Tulassay Zsolt
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OSSZEFOGLALAS: A hatékony savszekrécio-gdtlds alapvetéen megviltoztatta a savfiiggd betegségek kezelését
és kimenetelét. A protonpumpagitlo (PPI-) szerek a jelenleg ismert leghatékonyabb savgatlo gyégyszerek. A mo-
dern savszekrécio-gatlas sikere ellenére szamos megoldatlan kérdés maradt a savfiiggd korképek kezelése sordn.
Mivel a betegek egy része nem reagdl megfeleloen a protonpumpagdtlo kezelésre, ezekben az esetekben haté-
konyabb és tartosabb savszekrécio-gatlo gyogyszerekre van sziikség. Szamos, még hatékonyabb savképzidést gdt-
16 uj gyogyszer vizsgdlata van folyamatban. Idetartoznak az uj kiszerelésii, modositott, valamint vjjonnan kifej-
lesztett protonpumpagadtlok, valamint a kaliumkompetitiv savblokkolo gyogyszerek.

Kulcsszavak: protonpumpagdtlo, savgatlas, savfiiggo korkép, savpumpa-antagonista, kaliumkompetitiv
savblokkolo

Herszényi L, Miillner K, Juhasz M, Miheller P, Mihaly E, Tulassay Z: NEW APPROACH OF GASTRIC
ACID INHIBITION

SUMMARY: Effective gastric acid suppressive therapy has significantly improved the therapy and outcome of
acid-related disorders. Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective gastric acid suppressants. Despite the
dramatic success of pharmacological acid suppression a number of challenges remain in the management of acid
related-disorders. Since a proportion of patients fail to respond to proton pump inhibitor therapy, more potent
and long-lasting drugs are needed. Several new drugs are currently being investigated to provide a more pro-
found acid inhibition. These include new drug formulation, novel proton pump inhibitors as well as potassium-

competitive acid blockers.

Keywords: proton pump inhibitor, acid inhibition, acid-related disorder, acid-pump antagonist, potassium-

competitive acid blocker

Magy Belorv Arch 2015; 68: 323-326.

A gyomor sdsavelvalasztisanak élettani ingere a hisz-
tamin, az acetil-kolin és a gasztrin. A savtermelés vég-
s6 1épcsbje a H/K'-ATP-az, az Gn. ,,protonpumpa”. A
hatékony savszekrécio-gatlas alapvetden megvaltoztat-
ta a savfiiggd korképek kezelését és kimenetelét. A
protonpumpagatlok (PPI) az eddigi ismert leghatéko-
nyabb savgatld szerek: hatékonyabban csokkentik a
bazalis és a stimulalt gyomorsav-szekréciot, mint a H,-
receptor-antagonistak (H2RA). A PPI-szerek szelekti-
ven ¢s irreverzibilisen gatoljak a gyomorban a parieta-
lis sejt canalicularis membranjanak szintjén a H/K"-
ATP-4z enzimet (,,protonpumpat”), amely a savszekré-
ci6 folyamaténak utolsé 1épcséje.™©

A PPI-vegyiiletek szerkezetiikben hasonlok, kozos
benniik a piridinil-szulfinilbenzimidazol vaz. Jelenleg
elérhetd protonpumpagatld hatéanyagok az omeprazol,
a lansoprazol, a pantoprazol, a rabeprazol és az esome-
prazol. Valamennyi PPI hatékony és biztonsagos kezelé-
si lehet6séget nyujt a saviiiggd korképek kezelésében.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A PPI-k un. ,prodrug” gyogyszerek. A prodrug
PPI-szerekbdl a parietalis sejtek canaliculusaiban nem
enzimatikus 4talakulds nyoman szulfensavak, majd
szulfenamidok keletkeznek; ez utobbiak mar a proton-
pumpat gatlo aktiv vegyliletek. A PPI-k szulfenamid
formai kovalensen kdtddnek a parietalis sejtek canali-
cularis membranjan 1év6 aktiv H'/K"-ATP-az szulfhid-
ril csoportjaihoz (inaktiv pumpak miikodését nem be-
folyasoljak), ezzel irreverzibilisen gatoljak a proton-
pumpa aktivitasat. A fenti folyamat savfiiggé modon
torténik.”

A protonpumpagatlas a kovalens kdtddés miatt irre-
verzibilis, ezért a protonpumpdk aktivitdsa uj proton-
pumpak szintézisével all helyre. Mivel a parietalis sej-
tekben 1év6 H/K*-ATP-azok folyamatosan de novo
szintetizalodnak (naponta a pumpak kb. 25%-a terme-
16dik ujra), a folyamatos savszekrécid-gatlé hatés
eléréséhez naponta kell szedni a PPI-vegytileteket. A
H'/K'-ATP-4z citoplazmabol a szekretoros canaliculu-
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sok membranjara torténd athelyezddésének legerésebb
serkentdje az étkezés, ezért a PPl-szert étkezés elott
kell bevenni. Fontos hangstlyozni, hogy a végleges,
stabil (,,steady state”) savgatlas kialakuldsdhoz rend-
szerint 3—5 napra van sziikség, ezért kumulativ hatas-
kezdetrdl beszélhetiink. A PPI-szereknek rovid a plaz-
mabeli féléletideje (90 perc), és nem képesek 100%-0s
savszekrécio-gatlasra, mivel az ATP-az féléletideje kb.
50 6ra. A PPI-szerek a parietalis sejtek savtereiben vi-
szonylag kisebb (a plazméahoz képest ezerszeres) kon-
centracidban vannak jelen."

A protonpumpak kb. 1/3-a 24 6ra alatt képzdodik,
ezért akar napi kétszeri PPI-kezelés mellett is, ujabb
protonpumpak szintetizalddnak a PPI-szer Gijabb bevé-
tele eldtt. Tobbek kozott ezzel a ténnyel magyarazhatd
az éjszakai savszekrécid-gatlas nehézsége.

A savfliggd korképek kezelésében néhany kérdés
nem teljes mértékben megoldott. Idetartoznak pl. a
nyeldcs6 refluxbetegsége soran a PPI-kezelésre refrak-
ter esetek, a nem szteroid gyulladasgatlo (NSAID-) sze-
rek altal okozott gastropathia, a nem varixeredetd felsd
tapcsatornai vérzések gyogyszeres kezelése, valamint
a Helicobacter pylori (H. pylori) fertézés eradicatidja.
Ezekben az esetekben felmeriil a gyorsabb, még ero-
sebb és tartdsabb savgatlas sziikségessége.'> %

Moédositott és jonnan kifejlesztett
protonpumpagatl6 szerek

Az ujonnan kifejlesztett pantoprazol hemimagnézium-
monohidrat molekuldban a natriumot a magnézium valt-
ja fel. A modositas kovetkeztében a pantoprazol mag-
néziumsoja (pantoprazol-Mg) a natriumsoval (panto-
prazol-Na) 0Osszehasonlitva eltéré farmakokinetikat
mutat. A pantoprazol-Mg-ra jellemz0 az erdsen szelek-
tiv pH-dependens felhalmozddas a parietalis sejtben.
Per os adagolast kovetden farmakokinetikajara a linea-
ris, nagymértékben elérejelezheté farmakokinetika jel-
lemz6 a szokasos adagolasi tartomanyban, azaz a
gorbe alatti teriilet (AUC) és a maximalis plazmakon-
centracié (Cmax) a ddzissal ardnyosan novekszik. A
pantoprazol-Mg esetében csekély a valdsziniisége a
gyogyszer- (drug—drug) kolcsonhatasoknak. A panto-
prazol-Mg lebomlasanak felezési ideje a pantoprazol-
Na felezési idejénél 23%-kal hosszabb, amely nyujtott
gyogyszer-expoziciot, és vélhetden hosszabb tartamu
savszekrécio-gatlast eredményezhet.* 13- 17- 18

Az elhtizod6 hatasu (delayed-release) PPI-szerek
(DR-PPI) (dexlansoprazole modified release, MR; ra-
beprazole extended release, ER; esomeprazole stroni-
um delayed-release, Esomezol) nyujtott gyogyszer-
expoziciot, elhuz6dobb savgatlast biztositanak. Foko-
zottabb klinikai hatékonysaguk mellett azonban napi
egyszeri adagolassal rendszerint nem képesek a tokéle-
tes ¢jszakai savgatlasra.

Az egyéb farmakologiai probalkozasok (pl. instant
release omeprazole, /R-omeprazol vagy ilaprazol) bi-
zonyos tovabbi eldnyt jelenthetnek a korabbi PPI-sze-
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rekhez képest, de a még hatékonyabb savszekrécio-
gatlast ezek a szerek sem oldottdk meg.®

Az utdbbi idében szamos ujabb molekulat fejlesz-
tettek ki, amelyek I-II-es vizsgalati fazisban vannak.
Koziiliik a két (ij PPI-szer, a tenatoprazol (nem benzi-
midazol derivatum) és az AGN-201904-Z (omeprazol
pro-drug) esetében hosszabb a féléletidd, mint a jelen-
leg ismert PPI-szerek esetében (9, illetve 4 ora, az is-
mert 1,5-2 6rdhoz képest). Ennek kdszonhetden haté-
konyabban csokkentik az &jszakai savképzodést, és al-
kalmazasuk soran ritkabban jelentkezik az un. ,,éjsza-
kai savattorés” jelensége.

Kaliumkompetitiv savblokkol6 szerek

pa-antagonistak, mas néven K'-kompetitiv savblokko-
16 szerek (K*-competitive acid blockers, P-CAB) képe-
zik, amelyek a protonpumpa K'-kompetitiv gatloi. A P-
CAB-szerek protonaciot kovetden kozvetlenil a
H'/K™-ATP-4z enzimen fejtik ki hatasukat, specifiku-
san a H/K'-ATP-az an. K'-kot6 regidjaval szemben
mutatnak strukturalis specificitast. A parietalis sejt sav-
tereiben a PPIl-szerekhez képest nagysagrendileg
nagyobb, szuperkoncentracidban vannak jelen (szaze-
zerszer nagyobb koncentracidban, mint a plazmaban).
A P-CAB-szerek reverzibilisen kotddnek a protonpum-
pahoz. Doézisfliggden gatoljak a savképzddést, mar az
elsé dozist kdvetden maximalis hatast fejtenek ki, és
ismétlodoé alkalmazasuk soran a kezdeti hatékonysag
véltozatlanul fennmarad. A fentiek miatt a PPI-szerek-
hez képest gyorsabb és elhuzodobb, gyakorlatilag 24
oras savszekrécio-gatlast biztositanak. ! 1% 14 16

A P-CAB-szerck és a PPl-szerek hatdsmechaniz-
musa kozotti legfontosabb kiilonbségeket az 1. tabla-
zat foglalja 6ssze.

A P-CAB kedvezo farmakonetikai és farmakodina-
mias tulajdonsagaibol adéddan klinikai szempontbdl is
elényos hatas feltételezhetd. A P-CAB-szerek varhato-
an gyorsabb ¢s kifejezettebb savszekrécio-gatlast idéz-
nek el8, mint a szokvanyos PPI-szerek. A Takecab® né-
ven Japanban 2015 februarjaban torzskonyvezett vo-
noprazannal kapcsolatos vizsgalatok megerdsitik eze-
ket a varakozasokat.> >

A vonoprazan savgatlo hatasa in vitro koriilmények
kozott 350-szer erdsebb, mint a lansoprazolé. Mar az
elsé 20 mg vonoprazan adagot kdvetden a 4 feletti int-
ragastricus pH-érték 4 oran beliil bekovetkezett, és a
pH-emelkedés 24 6ran at azonos szinten fennmaradt. A
vonoprazan tovabbi elényeként emlitendd, hogy aktiv
metabolizalodasa ellenére minimalis genetikai poli-
morfizmus hatds varhat6. A vonoprazan eldnyeit, ked-
vezd hatésait a 2. tablazat foglalja Ossze.

Kovetkeztetések
A kezdeti klinikai eredmények arra utalnak, hogy a vo-

noprazan segitségével hatékonyabb és tartdsabb sav-
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1. tablazat. A K'-kompetitiv savblokkolo (P-CAB)
és a PPI-szerek hatdsmechanizmusa kozotti legfontosabb
killonbségek

P-CAB-szerek PPI-szerek

Protondciét kovetéen
kozvetlentl a H'/K'-ATP-3z
enzimen fejtik hatdsukat a hatds kifejtéséhez

A parietalis sejt savtereiben A parietalis sejt savtereiben
kifejezett (szuper) koncentrdcié  kisebb mérték(i koncentracio
(100 000-szer nagyobb, mint ~ (1000-szer nagyobb, mint
a plazmaban) a plazmaban)

Kompetitiv mddon kotddik Kovalensen kotddik a H' /K'-ATP-dz
a H'/K'-ATP-az K'-kot6dd enzimhez
helyéhez Irreverzibilis kotddés

Reverzibilis ktddés a protonpumpahoz
a protonpumpahoz Ismételt dézist kovetden teljes

Mdr az els6 dozist kovetden mértékd hatds
teljes mérték( hatds

Aktiv formava, szulfenamidda
torténd dtalakulds szikséges

2. tabldzat. A vonoprazan legfontosabb jellemzdi

LFirst-in-class” kdliumkompetitiv savgatlo

A savképzddést a H'/K'-ATP-az enzim reverzibilis és kompetitiv
gdtldsa révén éri el

In vitro kérilmények kozott a lansoprazolhoz képest 350-szer
ergsebb savgdtld hatdsa van

Az els 20 mg vonoprazan dézist kovetéen 4 6ran beldl 4 feletti
az intragastricus pH-érték; a pH-emelkedés 24 6ran 3t, azonos
szinten fennmarad

Az aktiv metabolizalddas ellenére minimélis genetikai polimorfizmus
hatés

gatlas érhetd el, mint az eddig ismert PPI-szerek eseté-
ben. A vonoprazan jol toleralhato6 és biztonsagos.'" 2% 24

Az elézetes eredmények arra utalnak, hogy a PPI-
alapu eradicatios kezelés sikertelensége esetén a vono-
prazannal elérhetd kifejezettebb savszekrécio-gatlas a H.
pylori fertdzés eradicatidja soran is el6ényt jelenthet.'

A kozeljovo vizsgalatai fogjak egyértelmiivé tenni,
hogy a P-CAB-szerek jelentds farmakonetikai és far-
makodindmias elényei valoban érdemi klinikai haszon-
nal jarnak-e.

A P-CAB-szerek esetében a rutinszeri alkalmazas
sziikségessége, a pontos javallat és a hossza tavu bizton-
sagossag még egyarant megvalaszolasra varo kérdések.’
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ANTISZENSZ OLIGONUKLEOTID KEZELES GYULLADASOS
BELBETEGSEGEKBEN SZENVEDOK KOREBEN

Dr. Csontos Agnes Anna, Dr. Patai Arpdd V., Dr. Miheller Pl

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az ut6bbi idében hdrom antiszensz oligonukleotid készitmény hatdsdat tanulmdnyoztik
klinikai vizsgdlatok gyulladasos bélbetegségben szenveddk kiorében. Az alicaforsen, ami azg intercellularis adhé-
zios molekula-I (ICAM-1) gadtlasan keresztiil fejti ki hatdsdt, Crohn-betegségben szenvedokben kevésbé mutat-
kozott hatékonynak, ugyanakkor colitis ulcerosds betegekben lokdlisan alkalmazva jo hatdisunak bizonyult. A
DIMSO0150-et, a nukledris faktor kB-p65-re haté molekuldt vizsgalo preklinikai tanulmanyok igen reménykelté
eredménnyel zarultak, és jelenleg is tobb klinikai vizsgdlat zajlik a szerrel kapcsolatban. A transzformdcios no-
vekedési faktor-f1 (TGF-f1-) gatlo mongersen biztonsdgosnak és jol tolerdalhatonak bizonyult a Crohn-betegek
korében végzett I1. fazisu vizsgalatok soran. Az ordlis formaban adagolt mongersen alkalmazasaval klinikai re-
missziot sikeriilt elérni az aktiv betegségben szenveddk tobb, mint 50%-dban.

Kulesszavak: antiszensz oligonukleotid (ASO), biologiai kezelés, gyulladdsos bélbetegség

Csontos AA, Patai AV, Miheller P: ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDE THERAPY IN INFLAMMATO-
RY BOWEL DISEASES

SUMMARY: Antisense oligonucleotide therapy is gaining space among inflammatory bowel disease patients,
and therapeutic compounds have been investigated in clinical trials. Alicaforsen, which targets intercellular
adhesion molecule-1, was not effective in Crohn’s disease, but it had a beneficial effect when it was adminis-
tered as an enema to patients suffering from ulcerative colitis. According to pre-clinical studies, DIMS0150, a
molecule that inhibits nuclear factor kB-p65 had a promising effect and further clinical trials are actually under
evaluation. Mongersen, a transforming growth factor-f§ (TGF-f1) inhibitor was found to be safe and well-tol-
erated among Crohn’s disease patients and it indicated clinical remission in more than 50% of patients with

active disease.

Keywords: antisense oligonucleotide (AS0O), biological treatment, inflammatory bowel disease

Magy Belorv Arch 2015; 68: 327-329.

Az mRNS-transzlacio gatlasan alapuld gyogyszercsa-
lad, az antiszensz oligonukleotidok (ASO) lehetséges
terapias felhasznalasa egyre tobb figyelmet kap a nem-
zetkozi szakirodalomban. Ahogy azt a Marafini és
munkatarsai altal kozzétett 6sszefoglald kdzleményben
is olvashatjuk, az ASO-k olyan viszonylag révid, 13—
15 nukleotidbdl allo, egylanci molekulak, amelyek
messenger-RNS- vagy DNS-szekvencidkat tartalmaz-
nak.> A sejtekbe receptormedialt vagy pinocitotikus
uton jutva fejtik ki hatasukat. A legtobb ASO az RN-az
H enzimen keresztiil az RNS/DNS duplex hidrolizisét
idézi eld, ezaltal gatolja a transzkripcids és transzla-
cios folyamatokat.'” Az eredményesebb biologiai hasz-
nosulas érdekében kémiailag modositott (pl. foszforo-
tioat csoporttal ellatott) ASO-kkal kordbban mar ked-
vezd eredményeket sikeriilt elérni egyes rosszindulata
daganatok (pl. melanoma malignum, kronikus lympho-
cytas leukaemia) kezelésében." 1

A gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

disease, IBD) patomechanizmusaban szerepet jatszd
gyulladdsos kemokinek ¢és a leukocytamigracidban
részt vevo sejtfelszini molekulak (pl. adhézios moleku-
lak és integrinek) gatldsa a jovében 1j lehetdségeket
tarhat fel a korképek kezelésében. Eddig az antiszensz
oligonukleotid készitmények koziil harom csoport ha-
tasat tanulmanyoztak klinikai vizsgalatok az IBD-ben
szenvedo betegek korében.

Alicaforsen

Az alicaforsen, az intercellularis adhéziés molekula-I
(ICAM-I) gatlasan keresztiil fejti ki hatasat. Az ICAM-I
a szelektin csaladba tartozé adhéziés molekula, amely
a gyulladasos mechanizmusban aktivalt leukocyta
érfelszinen torténd gordiilését segiti eld. A molekula
képzddésének gatlasa vagy a molekula neutralizald
antitestekkel torténd blokadja megakadalyozza a fehér-
vérsejtek bélfalba jutasat, gatolja gyulladasos folyamat
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kialakulasat és enyhiti lezajlasat, ezaltal potencialis te-
rapias célpont lehet az IBD kezelésében. Az ISIS 2302
alicaforsen, RN-az fiiggd ASO a gydgyszercsalad elsd
olyan tagja, amelyet gyulladasos bélbetegségben szen-
vedok estében is kiprobaltak.

Bar a Crohn-betegek korében végzett vizsgalatok
kezdeti eredményei igéretesnek tiintek, azonban két,
multicentrikus, kettés vak, placebokontrollalt tanul-
many soran sem az intravénds, sem a subcutan adago-
las nem hozta meg a vart hatast.® '' Az alicaforsennel
nem sikeriilt elérni a vizsgalatok altal kijelolt elsodle-
ges végpontot, a 14. heti szteroidmentes remissziot. A
hatastalansag hattere nem teljesen tisztazott. Egyrészt
felmeriilt, hogy a szisztémas adagolasnak nincs megfe-
lelé farmakodinamikai hatasa, ugyanakkor nem zarha-
to ki az ICAM-I-tdl fiiggetlen gyulladasos mechaniz-
musok szerepe sem. Ezzel szemben az alicaforsen rec-
talis adagolasaval kedvezd eredményeket sikertilt elér-
ni colitis ulcerosas betegek korében. Egy nemrégiben
késziilt, négy 1. fazisu vizsgalatot elemzd metaanalizis
szerint az alicaforsen bedntés foleg distalis, mérsékel-
ten aktiv vagy sulyos colitis ulcerosasok esetében bizo-
nyult hatékonynak." A colitis ulcerosa és Crohn-beteg-
ség kezelésében észlelt eredményességbeli kiilonbségek
egyik lehetséges magyarazata az eltér6 adagolasi mod és
a betegségek kiilonb6z6 patomechanizmusa lehet.

DIMS0150

Az NF«B olyan transzkripcios faktor, amely szdmos
gyulladasos folyamatot medialé molekula genetikai sza-
balyozasaban vesz részt. Korabbi vizsgalatok kimutat-
tak, hogy az NFkB p65-0s alegységének aktivitasa pro-
inflammatorikus citokinek termelését serkenti.” A p65
tamadaspontd, NFkB-gatld6 ASO adagolasa allatkisér-
letekben hatékonyan csokkentette a mesterségesen 1ét-
rehozott vastagbélgyulladast.> Egy kezdeti vizsgélat
soran tizenegy szteroidrezisztens IBD-s beteget része-
sitettek rectalis antiszensz NFxB-p65 oligonucleotid
kezelésben.” A betegek 71%-dban sikeriilt endoszko-
pos és hisztologiai remisszidt elérni, szemben a place-
bo csoportban észlelt 25%-0s remisszidarannyal. Az
NF«B-pl6-ot blokkol6 ASO hatékonysagat jelenleg
tobb klinikai vizsgalat elemzi, az eredmények még
nem allnak rendelkezésre.

Mongersen

Az utobbi évtizedekben egyre inkabb elterjedt a nézet,
hogy a gyulladasos bélbetegségek 1étrejottében a pro-
¢és az antiinflammatorikus folyamatok egyenstlyanak
felborulasa jatszik szerepet. Ismert, hogy az IBD-ben
szenvedOk esetében a bélmucosdban emelkedik a
transzformacios novekedési faktor TGF-B1-gatlo
Smad7 szintje, ezaltal csékken az immunszuppressziv
hatasa TGF-B1 aktivitisa.* Az immunszuppresszi6 csok-
kenése a gyulladas folyamatara serkentd hatast gyako-
rol. A Smad7 gatlasa azonban potencialis célpont lehet
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a gyulladas mérséklésében. Az erre a célra kifejlesztett,
Smad7-gatldé antiszensz oligonukleotid mongersen
olyan oralisan alkalmazhat6 készitmény, amely savallo
bevonattal rendelkezik, igy az aktiv hatoanyag a
Crohn-betegség altal leggyakrabban érintett termindlis
ileumban ¢és jobb colonfélben szabadul fel. A készit-
mény hatékonysagat Monteleone és munkatarsai egy
nyilt elrendezésii, 1. fazisti tanulmanyban vizsgaltak,
amelybe tizenét szteroiddependens/-rezisztens Crohn-
beteget vontak be.” A betegeket harom kiilénb6zd ada-
gu (40 mg, 80 mg vagy 160 mg) mongersenkezelésben
részesiilé csoportba osztottak. A készitmény amellett,
hogy jol toleralhatonak és biztonsagosnak bizonyult,
minden esetben csokkentette a betegségaktivitasi inde-
xet, és szignifikansan csokkentette a CCR9-receptort
expresszald T-sejtek szamat. Mivel a TGF-B1-nek tob-
bek kozott kollagénképzddést serkentd és fibrosist eld-
1déz0 hatasa is van, ezért a betegeket a kezelést kove-
téen 6 honapon keresztiil kdvették. Az utankdvetési ido
végén egy betegben sem észleltek fibrosis miatt kiala-
kult bélrendszeri sziikiiletet, sem a fibrosist jelzd szé-
rumfehérjék emelkedését.'* A betegek tobb, mint 50%-a
volt remisszidban az utankovetési id6 végén. Az ered-
ményeken felbatorodva a mongersen hatatasat multi-
centrikus, kettds vak, placebokontrollalt vizsgalatban is
felmérték.® A szteroidrezisztens/-dependens Crohn-bete-
gek placebot, 10 mg, 40 mg vagy 160 mg hatéanyagot
tartalmazo készitményt kaptak. Mindharom aktiv hato-
anyagot szedd csoport esetében szignifikdnsan nagyobb
aranyban sikeriilt remissziot elérni, mint a placebo cso-
portban. A nagyobb adagu (40, illetve 160 mg) monger-
sent szedd csoportban 55%, ill. 65%-os valaszarany szii-
letett, ami meglepden jo eredménynek szamit.

A jovoben tovabbi ASO készitményeket vizsgald
tanulmanyok eredményei is varhatok: tobbek kozott a
CD40-et, a mucosalis addressin cellularis adhézis mo-
lekula (MadCAM) 1-et, a migracids inhibitor faktort
(MIF) és a tumornekrézis faktor o-t (TNF-a) gatlo
ASO-k szerepe is megvalaszolasra varo kérdés.

Kovetkeztetés

Korabbi tanulméanyok harom antiszensz oligonukleotid
hatasat vizsgaltak a gyulladasos bélbetegségben szen-
vedok kezelésében. A rectalis alicaforsen eredményes-
nek bizonyult colitis ulcerosaban, mig a szisztémasan
alkalmazott forma nem volt hatékony Crohn-betegek
korében. Az NFkB-gatlo készitmény kezdeti eredemé-
nyei biztatok, de a klinikai vizsgalatok még most is
zajlanak. Az oralis morgensen biztonsagosnak és jol
tolerahatonak bizonyult a Crohn-betegek korében vég-
zett I1. fazist vizsgalatok soran.
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UJ TERAPIAS LEHETOSEGEK A NEM ALKOHOLOS ZSIRMAJ
BETEGSEG KEZELESEBEN

Dr. Egresi Anna, Dr. Lengyel Gabriella, Dv. Hagymadsi Krisztina, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A nem alkoholos zsirmdj betegség és steatohepatitis az egyik leggyakoribb kronikus mdj-
betegség Eurdpdban és az Egyesiilt Allamokban. A betegség patomechanizmusa ésszetett. A szénhidrdt-anyagcsere
zavara, a trigliceridekbol szarmazo lipid anyagcseretermékek, a szervezet redox egyensulydnak felboruldsa és
gyulladadsos folyamatok vesznek részt a korlefolyasban. Kezelés nélkiil lipidfelhalmozodds és kotdsziovetes dt-
épiilés jon létre nem alkoholos zsirmdj betegségben. Korisméjének arany standardja a mdjbiopszia, de szamos
vizsgalat folyik vilagszerte nem invaziv diagnosztikus modszerek (biomarkerek, pontrendszerek, képalkoto elja-
rdasok) validdlasdra. Bdr szamos gyogyszercsoportot vizsgaltak, evidenciaalapui terdpia nem dll rendelkezésre. A
betegség gyakorisaga miatt egyre siirgetobb olyan terapias stratégiak kidolgozdsa, amelyeknek célpontja lehet
mind a korai stidiumii, mind az elérehaladott mdjzsirosodds és kotészovetes dtépiilés. Eletmodbeli viltoztatisok
(taplalkozasi szokdsok, testmozgds, testsulycsokkentés) és a szénhidrat- és zsiranyagcsere helyreallitdsa jelenti nap-
Jjainkban a terapia alapjat. Potencidlis szerek kiozé a kannabinoid receptor agonistik, szelektiv szerotonin 2C re-
ceptor agonistak, tiazolidindionok, inkretinek, dipeptidil-transzferaz-gatlok tartoznak. A jovo lehetoségeit jelentik
a szervezet redox haztartdsdt, az immunfolyamatokat, a sejthaldlt és a lipidfelhalmozoddst befolydsolo szerek.

Kulcsszavak: nem alkoholos zsirmadj, nem alkoholos steatohepatitis, kezelés, életmaod, obesitas, antioxidiansok

Egresi A, Lengyel G, Hagymasi K, Tulassay Z: NOVEL THERAPEUTIC DRUGS IN THE TREATMENT
OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER

SUMMARY: The non-alcoholic fatty liver disease and steatohepatitis is the most common chronic liver disease
in Europe and the United States. The pathomechanism of the disease is complex. The carbohydrate metabolism
disorders, lipid metabolites derived from triglycerides, redox imbalance of the body and inflammatory process-
es are involved in the disease process. Without treatment, accumulation of lipid and connective tissue remodel-
ing develop in non-alcoholic fatty liver disease. The gold standard of the diagnosis is liver biopsy, but many stu-
dies are going on worldwide for the validation of non-invasive diagnostic methods (biomarkers, score systems,
imaging methods). Although many groups of medicine are studied, evidence-based therapy is not available. Due
to the growing incidence of the disease is important to develop therapeutic strategies to target both early stage
and advanced liver steatosis and connective tissue remodelling. Lifestyle changes (eating habits, exercise, and
weight reduction), carbohydrate and fat metabolism restoration is today the basis of the therapy. The potential
agents belong cannabinoid receptor agonists, selective serotonin 2C receptor agonists, thiazolidinediones, in-
cretins, dipeptidyl transferase inhibitors. The future possibilities are to target the redox balance of the body, the
immune processes, cell death, and agents that affect the accumulation of lipid.

Keywords: non-alcolic steatosis/steatohepatitis, treatment, lifestyle, obesity, antioxidants

Magy Belorv Arch 2015; 68: 330-335.

A nem alkoholos zsirmajbetegséget (non-alcoholic fatty mozodas jellemzi a majsejtekben. Ha gyulladasos akti-
liver disease = NAFLD) trigliceridlerakodas és -felhal- vitas is fennall, nem alkoholos steatohepatitisrél (non-

Roviditések jegyzéke: AGA: American Gastroenterological Association, CRP: C-reaktiv protein, DNS: deoxi-ribonukleinsav, DM: diabetes
mellitus, EASL: European Association for the Study of the Liver, ETC: elektrontranszport lanc, FXR: farnezoid X receptor, HBV: hepatitis
B virus, HCV: hepatitis C virus, HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metil-glutarilkoenzim A, HSC: csillagsejt (hepatic stellate cell), IL: interleukin,
GGT: gamma-glutamiltranszferaz, GOT = glutamat-oxalesetsav-transzaminaz, GPT = glutamat-piroszolésav-transzaminaz, GSH = glutation,
LXR: m4j X receptor, MDA = malondialdehid, MMP: matrix metalloproteinaz, NAFLD: nem alkoholos zsirmaj, NASH: nem alkoholos ste-
atohepatitis, PPAR: peroxiszémaproliferator-aktivalt receptor, PXR: pregnan X receptor, RES = reticuloendothelialis rendszer, RNS: ribo-
nukleinsav, ROS: reaktiv oxigéngyokok, SAM: S-adenozil-metionin, SOD: szuperoxid-dizmutaz, SREBP-1c: sterol regulatory element bin-
ding protein-1c, TIMP: matrix metalloproteinaz szoveti gatlo, TGF-f: transzformald novekedési faktor-p, TNF-a: tumornekrozis faktor-o
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alcoholic steatohepatitis = NASH) beszéliink. Koris-
mézése soran az alkoholfogyasztast (>20 g alkohol/
nap), a virusos fertézést (HBV, HCV) vagy mas kor-
eredetet (példaul autoimmun folyamatok) ki kell zarni.
A NAFLD szoros kapcsolatban 4ll az elhizassal és az
inzulinrezisztencidval. A metabolikus szindréma hepa-
ticus manifesztacidjanak tartjak.”> Kialakulasa a ,két
csapas elmélet” szerint: a kezdeti lipidfelhalmozddas
utan kialakulo, kéros szabadgyok-termelddés immun-
folyamatokat és kotdszovetes atépiilést indit el."

A NAFLD el6fordulasi gyakorisaga az életkorral
né, a leggyakoribb 40 és 65 év kozotti férfiakban. A
nyugati orszagok lakossaganak 20-30%-a szenved a
betegségben. Az elhizottakban tobb mint 60%-ban van
jelen. Eléfordulasi gyakorisaga gyermekekben is no-
vekszik.” A NAFLD jelent8s kockézatot jelent cukor-
betegség €s sziv-€rrendszeri megbetegedés kialakula-
sara. Az Egyesiilt Allamokban a majatiiltetések harma-
dik leggyakoribb oka.**

A korisme felallitdsa szdmos nehézségbe {itkozik,
nehezen megoldott. A diagnosztika arany standardja a
majbiopszias anyag szovettani vizsgalata. A beavatko-
zas invaziv, fajdalmas és életet veszélyeztetd szovod-
ményekkel (példaul vérzés, 1égmell, bélperforacio) jar-
hat. Emellett a majnak csak kis részlete vizsgalhato,
amely nem ad atfogd informaciot a maj egészének alla-
potarol. Igény van nem invaziv biomarkerekre, pont-
rendszerekre €s képalkotd eljardsokra, amelyek alkal-
masak a diagnozis felallitdsara, a stddium meghataro-
zéséra és a terapis valasz nyomon kovetésére.'* !!

A NAFLD és NASH kezelése nem megoldott. Ne-
hézséget jelent a betegség lefolyasa (évtizedek telhet-
nek el, amig a tiinetek kialakulnak) és tobbtényezds
patomechanizmusa.'® Sziikség van olyan terapias stra-
tégiak kidolgozasara, amelyekkel mind a betegség kor-
lefolyasaban szerepet jatszo tényezoket, mind a kap-
csolodo metabolikus eltéréseket kezelni lehet.

Teststlycsokkentés

A NAFLD és a tarsuld metabolikus eltérések kezelése-
ben elsé helyen szerepel az életmo6d megvaltoztatasa,
amely magéba foglalja a bevitt energia csdkkentését és
a fizikai aktivitas novelését. Szamos tanulmany leirja,
hogy az ¢letvitel megvaltoztatidsa az aminotranszfera-
zok szintjét és az ultrahanggal vagy MRI-vel megalla-
pitott steatosis mértékét csdkkenti.'** Ha a teststly 7—
10%-ot csokken, a maj szdvettani képe javulast mutat.
Csokkent a steatosis mértéke, a lobularis gyulladas és
a sejtek felfujodasa (ballooning).? #*

Jelenleg nem ismert olyan specialis étrend, amely
kifejezetten a NAFLD/NASH kezelését szolgalna. En-
nek ellenére a mediterran diéta alkalmazasa all a kuta-
tasok kozéppontjaban. Ultrahanggal ellendérzott bete-
gekben a diéta hatasara a steatosis csokkenését tapasz-
taltdk (BLS| = bright liver score).** A mediterran tap-
lalkozast folytatokban a GOT/GPT és az inzulinszint,
valamint a fibrosis és a steatosis mértékének csokke-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

nését irtak le.’> % A diéta mellett a fruktdzbevitel meg-
szoritasa lehet fontos szempont. A magas fruktoztartal-
mu ételek fogyasztasa ndveli a de novo lipogenezist, a
gyulladasos aktivitast és a fibrosis mértékét." &+

A taplalkozas mellett a fizikai aktivitds ndvelése is
fontos szempont a NAFLD kezelésében. Pozitiv kap-
csolatot irtak le az iil6 helyzetben eltoltott id6 (sitting
time) és a NAFLD kialakuldsanak valdszinisége
kozott.*® Bar a fizikai aktivitds csokkenti a steatosis
mértéket €s javitja a metabolikus eltéréseket NAFLD-
ben, a leghasznosabb mozgasforma ¢és a gyakorlatok
id6étartamanak kérdése tovabbi vizsgalatokat tesz sziik-
ségessé.

A testsulycsokkentés gyogyszeres timogatasa is fel-
meriil a NAFLD terapiaja soran. Az orlistat, a sibutra-
min és a kannabinoid receptor antagonistak (CB) csok-
kenthetik a steatosis mértékét és a GPT szintjét."’ Az
orlistat a zsir felszivodasat gatolja, igy az energiabevi-
telt csokkenti. Szedése sordn a transzamindzszintek
csOkkenését €s a zsirmaj normalizalédasat mutattak ki
ultrahangos vizsgalattal.!” A sibutramin a monoaminok
ujrafelvételének gatlasaval a teltségérzetet noveli, igy a
taplalékfelvételt mérsékli, és az energialeadast fokoz-
za. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) a sibutra-
min forgalmazasat felfliggesztette 2010-ben a sulyos
sziv-érrendszeri mellékhatasok eléforduldsa miatt.
Hangulati zavart okozd hatdsa miatt a kannabinoid
receptor 1 antagonista rimonabantot is kivontak a for-
galombol.'® A pszichiatriai mellékhatdsok elkeriilése
miatt a vér-agy gaton nem atjutd6 CB1- és CB2-antago-
nistak keriiltek el6térbe, de alkalmazhatésaguk még
megerdsitésre var."?

Ha a diéta, a testmozgas és a gyogyszeres kezelés
nem eredményes, testsulycsokkentd, mutéti beavatko-
zas valhat sziikségessé az extrém mértékben elhizot-
takban (BMI> 40 kg/m?). A steatosis mértéke, a fibro-
sis stadiuma és a gyulladasos aktivitas szignifikansan
csokkent a sebészeti beavatkozasok (Roux-en-Y gyo-
morbypass-miitét vagy allithaté gyomorgytirii) utan.”
A testsulycsokkentd mitétek indikacioi kézé sem a
NAFLD, sem a NASH nem tartozik. Tovébbi vizsgéla-
tok sziikségesek a betegség késdi szovodményeinek
(cirrhosis, hepatocellularis carcinoma) megeldzése, va-
lamint a majtranszplantacié elkeriilése ¢és az elhizast
csokkentd mitéti beavatkozasok kozotti kapcsolat meg-
itélésére."

A szénhidrat-anyagcsere befolyasolasa

Az inzulinrezisztencia a NAFLD progresszidjanak
egyik kulcseseménye, igy szamos vizsgalat folyik az
inzulinérzékenység gydgyszeres novelésére. A metfor-
min (biguanid csoport) a hepaticus glukoneogenezis,
lipogenezis €és zsirsav-oxidacid, a bélbol torténd glii-
kozfelszivodas és a szérumlipid-koncentracid csokken-
tése révén javitja az inzulinszenzitivitast. Egyarant
noveli a hepaticus és a periférids inzulinérzékenysé-
get.* Szamos kisebb tanulmany igéretes eredményeket
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ko6z061t aminotranszferazszint-, steatosis- és inzulinre-
zisztenciat csokkentd hatdsarol.’” Lavine és munkatar-
sai randomizalt kontrollalt vizsgalatban nem talaltak
szignifikéns eltérést a placebot kapo kontrollokhoz ha-
sonlitva.”’ Az American Gastroenterological Associa-
tion (AGA), az American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) ¢s az American College of
Gastroenterology (ACQ) jelenleg nem ajanlja alkalma-
z4sat NAFLD/NASH-ben.’

A tiazolidindionok, a peroxiszomaproliferator-akti-
valt receptor gamma (PPAR-y) agonistak képezik a
NAFLD-ben felmeriil6 kezelési lehet6ség masik nagy
iranyat. A rosiglitazon csokkentette az aminotranszfe-
razszinteket €s a steatosist, de a necroinflammatiot és a
fibrosist nem befolyasolta.*” A sziv- és érrendszeri ese-
mények kockazatdt noveld hatasa miatt Eurdpaban
nem elérhetd.” A pioglitazon NASH-ben szignifikéan-
san csokkenti a majfunkcios laborparamétereket, a ste-
atosist, a sejtfelfujodast (ballooning) és a gyulladast.®
Alkalmazasa javasolt olyan, szOvettanilag igazolt
NASH-ban szenvedd betegekben, akiknél cukorbeteg-
ség nem all fenn. A gydgyszer hatasossaganak és biz-
tonsagossaganak pontos megitélésére hosszu tava vizs-
galatok sziikségesek."

Az inkretinek koziil a glukagonszerii peptid 1 (glu-
cagon-like peptide 1 = GLP-1) szerepet jatszik az ener-
gia-egyensuly és a taplalékfelvétel szabalyozasaban,
serkenti az inzulinszekréciot, és gatolja a gliikagonel-
valasztast.'”” A GLP-1-receptor-agonista exenatid és
liraglutid GOT/GPT szintet csokkentd hatdsardl sza-
moltak be.'>?* A dipeptidil-peptidaz-IV-gatlo (DPP-
IV) sitagliptin csokkentette a GOT-, GPT-, GGT-érté-
keket3 kettes tipusu cukorbetegséggel tarsult NAFLD-
ben.!

Lipidszintcsokkentés

A NAFLD ¢és a dyslipidaemia szoros kapcsolata, a
nagy kardiovaszkularis kockazat, az antioxidans és a
gyulladascsokkentd sztatinok a figyelem kozéppont;ja-
ban allnak a kezelés szempontjabol. A HMG-CoA-
reduktiz-gatld sztatinok koziil a simvastatin és az ator-
vastatin hatdsat vizsgaltak kis esetszamu tanulmanyok-
ban, amelyek sordn a szérumtranszaminaz- ¢és -lipid-
szintek csokkenését irtak le.'* Egy randomizalt kont-
rollalt vizsgalatban a simvastatinkezelés ugyanakkor
nem csokkentette a steatosis, a fibrosis vagy a gyulla-
désos aktivitas mértékét.*’

Az ezetimib a Nieman—Pick Cl-szeri transzporter
gatlasan keresztiil csokkenti a koleszterin bélbol torté-
né felszivodasat. Kis esetszamu vizsgalatokban javi-
totta a majenzimeltéréseket; és csokkentette a steatosis
és a gyulladas mértékét.® A fibrosis mértékét ugyan
csokkentette, de a hepaticus hosszu szénlancu zsirsa-
vak jelenlétének mértékét és a HbA1C-szintet ndvelte
egy randomizalt kontrollalt vizsgalatban.*®
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Antioxidansok

A nem alkoholos zsirm4j betegség kialakulasaban és
progresszidjaban szerepet jatszé egyik kulcsesemény
az oxidativ stressz. Az antioxidansok potencialis tera-
pias stratégiat jelenthetnek a betegség kezelésében. Az
E-vitamin (tokoferol-o)) hatasa NAFLD/NASH-ben je-
lenleg vizsgalatok targya. Az E-vitamin zsirban oldo-
do, szabadgyok-fogd képességu és lipidperoxidaciot
csokkentd antioxidans. Hat a peroxiszémaproliferator-
aktivator receptorokon (PPAR), befolyasolja a sejtha-
lalt meghatarozo géneket és a transzformald ndvekedé-
si faktor béta 1-et (TGF-B1), amely a fibrosis kialaku-
lasaért és fenntartasaért felelés.* Antifibroticus hatdsa
mellett gatolja a TNF-a és az interleukin-1, -6 és -8
kifejez6dését.”> Az E-vitamin csokkenti az amino-
transzferazok szintjét, a steatosis mértékét, és a lobula-
ris gyulladast.'® 35 Az amerikai irdnyelvek szerint java-
solhato az E-vitamin addsa nem diabeteses, biopsziaval
igazolt NASH-ben.’

Az E-vitamin hosszi tava szedése azonban veszélye-
ket is hordozhat. Nem javasolt diabeteses NASH-bete-
geknek és sziv-érrendszeri megbetegedésben szenveddk-
nek. A terapia ellenjavallata tovabba a biopszia hianya, a
cryptogen vagy a NASH-ben kialakult cirrhosis.”*!

M¢ég nem bizonyitott egyéb antioxidansok, a C-vi-
tamin, a betain, az N-acetil-cisztein, a silybin, az S-
adenozil-metionin, a metadoxin és a resveratrol haté-
konyséaga.'> %

D-vitamin

A D-vitamin legfobb szerepe a csontanyagcsere szaba-
lyozasa, emellett azonban szamos mas szervrendszer
mitkodését is befolyasolhatja. A D-vitamin-elégtelen-
ség Osszefliggést mutat a diabetes, a hypertonia, a hy-
perlipidaemia és a periférias érbetegség ndvekvo pre-
valencidjaval. Legujabban felismerésre keriilt az elhi-
z4s, a gyulladasos folyamatok €s az inzulinrezisztencia
kialakuldséban betoltott szerepe.”* D-vitamin-hianyt mu-
tattak ki NAFLD-ben szenvedd betegekben is.'” A he-
paticus csillagsejtekben, amelyek a maj kotészovetes
atépiilésének karmesterei, nagymértékben fejezédik ki
a D-vitamin-receptor (VDR).?” A D-vitamin alkalmaz-
hatosaganak igazolasa NAFLD/NASH betegekben
tovabbi, nagyobb esetszamu vizsgalatokat igényel.”

Urzodeoxikolsav

Az urzodeoxikolsav (UDCA) hidrofil epesav, amely-
nek antioxidans, antiapoptotikus, gyulladascsokkentd
¢s immunmoduléns hatdsardl szamoltak be. Napi 13—
15 mg/kg-os adag nem javitotta a NASH-betegek méj-
funkcios értékeit.?! Ugyanakkor nagy dozisok (28-35
mg/kg naponta) addsa mellett csokkenti az amino-
transzferazszinteket, a szérumbeli fibrosismarkereket
és az inzulinrezisztenciat.”’ Ugyanakkor addsat nem ja-
vasolja az AGA, az AASLD és az ACG sem.’
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Omega-3 zsirsavak

Hepaticus génexpressziot befolyasold hatasuk miatt az
omega-3 zsirsavak potencialis terapiat jelenthetnek
NAFLD/NASH-ben. Intracellularisan a zsirsavak oxi-
zékenységet, csokkentik a TNF-a szintjét és a gyulla-
dasos aktivitast."* Az eikozapenténsavat (EPA) és a do-
kozahexénsavat (DHA) vizsgaltak. A 12 honapig tartd
EPA- (2700 mg/nap) adagolas csokkentette a szérum
GPT-szintjét, és javitotta a szovettani eltéréseket
NASH-ben.* Masodik fazisu vizsgéalatban ugyanakkor
nem talaltak szignifikdns javulast a placebo kontroll-
hoz hasonlitva.**

A jovo terapias célpontjai

A jovbben szamos vegyiiletcsoport valhat a nem alko-
holos zsirmaj betegség €s steatohepatitis kezelési stra-

Az obetolitikus sav (OCA) a farnezoid X receptor
agonistaja (FXR), amely a nuklearis receptor szuper-
csalad egyik tagja, szamos szervben fejezddik ki (maj,
vese, bélrendszer, zsirszovet). Részt vesz kiillonb6zo
anyagcsere-folyamatok szabalyozdsaban. Preklinikai
modellekben az OCA-kezelés hatdsara megno a sejtek
inzulinérzékenysége, ezaltal javul a gliikozhaztartas.
Gyulladéascsokkentd és antifibroticus hatasrdl is besza-
moltak.*'* A FLINT vizsgalatban (farnezoid X nukle-
aris receptor ligand obetolitikus sav nem cirrhoticus,
nem alkoholos steatohepatitisben) napi 25 mg OCA
javitotta a szovettani eltéréseket NASH-ben. Tovabbi
vizsgalat sziikséges a hosszl tavu alkalmazhatosag és
a biztonsagossag értékelésére.?*

A ciszteamin bitartarat egy aminotiol antioxidans.
A kezelés hatasara NAFLD-ben szenved6 gyerekekben
csOkkentek az aminotranszferdz- és a CK-18-fragmen-
tum- (fibrosismarker) szintek, valamint novekedett az
adiponektinszint."

A GFT505 egy kettds peroxiszomaproliferator-akti-
valt receptor alfa/delta (PPAR-0/d) agonista. Az els6-
sorban a majban kifejez0dd receptor a szénhidrat- és
lipidanyagcserében vesz részt. A szdvettani eltéréseket
kedvezéen befolyasold, az LDL-koleszterin- és a
HbA1C-szintet csokkentd hatasardl szamoltak be ran-
domizalt, placebokontrollos, haromkaru (placebo, 80
mg és 120 mg) IIb fazist GOLDEN vizsgélatban."

Az emricasan egy kaszpazgatld, amely a sejthalal
¢és a gyulladasos aktivitas soran jatszik fontos szerepet
NAFLD/NASH-ben. Csokkenti a GOT ¢és a CK-18-
fragmentumok szintjét."> Preklinikai NASH-modell-
ben csokkentette a kotészovetes atépiilést.

A nem szelektiv foszfodiészterazgatld pentoxifillin
gatolja a TNF-a szintézisét. Napi 1200 mg adasa javi-
totta a szovettani eltéréseket NASH-ben.*’” Ugyanak-
kor a majfunkcios értékeket nem befolyasolta.’” !

Legtjabban felmeriilt a gastrointestinalis flora sze-
repe a nem alkoholos zsirmaj betegség kialakulasaban

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

és progresszidjaban.? Emiatt potencidlis terapias straté-
giat jelenthetnek a kiilonb6z6 probiotikumok. Csok-
kentik a majfunkcios (GOT, GPT, GGT) és a gyullada-
sos paramétereket (hsCRP, TNF-a, NFkB), valamint a
tranziens elasztografidval mért fibrosis mértékét.'> To-
vabbi vizsgalatok sziikségesek a probiotikumok alkal-
mazhatosaganak megitélésére.”’

Osszefoglalé megjegyzések

A nem alkoholos zsirmaj betegség és steatohepatitis
korlefolyasaban €s progresszidjaban szerepet jatszo té-
nyezOk pontos ismerete elengedhetetlen a megfeleld
terapia megvalasztasahoz. A lejatszodo folyamatok 0sz-
szetettek, tobb utvonalon mennek végbe. A diagnoszti-
ka arany standardja a majbiopszia lenne. A mintavétel
invazivitdsa miatt igény van olyan megbizhat6 biomar-
kerekre, amelyekkel a terapias valasz monitorozhatova
vélna és a NAFLD/NASH elkiilonithetd lenne.'® !

Ahogy a fenti dsszefoglalo is szemlélteti, jelenleg
nem all rendelkezésre evidenciaalapt kezelés. A kiilon-
b6z0 terapidk hosszu tava hatdsa és biztonsagossaga
még megerdsitésre var. Folyamatos preklinikai és kli-
nikai vizsgalatok sziikségesek a jelenlegi és Uijabb, a
NAFLD/NASH-ben hasznosnak bizonyuld vegyiilet-
csoportokkal.
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GYOGYNOVENYEK OKOZTA MAJKAROSODAS
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OSSZEFOGLALAS: A gydgynovények egyre fontosabb szerepet jitszanak napjainkban a vildg népességének
egészségmegorzésében. Haszndlatuk gyakori, természetes voltukbol adédoan biztonsdgosnak gondolva alkal-
mazasukat. Ugyanakkor haszndlatuk nem bizonyitékokon alapszik, és gyakran sulyosabb mdjkdrosoddst idéz-
nek eld, mint a hagyomdnyos gyogyszerhatoanyagok. A gyogynovények okozta mdjkdrosodas klinikai képe val-
tozatos, leggyakrabban hepatitis szindromdt okoznak. A kérisme feldllitasa kizdardsos. Validalt pontrendszerek
segithetnek.

Kulesszavak: gyogynivények, gyogynovények okozta mdajkdarosodas, hepatitis
Hagymasi K, Tulassay Zs: HERB-INDUCED HEPATOTOXICITY

SUMMARY: There is increasing role of herbs and dietary supplements in the health prevention and mainte-
nance worldwide. They are frequently used, because of their natural origin thought to be safe. Their use is not
evidence-based, very often they can cause more severe iver injury in comparison with the conventional medi-
cine. The clinical picture of herb-induced liver disease is colorful, hepatitis syndrome is the most common find-
ing. Diagnosis can be made by the exclusion of other etiology of liver disorders. Validation of score system

would help the diagnosis.

Keywords: herbs, herb-induced liver disease, hepatitis syndrome

Magy Belorv Arch 2015; 68: 336-341.

A gyogyszerhatéanyagok nem vart hatasai (adverse
drug reactions, ADRs) mind a megbetegedési, mind a
halalozasi statisztikdban elékeld helyet foglalnak el.
Az Amerikai Egyesiilt Allamokban kériilbeliil 106 000
beteg hal meg évente nem kivant gydgyszerhatds ko-
vetkeztében.!” A hepatotoxicitas (DILI = drug-induced
liver injury) gyogyszer vagy nem fert6z6 agens okozta
majkarosodas, amely miikodésének csokkenését okoz-
za. El6forduléasat valdsziniileg alulbecsiiljiik (1/10 000—
10/100 000).” A leggyakrabban majkarosodast okozo
szerek a fertézésellenes, a pszichotrop, a lipidszint-
csokkentd szerek, illetve a nem szteroid gyulladas-
csokkentdk.”® A gyogyszerek forgalombol vald kivona-
sanak leggyakoribb oka a gydgyszer okozta majkaro-
sodas.*

A gyomor-bél rendszerbdl felszivodo szerek, xeno-
biotikumok koncentralt, valtozatlan formaban érik el a
majat. A maj érzékenységét a gyodgyszer okozta karo-
sodasra a biotranszformacioban bet6ltott szerepe is ma-
gyarazza. Az 1989-ben tartott nemzetkozi konszenzus
konferencian a majkarosodast a kovetkezOképpen ha-
taroztak meg: 1. ndvekedett alanin-aminotranszferaz-
aktivitds vagy konjugalt bilirubinkoncentracio a szé-
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rumban (>normalis felsé érték kétszerese); vagy 2.
koros aszpartat-aminotranszferaz-, alkalikus foszfataz
aktivitas, bilirubinszint, a harom paraméter koziil vala-
melyik értéke a normadlis érték felsd hataranak kétsze-
resét meghaladja.®

Nemcsak a receptre kaphato vagy OTC (,,over the
counter”, recept nélkiil kaphatd) gydgyszerek (eddig
tobb mint 1100 hatéanyag hepatotoxicitasardl szamol-
tak be), hanem a taplalkozasi kiegészitok, valamint a
természetgyogyaszati szerek majkarositasa sem hanya-
golhat6 el.>° El6fordulasuk alabecsiilt a mellékhatas-
jelentés kotelezettségének hidnya miatt. A gyogyszer
okozta majkarosodasok 2—11%-a, a gyogyszer okozta
akut majelégtelenségek 5—10%-a kothetd gyodgyno-
vényhez.> Kinaban, Indidban, Nyugat—Azsiéban, Afri-
kaban és Kozép-Europaban a gydgyndvények okozta
majkarosodas gyakori, a DILI-k 71-73%-a.***¢ Ugyan-
akkor Indidban meglepden kis eléfordulésrol is besza-
moltak.'® Esetriportok, beszamolok, retrospektiv adat-
bazisok szolgaltatnak adatokat, a US DILI Network és
a Spanish DILI Registry prospektiv adatbazisok ponto-
sithatjak majd az el6fordulast a jovében.
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Gyogynovényhasznalat és szabalyozasa

A gybgyszerhatdéanyagok a 19. szdzadban jelentek meg.
A ndvények, ndvényi hatéanyagok hasznalata tobb év-
ezredre vezethetd vissza, alkalmazasukat a sumér agyag-
tablak, Kinaban Pen Tsao konyve, késébb az ajurvéda
gyogyaszat, az indiai Materia Medica bizonyitja. Mas
korai kulturakban (gorogok, romaiak, egyiptomiak,
arabok) is hasznaltak novényeket gyogyitasra.”’

A gyogynovényeket eredeti, nyers formaban (gyo-
kér, levél, mag, virdg), gyakran tobb novényi részlet év-
ezredes tapasztalaton alapuld kombinacidjaként alkal-
mazhatjak infuziok, fozetek, szirupok, oldatok forma-
jaban. Gyakran nem ismertek a pontos kémiai dsszete-
vok, illetve alkalmazdsuk nem bizonyitékokon alap-
szik. Ez az alkalmazasi forma inkabb a kevésbé fejlett
orszagokra jellemzd.” A ndvényekbdl kivont hato-
anyagok hatékony hagyomanyos gyogyszerhatéanya-
gok eldallitasat tette lehetévé (pl. flizfakéreg: acetil-
szalicilsav, gytsziivirag: digitalisz). Az 1980-as évek
kdzepén a gydgyszerhatdoanyagok 80, jelenleg 15%-a
névényi eredetll. Az alkalmazott gydgynovények har-
madik formajat a gyégynovényipar hozza létre 0j ke-
reskedelmi néven, feltételezett jotékony egyiittes hatas
céljabol kombinalnak névényi hatéanyagokat, vitami-
nokat (étrend-kiegészitk), egylittes alkalmazasukat
bizonyité tudoméanyos vizsgalat hianyaban is.”” A ké-
miai Osszetevok és koncentracidik valtoznak a gyarto-
tol fiiggden, amelyek eltéré hozzaférhetoséget és far-
makologiai aktivitast eredményezhetnek.’

A komplementer és alternativ orvoslas alkalmazasa
egyre gyakoribb, féleg a nyugati orszagokban. 1990 és
1997 kozott a megkérdezettek 34, illetve 42%-a hasz-
nalt alternativ gyogymodot a felmérést megel6z6 egy
évben az USA-ban, gydgyndvényeket 2.5, illetve
12,1%-ban alkalmaztak. Az alternativ orvoslasra fordi-
tott kiadasok is nottek, 1990 és 1997 kozott 13,2 milli-
ardrol 27 milliardra.'> '* A kiegészit6k hasznélata gya-
koribb ndkben, nem spanyolokban, 40 év felettiekben,
illetve képzettekben.? A National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) III adatai alapjan a
multivitaminok és az asvanyi sok a leggyakrabban
hasznalt kiegészitok, amelyeket a kalciumpotlas és az
o-3 zsirsavak, illetve a halolajok kdvetnek.?

A ndvényi hatdbanyagokat a hagyomanyos gyogy-
szerek mellett vagy helyett alkalmazzak a betegek,
hogy a betegségek természetes lefolyasat, a természe-
tes gyogyulast segitsék, jo érzetet idézzenek eld, csok-
kentsék a mellékhatasokat, mérsékeljék a tiineteket,
¢letmindségiiket javitsak, évezredek Ota tartd hasznala-
tuk miatt hatékonynak és biztonsdgosnak gondolva
Oket, gyakran kezelGorvosukat nem tajékoztatva, rész-
ben a dorgaléstol valo félelem miatt.”’

Az echinacea, a fokhagyma, a gingko biloba, a fii-
részpalma, a ginseng, a sz6ldmagkivonat, a zold tea, az
orbancfii, az afonya és az aloe a leggyakrabban hasz-
nalt novények.’
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Hazankban a novényi eredetli anyagok gyogyszer-
ként, gyogytermékként, étrend-kiegészitoként vagy or-
vostechnikai eszkozként vannak forgalomban. A kii-
16nb6z6 termékcsoportok mindség-ellendrzési garan-
cidi jogilag nagyon eltéréek, amely a készitmények
mindségében is megmutatkozik. A gydgyszerek és a
hagyomanyos ndvényi gyogyszerek mindségét szigort
jogszabalyok garantaljak, mindségi problémak el6for-
dulasa nem jellemzd. A legtobb mindségi probléma az
étrend-kiegészitok esetén fordul eld, kevesebb hato-
anyagot tartalmaznak, illetve a hatdsossag fokozasara a
csomagolason fel nem tiintetett szintetikus gyogyszer-
hatéanyag is taldlhat6 a készitményben.®

A gyogy- és aromandvények egyre fontosabbnak
hitt szerepet jatszanak napjainkban a vilag népességé-
nek egészségmegoOrzésében. Japan és Korea a {6 szalli-
tok, Kina és India a legnagyobb termeldk, Hongkong,
USA ¢és Németorszag a legfontosabb kereskedelmi koz-
pontok. A ndvényi eredetii hatdanyagokkal torténd gyo-
gyitas tobb évezredes multra tekint vissza, a gyogyha-
tas nem megfeleld ismerete stlyos egészségkarosodast
okozhat, valamint a gyogynovény-gyogyszer interak-
ciok is jelentések lehetnek.*

Az aktiv hatéanyag nem mindig ismert, a pontos
Osszetétel valtozhat, peszticidekkel, antimikrobas sze-
rekkel, mikotoxinokkal, nehézfémekkel (6lom, higany,
arzén) szennyezettek lehetnek a termékek,”” nem szte-
roid gyulladascsokkentdket vagy benzodiazepineket is
tartalmazhatnak.?’

Maijbetegségek kezelésére alkalmazott novények,
novényi hatéanyagok

Az idiilt majbetegségben szenvedd betegek 30-40%-a
hasznal novényi terméket, gyakran a hagyomanyos
gyogyszerelés mellett, kezeldorvosukat sem tajékoz-
tatva.’!

Toébb, mint 1000 névény van piacon a nyugati or-
szagokban, de csak 156 klinikai vizsgalat eredménye
tamasztotta ala farmakologiai aktivitasukat, és csak
kilenc ndvény terdpias hatdsira van bizonyiték (A.
officinalis, Calendula officinalis, Centella asiatica, E.
purpurea, Passiflora incarnata, Punica granatum, Vac-
cinium macrocarpon, Vaccinium myrtillus, Valeriana
officinalis).’”

A ClinicalTrials.gov listajan 40, majbetegségek ke-
zelésére alkalmazott ndvény vizsgalata szerepel. Ezek
koziil silymarinnal 18, a hagyomanyos kinai gyogysze-
rekkel (TCM) 15, a glycyrrhizinnel 4, a Sho-saiko-to-
val harom tanulmany foglalkozott. Tizenhét vizsgalat
fejez6dott be, nyolc zajlik, illetve 15 vizsgalatot lezar-
tak-felfiiggesztettek, illetve a vizsgdlat még aktiv, de
betegeket nem toboroznak, vagy nem ismert a vizsga-
lat lefolyasa. A 40 vizsgalattal Osszefliggésben csak
négy kozlemény ismert, egyik sem tar fel hasznalhato
informéciot a hatékonysagrol (1. tablazat).'*?’
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1. tablazat. Idiilt majbetegségek kezelésére alkalmazott gyogynovények/hatéanyagok human vizsgalatokban

Gyogynovény/hatéanyag Hatds

6,11, 16, 27, 37, 38, 39

Majbetegség-javallat

Silybum marianum (silymarin) antioxidans

gyulladdscsokkentd

antifibroticus

Camellia siensis (zold tea) antioxidans

gyulladdscsokkentd

TCM-k (hagyomadnyos kinai gyégynovények) antioxidans

gyulladascsokkentd

antifibroticus
Glycyrrhiza glabra (glycirrhizin)
antivirdlis
Sho-saiko-to (7 névény kombindciéja)
antifibroticus

gyulladascsokkentd

gyulladdscsokkentd

nem alkoholos zsirmajbetegség

idilt hepatitis C

heveny Amanita phalloides mérgezés
HCV okozta cirrhosis

nem alkoholos zsirmdjbetegség
virushepatitisek (HBV, HCV)
hepatocellularis carcinoma
idiilt hepatitis C
hepatocellularis carcinoma
idilt hepatitis B (cirrhosis)
hepatocellularis carcinoma

Gyogynovények okozta majkarosodas

A novények ¢és taplalkozasi kiegészitok (HDS) okozta
majkarosodas el6forduldsa foldrajzilag kiilonbozik, a
hepatotoxicitasok 9%-aért felelés az USA-ban, 19—
63%-aért Azsiaban."

A Drug-Induced Liver Injury Network (DILIN) pros-
pektiv vizsgalatdban (2004—2013) a betegek 15,5%-
aban novény vagy étrend-kiegészité (HDS) volt a maj-
karosito, leggyakrabban a testépitésre vagy a testsuly-
csokkentésre hasznalt készitmények. A nem testépités-
re hasznalt HDS-ek stlyosabb majkarosodast eredmé-
nyeztek, gyakrabban vezettek majtranszplantaciora. A
vizsgalat sordn a gyogynovények okozta majkarosodas
aranya novekedett.*

A gyogynovények altal 1étrehozott, ugyanigy, mint
a gyogyszer-hatdbanyagok okozta majkarosodas klini-
kai képe szines, heveny-idiilt, hepatocellularis-choles-
taticus-kevert majkarosodas képében jelenhet meg.
Panaszt nem okoz6é majenzim-emelkedésen kiviil ful-
minans hepatitis és cirrhosis is kialakulhat, majtransz-
plantacio is sziikségessé valhat. A leggyakrabban (63—
90%) hepatocellularis karosodasrol szamoltak be.> A 2.
tablazat a leggyakoribb méjkarositokat, a feltételezett
hepatotoxinokat és a mechanizmust mutatja be. D6zis-
fliggd Osszefliggést szamos gydgyndvény esetében meg-
figyeltek (pirrolizidin alkaloidok, Atractylis gummife-
ra).’

Teststlycsokkentésre, testépitésre hasznalt tobbkom-
ponensi készitmények (pl. M-One-T, Incredible Hulk,
Herbalife) majkarosito hatasanak korismézése kihivast
jelent, az ok-okozati 6sszefliggés feltarasa, a majkaro-
sitast okozo hatéanyag megtalaldsa, a pontos mecha-
nizmus felderitése csaknem lehetetlen.?” A szteroidtar-
talmu testépitd szerek altal okozott majkarosodas kli-
nikai képe jellegzetes: fiatal férfiak elhtiz6d6 sargasag-
gal és viszketéssel, amely a testépitd szer elhagyasa
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utan megsziinik. Genetikai tényezdk szerepe feltételez-
het6 a kialakulasra valé fogékonysagban.?’

Gyogynovények — gyogyszer-interakciok

Szamos gyogyndvény 1ép kdlcsonhatasba a hagyoma-
nyos gyogyszerhatdéanyagokkal, amely kolcsonhatas
elényos is lehet, pl. a fokhagyma a captopril ACE-
gatlo hatasat felerdsiti. Ugyanakkor a hagyoményos
gyogyszerhatdanyagok mellett, a kezeldorvos tajékoz-
tatasa nélkiil alkalmazott recept nélkiil kaphato készit-
mények, gydgynovények, étrend-kiegészitok gyakrab-
ban vezethetnek nem kivant hatasok, mellékhatasok
megjelenés¢hez, a majkarosodas felerésodéséhez. A
gyogyszer farmakokinetikdjanak, felszivodasanak, el-
oszlasanak, metabolizmusanak, kivalasztasanak befo-
lyasolasa (P-glikoprotein, citokrém P450 enzimrend-
szer, UDP-gliikuronil-transzferaz) nem kivant hatasok,
mellékhatasok megjelenéséhez, vagy a gyogyszerhatas
elmaradasahoz vezethet. A farmakokinetikat befolya-
sold gének polimorfizmusai az egyéni eltéréseket ma-
gyarazhatjak.’> ' Az orbancfiikészitmények kiemelt
jelentéségliek (3. tabldzat).

Korismézés

A hagyomanyos gyogyszerhatéoanyagok okozta majka-
rosodds igazoldsa sem egyszerli, a gyogyndvények
okozta karosodas korismézése még nagyobb kihivast
jelent. Majkéarosodas esetén mindig gondolni kell nem
gyogyszer okozta majkarosodasra is. A kortorténet fel-
vételének ki kell terjednie nemcsak a feltételezett maj-
karosito készitményre, hanem az alkalmazott adag, az
alkalmazas id6tartama és az egyéb gyogyszerelés
ismerete is kiemelked6 jelent6ségli. A korisme felalli-
tasa tovabbra is az egyéb majkarosodast okozo ténye-
70 kizardsan alapszik. Heveny hepatitis E virus fert6-
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2. tabldzat. Gyogynovény-hatéanyagok és a mdjkarosodas mechanizmusa

Gydgyndvény

Indikacio

F6 hepatotoxin

Majkarosodds formaja

1,5,9,14,22, 26,27, 29,34

Majkérosodds mechanizmusa

Rovid 4gu poloskavész,
Cimicifuga (Cimicifuga
racemosa)

Z6ld tea
(Camellia sinensis)

Chaparral
(Larrea tridentata)

Fekete nadalyté
(Symphytum officinale)

Germander
(Teucrium chamaedrys)

Kava kava
(Piper methysticum)

Flrészpalma
(Serenoa repens)

Vérehullé fecskefi
(Chelidonium majus)

Atractylis gummifera

menopauza tinetei,
menstrudcids zavarok,
hypertonia

testsdlycsokkentés

testsdlycsokkentés,
reumas panaszok

sebgyogyulds

teststlycsokkentés,
dyspepsia, hypertonia,
koszvény, diabetes
mellitus

anxietas, depresszio

prostatahyperplasia

epebetegségek, irritabilis
bél szindréma
[3zcsillapitas,
hanyascsillapitas, viz

katekolok

katechinek,
epigallokatechin-gallat

pirrolizidin alkaloidok

diterpenoidok, teucrin A

lakton alkoto

diterpenoid glikozidok
(atraktilozid,
karboxiatraktilozid)

akut hepatitis
(fulmindns hepatitis)

hepatocellularis
(cholestaticus, kevert)

fulmindns hepatitis
cholestaticus karosodds

venoocclusiv betegség,

sinusoidalis obstrukcids
szindroma

cirrhosis

heveny

kronikus

fulminans

hepatocellularis
fulminans
cholestaticus

hepatocellularis
cholestaticus

hepatocellularis,
cholestaticus

heveny méjelégtelenség

szabad gyokos folyamatok
mitokondriumkarosodas
fehérjeadduktok/immunoldgiai

kdrosodas
szabadgyok-képzddeés,

mitokondridlis membran karosodas

prosztaglandin G/H szintdz gétldsa

citokrém P450 gatldsa?

nordihidroguaiaretinsav gatldsa?

pirrolizidin alkaloidokbdl toxikus

alkaloidok képzddése

a CYP rendszer mukodése

kovetkeztében

toxikus epoxidok keletkeznek

glutationdeplécié
membrankdrosodas
hepatocytaapoptézis
ciklooxigendz gatldsa,
mikroszomélis CYPP450
befolydsoldsa
glutationdeplécio

szteroidvegyiletek

idioszinkrdzids reakcio

mitokondridlis oxidativ foszforilacio

gatldsa

3. tablazat. Gyogynovények és hagyomanyos gyégyszerhatéanyagok interakci6i?’

Gydgyszerhatéanyag

Gydgyndvény

Kovetkezmény

Warfarin
Acetilszalicilsav

Ciclosporin
Methotrexat

Prednisolon
Protedzgatlok
Spironolacton
Benzodiazepinek

Fokhagyma, Gingko biloba
Ginzeng, Orbancf(, Kerti székf(i

Orbancfd, grépfrut
Orbancf(i, Echinacea

Ginzeng, Glycyrrhizin
Orbancfd, fokhagyma
Glycyrrhizin

Kava

Vérzésveszély

Majkarosodas

Methotrexat-mellékhatdsok
megjelenése

Hepatotoxicitas

Hypokalaemia hajlam
Szuboptimalis protedzgétld szint
Kis spironolactonszint

Szedativ hatds novekedése
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zést ki kell zarni, mert a feltételezetten gyogyszer
okozta majkarosodasok 13%-aért felelés (a fejlédd
orszagokban ez az arany nagyobb is lehet). A majkaro-
sodés kezelésére hasznalt gydgyndvény okozta majka-
rosodés igazolasa sem konny(i.> ' A szvettani eltéré-
sek nem fajlagosak, zondlis necrosis, necroticus eltéré-
sek steatosissal és epeut-karosodéssal, vascularis karo-
sodas, féleg venoocclusiv betegség a gydgyndvény
okozta majkarosodas lehetdségét valosziniisitik.> '¥).

A hepatotoxicitas igazolasara felallitott pontrend-
szerekkel [pl. RUCAM (Roussel-Uclaf Causality As-
sessment Method), CIOMS (Council for International
Organization of Medical Sciences) score, MV (Maria
and Victorio) score] a majkarosodas egyéb lehetséges
okanak (virushepatitis, epeuti megbetegedések, chole-
cystitis, cholangitis, autoimmun majbetegségek, anyag-
csere-betegségek, alkoholfogyasztas, illetve hemodi-
namikai rendellenességek) kizarasa utan a gyogyno-
vény kivaltotta hepatotoxicitas valdszinlisége becsiil-
hetd, bar a pontrendszerek alkalmazhatosaganak tobb
korlatja is van (pl. a latenciaidd kiilonb6z6 lehet, a
majenzim-aktivitisok csokkenése nemcsak javulast,
hanem fenyegeté majelégtelenséget is jelezhet).'> > 3°
Egy 1j, gydégynovények okozta majkarosodast igazold
pontrendszer (HDS-CAT) validalasra var. Az iroda-
lomban a méjfajlagos CIOMS pontrendszer alkalmaza-
sat javasoljak.*

Osszefoglalé megjegyzések

A novényi hatdéanyagok alkalmazasa gyakori a hagyo-
manyos orvosi kezelés mellett, vagy annak kivaltasara.
Leggyakrabban testsulycsokkentésre, testépitésre, egész-
ségmegOrzésre ¢s idiilt betegségek tiineteinek csokken-
tésére alkalmazzak, biztonsagosnak és hatékonyak vél-
ve azokat természetes eredetiik, tobb évezredes mult-
juk miatt. Az alkalmazasukat igazold bizonyitékok hia-
nyosak, gyakran nem biztonsagosabbak és sulyosabb
nem kivant hatast, majkarositast tudnak létrehozni,
mint a hagyomanyos gydgyszerhatdanyagok. Leggyak-
rabban hepatocellularis karosodast idéznek el6. Kor-
ismézésiik kihivast jelent, a pontos anamnézisfelvétel a
felismerést segitheti.
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AZ ETRENDEN TUL, A SEBESZETI KEZELESEN INNEN —
GYOGYSZERES TERAPIA LEHETOSEGEI ELHIZASBAN

Dr. Pusztai Péter

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az elhizottak szima rohamosan novekszik vilagviszonylatban. Az elhizds mértékének meg-
hatdarozdsdara leggyakrabban a testtomegindexet (BMI) haszndljak. A WHO meghatdrozasa alapjan 25-29,9
kg/m? kizotti BMI-értéknél tilsulyt, 30-34,9 kg/m’> BMI esetén mérsékelt, 35-39,9 kg/m> BMI-nél sulyos, 40
kg/m’ BMI felett nagyon sulyos elhizdst dllapithatunk meg. A megnivekedett testtomeg szovédményeként a sziv-
és érrendszeri betegségek, szivelégtelenség, a 2-es tipusu diabetes mellitus, valamint egyes daganatos betegségek
igazoltan csokkentik a betegek életmindségét és varhato élettartamat. A testsulycsokkentés eléréséhez min-
denképpen sziikséges az életkornak, nemnek megfelelo életmod-valtoztatdas, amelynek osszetevoi a csokkentett
energiatartalmu — meghatarozott szénhidrdt-, fehérje- és zsirtartalmu — étrend, valamint a fizikai aktivitas szin-
tén egyénre szabott novelése. Az utobbi években egyre elterjedtebbek a sebészi beavatkozdsok is, amelyek a
gyomor-bél rendszer befogadoképességének csokkentése utjan jarulnak hozza a testsulycsokkenéshez. A jelen-
leg rendelkezésre allo gyogyszeres kezelési lehetoségek nem tiil boségesek, és minden esetben a csokkentett ener-
giabevitel és fokozott energialeadds kiegészitojeként alkalmazhatok.

Kulcsszavak: testsulycsokkentés, orlistat, lorcaserin, phentermin/topimarat, naltrexon/bupropion,
GLP-1-receptor, liraglutid

Pusztai P: BEYOND DIET BUT BEFORE SURGERY — OPPORTUNITIES FOR THE
PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF OBESITY

SUMMARY: The incidence of obesity is on the rise worldwide. The extent of obesity is most frequently exp-
ressed as body mass index, BMI. According to WHO, BMI values of 25.0 to 29.9 kg/m’ indicate excess weight
while 30.0 to 34.9 kg/m’ indicate moderate obesity, 35.0 to 39.9 severe obesity and over 40 very severe obesity.
Increased body mass is associated with heart disease, heart failure, type 2 diabetes, and certain tumors that are
proven to reduce quality of life and life expectancy. Age and gender appropriate lifestyle changes can help to
reduce body mass. These changes include reduced energy intake with balanced carbohydrate, protein and fat
content and increased physical activity. Surgical interventions became more widespread. These procedures in-
duce weight loss via altering the capacity of the stomach and intestines. Pharma therapy options are rather lim-
ited and must be accompanied by reduced energy intake and increased energy utilization.

Keywords: weight loss, orlistat, lorcaserin, phentermin/topimarat, naltrexon/bupriprion, GLP-1 receptor,
liraglutid
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Az elhizas (BMI> 30 kg/m?) a XX. szdzad masodik
felében valt népbetegséggé, mara a leggyakoribb meta-
bolikus betegség a vilagon. A tulsuly (BMI = 25-29,9
kg/m?) az elhizas eléfutara, a tulstilyos emberek tobb-
sége évek alatt elhizotta valik (/. tdbldzat). Az elhizas
az utobbi évtizedek egyik legnagyobb kihivasa a gaz-
dasag, a tarsadalom ¢és az egészségiigy szamara. Nap-
jainkra az elhizashoz tarsulo betegségek, elsésorban a
2-es tipusti cukorbetegség jelentik az egyik legna-
gyobb egészségiigyi veszélyt.* Az Egészségiigyi Vi-
lagszervezet (WHO) adatai alapjan 2008-ban 500 mil-
li6 felndtt szamitott elhizottnak, 1,4 millidrd f6 pedig
talsulyosnak a vilagon.”® Az elsé hazai vizsgilatot
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1985-1988 kozott végezte az Orszagos Elelmezés- és
Taplalkozastudomanyi Intézet.> A legnjabb magyaror-
szagi felmérés 2013-ban fejezddott be.® A két vizsga-
lat eredményeit 6sszehasonlitva jol lathatd, hogy min-
den vizsgalt életkorban a testtomegindex a nagyobb
értékek felé tolodott el. Ezzel egyiitt az egészségiigyi
kiadasoknak is egyre nagyobb hanyadat teszi ki az el-
hizas és a vele szoros Osszefliggésben allo betegségek
kezelése. Az Orszadgos Egészségbiztositasi Pénztar
(OEP) 2012-es ellatasi és kifizetési adatai alapjan az
elhizés, a 2-es tipust diabetes mellitus €s a hypertonia
miatt kezeltek ellatasat, valamint ezen betegségek mi-
att kifizetett tappénzt is figyelembe véve az elhizott
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1. tablazat. Taplaltsagi dllapotok

Kategoriak BMI (kg/m?)
Alultaplaltsag <18,5

salyos <16,0

mérsékelt 16,0-16,99

enyhe 17,0-18,49
Normalis 18,5-24,9
Talsuly 15,0-29,9
Elhizas >30,0

enyhe 30,0-34,9

mérsékelt 35,0-39,9

salyos >40,0

vagy tllsulyos betegek ellatasanak koltsége megkoze-
litdleg 207 milliard forint volt, ami a 2012-es év brut-
to hazai ossztermékének (GDP) 0,73%-a. A betegek 22
millidrd forinttal jarultak hozza kezelésiikhoz.!” Az
elhizas a morbiditas mellett a mortalitasban is jelentos
szerepet jatszik, Europaban az 6sszhaldlozas 10-30%-
anak hatterében igazolhat6 jelenléte. Ha figyelembe
vesszilk, hogy az elhizds felelds a diabeteses esetek
80%-aért, az ischaemias szivbetegségek 35%-aért és a
hypertonia esetek 55%-aért, akkor egyiittesen évente
tobb, mint egymillio halalesetért tehetd feleldssé Eurd-
paban."

Az elhizas kezelése tobblépcsds folyamat. Alapvetd
a realis céltestsuly és az ennek eléréséhez vezetd ut
kivalasztasa. Ezzel mérsékelhet6 a kudarcélmény, illet-
ve csokkenthetd a visszahizas veszélye. A betegnek el
kell fogadnia, hogy az elhizas kronikus betegség, igy
annak kezelése élethosszig kell, hogy tartson. A termo-
dinamika els6 fotétele igazsaganak elfogadasa mellett
el kell fogadjuk és meg is kell értessiik az ¢hség és az
étvagyszabalyozas kozti kiilonbséget. A taplalékfelvé-
telt — optimalis esetben — a sziikségleteknek megfele-
16en az éhségérzet és az étvagy hatarozza meg. A hy-
pothalamusban komplex neuropeptiderg haldzat van,
amely a taplalékfelvételhez kapcsol6dd hormonok altal
szabalyozza az anabolikus és katabolikus folyamatok
egyensulyat. Az éhséget az orexigén és anorexigén
hormonok, peptidek szabalyozzak (2. tdbldzat). Az
étvagyat azonban mindezek mellett szocialis, kultura-
lis és pszicholdgiai tényezOk is befolyasoljak. Ennek
hatasara példaul, ha kettesben étkeziink, 35%-kal, ha
harmasban, 75%-kal esziink tobbet, mint ha egyediil
iilink asztalhoz. Ha pedig hét, vagy annal tobb ember
eszik egyiitt, akkor az egyediil elfogyasztott mennyiség
kétszeresét essziik.”

Az elhizas kezelése és gondozasa joval tobbet je-
lent, mint onmagaban a teststly csokkentése. A kezelés
célja az egészségi allapot javitasa. Az els6 és igen fon-
tos, alapvetd 1épés az életmod megvaltoztatasa. Az el-
hizas komplex kezelésében bizonyos esetekben gyogy-
szeres vagy éppen sebészeti kezelés is indokoltta val-
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2. tdblazat. Az étvagy szabalyozdsaban részt vevo
neuroregulatorok

Neuroreguldtor ~ Orexigén Anorexigén
Centralis Endogén opidtok (CK/GLP-1
Neuropeptid Y Inzulin/IGF-1
MCH Oxitocin
Galanin Neurotenzin
GHRH
Periférids Motilin Kolecisztokinin
Peptid YY GLP-1/exendin
Ghrelin Bombezin/GRP
Amilin/Kalcitonin
Leptin
Monoaminok Noradrenalin Szertonin
Dopamin Isatin
Hisztamin
Hormonok Tiroxin Osztrogén
Tesztoszteron

hat.?' Gyogyszeres kezelés lehet sziikséges 30 kg/m?
feletti testtomegindex esetén, illetve 27 kg/m? felett, ha
hypertonia vagy 2-es tipusu diabetes mellitus is fenn-
all. Ha a testsulycsokkenés harom hoénapos kezelést
kovetden az 5%-ot meghaladja — diabeteses betegeknél
ez az érték 3% —, a terdpia sikeresnek mondhato, és a
gyogyszeres kezelés folytathatd. Amennyiben a test-
sulycsokkenés nem érte el a kivant mértéket, ugy a
gyogyszeres kezelés folytatasanak nincs értelme. Az
elhizasellenes gyogyszereknek szdmos elvarasnak kell
megfelelniiik. Az amerikai és eurdpai gyogyszerhato-
sagok (FDA, EMEA) csak azokat a készitményeket
hagyjak jova, amelyek a placebokezelést 5%-kal meg-
halado testsulycsokkenést eredményeznek, €s ez a test-
sulycsokkenés a gydgyszerszedés megkezdésétdl sza-
mitott legalabb 12 honapon at meg is marad. Emellett
a mellékhatasprofilnak is kedvezdnek kell lennie.®

Lipazinhibitor — Orlistat

Az orlistat, amely a Sterptococcus toxytricini altal ter-
melt lipstatin hidrogenizalt derivaituma, a gyomorban
¢és a pancreasnedvben 1évo lipazzal kovalens kotésbe
Iépve fejti ki gatlo hatasat, amely azt eredményezi,
hogy a taplalékban 1év6 trigliceridek nem képesek sza-
bad zsirsavakra és monogliceridekre bomlani, igy fel-
szivodni sem. Az orlistat maximalis adagban a tapla-
Iékban jelen 1év6 zsirmennyiség megkdzelitleg 30%-
anak felszivodasat képes meggatolni, és a fél adag is
legalabb 25%-0s csokkenést okoz. Leghatékonyabb,
ha étkezés kdzben vagy kozvetleniil utana kertl bevé-
telre. Amennyiben az étkezés nem tartalmaz zsirt, ak-
kor nem kell a gy6gyszert bevenni. Az orlistat mellék-
hatésai is a hatasan alapulnak. Megné a széklet zsirtar-
talma, és ennek hatdsara steatorrhoea, malabsorptio,
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siirgetd székelési inger, flatulentia és a zsirban oldodo
vitaminok (A-, D-, E-, K-vitamin) felszivodasanak
csokkenése jon 1étre. Hatasara nemcsak a testsuly, de a
vérnyomds €s a vércukorszint is csokken, javul a lipid-
profil és az inzulinérzékenység.” Az orlistatnak a dia-
betes megel6zésben jatszott szerepét a Xendos vizsga-
lat igazolta. Az orlistat a placebohoz képest 2,7 kg-mal
nagyobb testsulycsokkenést okozott, és 37%-kal csok-
kentette a diabetes mellitus kialakuldsat a vizsgalat vé-
gére.”> A MEDLINE (1966-2007) és a Cochrane Re-
gister of Controlled Trials (1998-2007) adatbazisok-
ban szerepld randomizalt tanulmanyok alapjan az or-
listat mérsékelten, de szignifikansan (3%-0s) csokken-
ti a teststlyt elhizott és tulstlyos betegekben. Javitja a
glikémias kontrollt a 2-es tipusu cukorbetegekben,
csOkkenti az elhizott és talsulyos, csokkent glukoztole-
ranciaban szenvedd betegekben a diabetes kialakuldsa-
nak esélyét. Mérsékelten csokkenti a vérnyomast, és
javitja lipidprofilt.®

Lorcaserin

Az étvagy szabalyozasaban fontos szerepet jatszo 5-
hidroxi-triptamin 2/c receptorok vizsgalata soran uj
vegyiiletet dolgoztak ki. Egy korabbi, a mellékhatasok
miatt visszavont vegyiilet a dexfenfluramin, amely a
14 lehetséges szerotoninerg receptorbol kivalasztott 5-
HT/c receptornak nem szelektiv agonistdja volt, és az
5-HT?2/b receptoron vald hatasa kovetkeztében vezetett
pulmonalis hypertonidhoz €s jobbszivfél-vitiumhoz. A
gyogyszert, bar étvagycsokkentd hatasa optimalis volt,
a piacrol kivontak. A lorcaserin-hidroklorid az 5-HT2/c
receptor szelektiv agonisijanak bizonyult. Hatdsat a
koézponti idegrendszerben, foleg a plexus chorioideus-
ban és a limbicus rendszerben fejti ki.*” A lorcaserin
hatasossagat harom III. fazisu vizsgalat is igazolta. A
Behavioral Modification and Lorcaserin for Over-
weight Management (BLOOM) vizsgalatban tulstlyos
és elhizott (BMI 27-45 kg/m?) betegeket,”” a Behavio-
ral Modification and Lorcaserin Second Study for Obe-
sity Management (BLOSSOM) tulstlyos (BMI 27—
29,9 kg/m?) és legalabb egy kiséré betegségben szen-
vedd vagy elhizott (BMI 30-45 kg/m?) betegeket vizs-
géaltak.'"” A harmadik (Behavioral Modification and
Lorcaserin for Overweight Management in Diabetes
Mellitus, BLOOM-DM) vizsgalatba talystlyos és elhi-
zott (BMI 27-45 kg/m?), 2-es tipusu diabetes mellitu-
sos betegeket vontak be." E vizsgalatok eredményei
azt mutattak, hogy diéta mellett napi 2 x 10 mg lorcase-
rin alkalmazasaval egy év alatt 5%-os teststilycsokke-
nést a betegek 46,3%-aban, napi 10 mg lorceserin mel-
lett 40,6%-aban lehetett elérni, szemben a placebo cso-
portban észlelt 22,1%-0s arannyal. A diabeteses bete-
geknél a metabolikus paraméterek — ¢hgyomri vércu-
korérték, HbAlc — is jelentésen javultak. A gyogyszer
szedése mellett mellékhatasként csak a fejfajas volt
»hagyon gyakori”, illetve a kezelt cukorbetegek eseté-
ben a hypoglykaemia (27%). Az elézményekre és a
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kutatasokra valo tekintettel 3, 6, 12, illetve 24 hénap
mulva 6sszesen mintegy 20 ezer echokardiografiat is
végeztek, amely vizsgalatokban a placebo csoporthoz
hasonldan egy év utan kb. 2%-ban regisztraltak valvu-
lopathiat. Ezen eredmények ismeretében az FDA 2012-
ben engedélyezte az alorcaserin (Belviq) alkalmazésat.
Az europai gyogyszerhatosag (EMEA) egyel6ére nem
engedélyezte a lorcaserin europai forgalmazasat.

Fentermin/topimarat

2012-ben az Amerikai Egyesiilt Allamokban az FDA
jovahagyta a 23 mg topiramatot és 3,75 mg fentermint
tartalmazo Qsymia extended release formajat, amely-
nek adagjat kéthetente lehet emelni. A fentermin — egy
amfetaminszdrmazék — mint sympathicomimeticus
amin, azokon az idegsejteken fejti ki hatdsat, amelyek
neurotranszmitterként dopamint hasznalnak. Az igy
megemelkedett dopaminszint fokozott erdnlétrdl, meg-
novekedett tenni akarasrél informalja az agyat. A
gyogyszer masik Osszetevdje a topimarat, a kdzponti
idegrendszerben a gamma-aminovajsav-receptorokra
hat, eredetileg epilepsziaellenes szerként keriilt alkal-
mazasra. Mellékhatasként tachycardia, tachypnoe, hy-
perthermia alakulhat ki.'" A fentermin/topimarat kom-
binacionak teststlyra gyakorolt kedvezd hatasat két I11.
fazisu, placebokontrollalt, randomizalt klinikai vizsga-
lat is igazolta. Ugy a CONQUER, mint az EQUIP vizs-
gélatban 27-45 kg/m? kozotti testtomegindexii betegek
vettek részt. Mindkét vizsgalatban a placebohoz képest
5-10%-kal jelentdsebb testsulycsokkenés volt elérhetd
dozisfliggd modon. A legnagyobb dozis 15 mg fenter-
mint és 92 mg topimaratot tartalmazott." '

Naltrexon/bupropion

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban Contrave néven
keriilt forgalomba az opioidreceptor-antagonista nalt-
rexont 32 mg-os adagban és a kdzponti idegrendszer-
ben dopamin- és noradrenalin-visszavételt gatlo hatasa
bupropiont 360 mg-os mennyiségben tartalmaz6 kom-
binécios tabletta. A naltrexont korabban az alkoholrdl
¢és drogokrol valo leszokas megkonnyitésére, a bupro-
piont a dohanyzasrol valo leszokashoz, illetve antidep-
resszivumként alkalmaztak. Egylittes adasuk hatasara
csokken az étvagy, valamint a betegek altal elfogyasz-
tott taplalék mennyisége, novekszik az energiafelhasz-
nalas, ami segit betartani a kaloriaszegény étrendet, és
ez tovabb segiti a testsulycsokkenést.'* A naltrexont és
bupropiont tartalmazo retard készitménnyel kapcsolat-
ban négy egyéves, placebokontrollalt, I1l. fazist vizsga-
lat tortént. Contrave Obesity Research (COR-) I, COR-
I, COR-BMOD (intensive behavior modification) és a
COR-Diabetes. A vizsgalatokban részt vevo betegek a
gyogyszer mellett az étrendre és a testmozgasra vonat-
kozé tandcsadasban is részesiiltek. A f6 hatékonysagi
mutato a teststly szazalékos csokkenése volt a kezelés
28., illetve 56. hetében, valamint azoknak a betegek-
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nek az aranya, akik legalabb 5%-os testsulycsokkenést
értek el, illetve akik elérték a szigortbb, legalabb 10%-
os teststlycsokkenést. A COR-I, COR-II, COR-
Diabetes vizsgalatokban az atlagos teststlycsokkenés a
naltrexont €s bupropiont tartalmazoé retard készitmény
mellett 3,7-5,7% volt a placeboval kezeltek 1,3—1,9%-
aval szemben. Az aktiv 4gon az 5%- os teststlycsokke-
nés 28-42% aranyu volt, szemben a placeboval kezelt
betegek 12—14%-aval. A naltrexont/ bupropiont szeddk
13-22%-a ért el 10%-os testsulycsokkenést, a placebo-
val kezelteknek csak 5-6%-a.> > A COR-BMOD vizs-
galatban, amelyben a betegek intenzivebb tanacsadasban
részesiiltek a vizsgalt id6szakban, a teljes teststlyvesztés
mindkét csoportban nagyobb volt, 8,1% és 4,9%. A nal-
trexon/bupropion kezelést kapd betegek 46%-a érte el az
5%-0s és 30%-a a 10%-os testsulycsokkenést.?’

Liraglutid

A gyomor-bél rendszerbdl mechanikai vagy kémiai in-
gerek hatasara ugynevezett jollakottsagi szignalok sza-
badulnak fel, és szerepet jatszanak az étkezés mennyi-
ségének és id6tartamanak meghatarozasaban. Ezek a
hormonok a peptid tirozin tirozin (PYY), a koleciszto-
kinin (CKK), a pancreas polipetid (PP), az amilin, a
glukozdependens inzulinotrop polipeptid (GIP), a glu-
kagonszerii peptid 1 (GLP-1) és az oxintomodulin. A
GLP-1 az inzulinbioszintézis minden lépését stimulal-
ja, fokozza az inzulin génjének experesszidjat, gatolja
a glukagonszekréciot és a nucleus arcuatusban 1évo
neuropeptid Y (NPY) és agouti-releated peptidet
(AgRp) termeld idegsejteket blokkolja, ezaltal csok-
kentve az étvagyat. A GLP-1-analog, a 2-es tipusu dia-
betes mellitus kezelésére torzskonyvezett liraglutid in-
jekcid Victosa néven valt ismertté.'* A liraglutiddal kap-
csolatos mellékhatasok kozott kell megemliteni, hogy
ragcsalokban pajzsmirigy-hypeplasiat okozott, amely a
medullaris pajzsmirigyrakot megel6z6 allapotnak te-
kinthetd. A liraglutid a pancreas C-sejtek ugyanazon
GLP-1-receptorat stimuldlja, mint amely a pajzsmi-
rigyszovet C-sejtjeiben is jelen van. Ragcsalokban a
tumorok specifikus, receptorkdzvetitett mechanizmus
utjan alakulnak ki, az emberekben alkalmazott legna-
gyobb dozisok hatdsara kialakuld vérszint mintegy
nyolcszorosa mellett. A készitmény pajzsmirigyre ki-
fejtett hatasat 6vatosan kell értékelni, a liraglutid és az
emberi medullaris C-sejtes pajzsmirigyrak ok-okozati
Osszefliggésére jelenleg nincs bizonyiték.'® A masik
potencialisan stlyos mellékhatas a heveny hasnyalmi-
rigy-gyulladas, amelyet a liraglutid hossza tava klini-
kai vizsgalatai soran kevés esetben jelentettek, igy a
liraglutid és a hasnyalmirigy-gyulladas k6zott ok-oko-
zati Osszefliggés nem allapithatd meg, de nem is zarha-
t6 ki.? A liraglutid négy kiilonboz6 adagjét orlistattal és
placeboval Osszehasonlitva nem diabeteses elhizott
(BMI: 30—40 kg/m?) betegek korében végeztek vizsga-
latot. A betegek 500 kcal-s energiahianyt eredményez6
étrendet kaptak, és mozgasterapiaban is részesiiltek. A
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legkisebb liraglutid dozis (naponta 1,2 mg) mellett is
tobbet (4,8 kg) fogytak, mint maximalis adaga (3 x 120
mg) orlistattal. Napi 3,0 mg liraglutid mellett a fogyas
jelentésebb volt, de mellékhatasként a hanyas is gya-
koribb volt, ami azonban a kezelés megszakitdsat nem
tette szlikségessé. A liraglutid hatdsosnak és jol toleral-
haténak bizonyult ebben a vizsgéalatban.* A Satiety and
Clinical Adiposity — Liraglutide Evidence in Nondia-
betic and Diabetic Individuals (SCALE) programba ¢és
a SCALE Maintenance programba olyan nem diabete-
ses betegek kertilhettek, akik testtomegindexe nagyobb
volt, mint 30 kg/m?, vagy 27 és 30 kg/m? kozotti volt,
de legalabb két kisérobetegségben szenvedtek. A bete-
gek azonos mértékben csokkentett energiabevitelii 12
hetes id6szakot kovetden liraglutid- vagy placebokeze-
lésben részesiiltek. 12 hetet kovetden azok keriilhettek
randomizalasra, akik testsulycsokkenése elérte az 5%-
ot. Egy évvel késdbb a liraglutidot hasznalé betegek
atlagos testsulycsokkenése 6,2% volt, amig a placebo
csoportban 0,2%.%

A GLP-1-receptor-agonista hatdsu exenatiddal is vé-
geztek hasonlé vizsgalatot. Naponta 2 x 5 vagy 2 x 10
mg subcutan adott injekcioval, nem diabeteses, elhizott
betegekben — diéta mellett — 5,1 kg-os tetstilycsokke-
nés is elérhetd volt a placeboval szemben.’

Osszefoglalé megjegyzések

A tulsuly/elhizas kezelésére a klinikai gyakorlatban
tobb lehetdség is van, amelyek egymasra épiilve lehet-
nek segitségére betegeinknek. Mivel kronikus beteg-
ségrél van sz, élethosszig tartd kezelésre kell felké-
sziteni a beteget. A kezelés minden esetben a csokken-
tett energiabevitelre és fokozott fizikai aktivitasra —
¢életmodvaltasra — alapul, adott esetben magatartastera-
pia alkalmazasa mellett, és mindezek kiegészitéseként
jOhet szoba a gyogyszeres kezelés vagy a sebészeti
beavatkozas. Figyelembe véve az elhizashoz kapcsolo-
do tarsbetegségeket, az elhizs kezelése a kardiometa-
bolikus helyzet javulasat is elosegiti. Az alkalmazhato
gyogyszerek mellékhatasait ismerve a kezelés alatt
szoros megfigyelés sziikséges, tovabba hatistalansag
esetén idejében meg kell szakitani azt. A jelenleg torzs-
konyvezett készitmények koziil Magyarorszagon csak
az orlistat kaphatd, illetve a liraglutid, amely azonban
hazénkban csak a diabetes mellitus kezelésére van
torzskonyvezve egyeldre. Tekintettel arra, hogy az el-
hizas vilagviszonylatban egyre novekvo gyakorisagu,
és szamos betegség kockazati tényezdje is, a gyogy-
szerkutatasban jelentOs erdfeszitések tanti lehetiink ha-
tasos és biztonsagos molekuldk kifejlesztésére.
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RITKA EPEUTI INTERVENCIOS MEGOLDASOK
ENDOSZKOPOS RETROGRAD
KOLANGIO-PANKREATOGRAFIA SORAN
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* Ezek a szerzOk egyenld mértékben jarultak hozza ehhez a kdzleményhez.

OSSZEFOGLALAS: A szerz6k két betegiik esetének ismertetésével az epeiiti stentekkel kapcsolatos szovid-
mények dsszetett endoszkdpos elldtdsdat mutatjak be. Az elsd esetben egy proximdlisan kicsuszott miianyag epeuti
stent eltavolitasanak ritkan alkalmazott modszerét, mig a masodik esetben egy epeholyag-carcinoma okozta
mechanikus icterus palliativ kezelése céljabdl beiiltetett ontigulo fémstent elzdroddsanak ritka endoszkopos
megoldasat mutatjdk be.

Kulcsszavak: epeiti stent, kazuisztika, ontagulo fémstent, proximadlis kicsuiszds, Soehendra-extraktor,
stentelzarodas

Patai AV, Péter Z, Csontos AA, Tulassay Z: RARE BILIARY INTERVENTIONAL SOLUTIONS DURING
ENDOSCOPIC RETROGRADE CHOLANGIOPANCRATOGRAPHY

SUMMARY: The authors present two cases where various endoscopic therapeutic modalities were applied to
solve complications related to biliary stents. In case 1, a proximally migrated plastic stent was retrieved using
several techniques, whereas in case 2 the occlusion of a self-expanding metal stent implanted due to obstruc-
tion caused by gallbladder cancer was endoscopically treated.

Keywords: biliary stent, casuistics, proximal migration, self-expanding metal stent, Soehendra stent retriever,

stent occlusion

Magy Belorv Arch 2015; 68: 347-350.

Az endoszkopos retrograd kolangio-pankreatografia
(ERCP) kozben ad6dé valtozatos helyzetek néha az en-
doszkdpos vizsgalo talalékonysagat igénylo ritka meg-
oldasokat tesznek sziikségessé. Kozleményilinkben két
betegiink esetét ismertetjiik, akik ERCP-vizsgalata so-
ran a mindennapos rutintél eltéré megoldasokra kény-
szeriiltiink.

1. eset. 45 éves, kronikus alkoholista férfi beteg
anamnézisében akut alkoholos pancreatitis, addiktolo-
giai kezelések, 5 éve ismert diabetes mellitus szerepel.
Hat hoénapja fajdalmatlan, obstrukcids icterus miatt
kezd6dott kivizsgalasa, amely soran epetti elzarodasa-
nak megoldasa végett a ductus choledochusba endosz-
kopos stent behelyezése tortént, a beteg a beavatkozast
kovetéen desicterizalodott. Hasnyalmirigyfej-tumor
lehetdsége miatt ultrahangvezérelt finomtii-biopszia
tortént, malignitds nem igazolodott. A betegnél hasi
CT-vizsgalat is tortént, amely mérsékelt Wirsung-veze-
téktagulattal és pseudocystaval jard kronikus kalcifika-
16 pancreatitist, valamint a jobb oldali ductus hepati-
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cusba felcsuszott miianyag stentet abrazolt. Laborat6-
riumi leletei nem utaltak epeelfolyasi akadalyra, tovab-
bi epeuti stent behelyezésre nem volt sziikség. A keze-
1ését végzo intézetben sikertelenill probaltak a proxi-
malisan kicstszott epeuti stentet eltavolitani, ezért kli-
nikankra utaltak.

A beteg felvételkor panaszmentes volt. Az ERCP so-
ran a bulbus—postbulbaris duodenum atmenete sziikiilt
volt, de az endoszkop bevezethetd volt a duodenum
leszallo szaraba. A sphincterotomias nyilasbol nem 16-
gott ki stent, a rontgenképen a stent arnyéka az epeutak
vetiiletében volt lathatd. A proximalis végével a m4j
magassagaban 1évo és a disztalis végével a sziikiiletbe
beakadt stent sem Dormia-kosarral (/. dbra), sem ide-
gentest-fogoval, sem polypectomias hurokkal nem volt
eltavolithato. Kovetkezd 1épésben vezetddrotot vezet-
tink a stent lumenébe, és a stentet Soehendra-extrak-
torral (2. abra) probaltunk eltavolitani, de a Soehendra-
extraktor menetes végét nem sikeriilt a stent végébe
belecsavarni (3. dbra). Ekkor a stentextraktor kihuza-
sat kovetden a vezetddrotra Dormia-kosarat fliztiink
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1. dbra. Epediti stent disztdlis vége mellett dsszezart Dormia-kosar
(1. eset)

2. dbra. Soehendra-féle stentextraktor

3. dbra. Epedti stent disztalis végébe illesztett Soehendra-féle
stentextraktor (1. eset)

fel, majd azt a vezetédrot mentén felvezettiik az epeut-
ba a stent koré (4. dbra). A Dormia-kosarat bezarva,
annak szalaival az epetti stentet megfogtuk, és az epe-
utakbol eltavolitottuk. A beavatkozas utan szovod-
ményt nem észleltiink, a beteg panaszmentesen tavo-
zott otthonaba.
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4. dbra. Epeduti stent disztalis vége koré kinyitott Dormia-kosar
(1. eset)

2. eset. 58 éves nébeteg anamnézisébdl inoperabi-
lis, peritonealis és majattéteket ado epeholyag-carcino-
ma emelhetd ki. A beteg tobb alkalommal kemoterapi-
aban részesiilt, majd a majkapu magassagaban kiala-
kult, icterust okozo epeuti elfolyasi zavar miatt két
darab ontagulo fémstentet (self-expanding metal stent,
SEMS) helyeztek be: egyet a bal ductus hepaticusba és
a hepaticus communisba, a mdasikat a két ductus hepa-
ticus kozotti Osszekottetés biztositasara, amelyek
kovetkeztében a beteg sargasaga megsziint. Bar a kont-
roll képalkoto vizsgalatok a daganat regresszidjat irtak
le, a beteg 6t honappal késobb epetti elzarodas miatt
keriilt ismét ERCP-vizsgalatra. Ekkor az intrahepati-
cus epeutak koziil csak a bal oldaliak telédtek, azok is
csak miutan vezet6édrot mentén kaniilt vezettiink fel az
elzarodott fémstenten at. A vezetddrét mentén nem
sikertilt 8,5 Fr-es tagitot felvezetni, ezért az epetti szi-
kiiletet vezetddrot mentén felvezetett €s mérsékelt nyo-
massal az dramutaté jarasaval megegyez0 iranyba for-
gatott Soehendra-féle endoprotézis-extraktorral felfur-
tuk. A felfurt sziikiileten at nem sikeriilt miianyag epe-
uti endoprotézist felvezetni az epeuti sztkiilet athidala-
sara, ennek ellenére betegiink icterusa megsziint, és
csak harom honappal késébb ujult ki. Az Gjabb ERCP
soran a choledochus és a hepaticus communis szaba-
lyos tagassagu és lefutast volt, a ductus hepaticusok
azonban nem telddtek. Vezetddrotot vezettiink a bal
intrahepaticus epeutakba, ennek mentén toltve tag int-
rahepaticus epeutak abrazolodtak, a ductus hepaticus
gyakorlatilag nem telddott. Tagitoé szondaval nem sike-
rilt a vezetddrot mentén feljutni, az a hepaticus villa
magassagaban elakadt (5. dbra), ezért Soehendra-féle
stentextraktorral atfirtuk a bal ductus hepaticus sziikii-
letét (6. abra), majd a jobb intrahepaticus agakba veze-
tett vezet6drot mentén a jobb és bal ductus hepaticust
Osszekotd fémstent halojan at a jobb ductus hepaticus
sziikiiletét is (7. dabra), ezt kovetden epe és sludge
urilt. A tagitdo szonda tovabbra sem volt felvezetheto,
ezért a harom honappal azeldtti kedvezd tapasztalat
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5. abra. A majkapu magassdgaban elakadt epeuti tagité szonda
(2. eset)

6. abra. A bal oldali intrahepaticus epeutakba juttatott
Soehendra-extraktor (2. eset)

7. abra. A jobb oldali intrahepaticus epeutakba feljuttatott
Soehendra-extraktor (2. eset)

ESETTANULMANY

alapjan ezuttal nem probalkoztunk epetti stent behe-
lyezésével. A beavatkozast kovetden betegiink icterusa
megsziint, és a kdzlemény nyomdaba valo leadasaig
eltelt egy honap alatt nem ujult ki.

Megbeszélés

Az endoszkopos epetti stent beiiltetés a kiillonb6zo
okokbdl bekovetkezd benignus és malignus epeuti szii-
kiiletek elsédleges kezelési modszere.'' A szovédmé-
nyek aranya 8-10% korili, a kicsuszas veszélye 5—
10%-0s.*> A proximélis kicsuszas epetti elzarédashoz,
cholangitishez vezethet, ezért a stent eltavolitasa min-
denképp sziikséges. Egy nagy esetszamu retrospektiv
vizsgalatban a proximalis kicsuszas kockazati tényez6i
az alabbiak voltak: benignus szlikiilet, a choledochus
also szakaszanak sziikiilete, 10 mm-nél tagabb epeu-
tak, egy honapnal régebbi stentbehelyezés, egyenes és
10 Fr-es stent hasznalata.” A kicsuszott stent eltavolita-
sara szamos modszer 1étezik, amelyek alapvetden két
csoportba oszthatok.” Az els6 csoportba az ugynevezett
»megragadasos” technikak tartoznak, amikor a stentet
példaul hurokkal, idegentest-fogoval, Dormia-kosarral
probaljuk megragadni. A masodik csoportba a kiilon-
b6z06 vezetddrottal végzett kaniilacios technikak (stent-
extraktor, ballon stb.) tartoznak. Mint els¢ bemutatott
esetiinkben is latszik, a stent eltavolitasa Osszetett fel-
adat, sokszor tobb modszer egylittes alkalmazasara is
sziikség lehet. Az endoszkopos modszerek eddigi hat-
ranya a direkt vizualizacidé hidnya volt, azonban az
utobbi években megjelent, az epeutakba bevezethetd,
igy direkt vizualizaciot nyujté ultravékony peroralis
kolangioszkép® segitségével ez is megoldédni latszik,
ugyanakkor a médszer elterjedését annak nagy koltsé-
ge még megakadalyozza. Bar az eddigi tanulmanyok
alapjan a proximalisan kicsuszott stent eltavolitasa az
esetek donté tobbségében endoszkopos moddszerrel
megoldhatd,>” viszont ha igy nem jarunk sikerrel, se-
bészi beavatkozas sziikséges.

A jelenlegi endoszkopos ajanlasok malignus epetti
sziikiilet athidaldsdra milanyag vagy ontagul6 fémsten-
tet (self-expanding metal stent, SEMS) javasolnak.'
Bér a mianyag stent olcsobb, a SEMS jobb drenézst
biztosit és hosszabb élettartamil,® ezéltal dsszességé-
ben koltséghatékonyabb, mint a mlianyag stent.® Egy
nemrég megjelent metaanalizis alapjan SEMS esetén
mind a korai, 30 napon beliili, mind a késdi stentocc-
lusio 1ényegesen kevesebb volt (3% vs. 8%, valamint
27% vs. 47%), mint a milanyag stent hasznalatakor, a
30 napos halalozasban ugyanakkor nem volt szignifi-
kans kiilonbség a két csoport kozott (12% vs. 16%).°
Ez a metaanalizis azt is kimutatta, hogy SEMS esetén
a mellékhatasok és a reintervenciok szama is kevesebb
volt, mint a milanyag stenteknél. A fentiek alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy malignus epeuti sziikiiletek
endoszkopos megoldasara elsdsorban SEMS beiilteté-
se ajanlott, ugyanakkor, ahogy esetiink is mutatta, stent-
occlusioval itt is szamolni kell. Ennek megoldasa alta-

349



laban Gjabb SEMS vagy miianyag stentek behelyezése
a mar elzaroédott SEMS belsejébe, de — kiilondsen a
szoros, nehezen atjarhato sziikiiletek esetén — megol-
dast jelenthet a sziikiiletnek az altalunk is alkalmazott
Soehendra-féle stentextraktorral vald atfirasa, majd az
epeelfolyas epeuti stenttel valo biztositdsa. Miként ma-
sodik esetiinkben is, a Soehendra-extraktor képes a
fémstent halgjat is atfurni. A Soehendra-féle stentext-
raktort eredetileg stentek eltavolitasara fejlesztették
ki,'” irodalmi adatok alapjan a proximalisan kicsuszott
stentek eltavolitasanak legnépszeriibb modszere,'? de
évekkel késobb ismertté valt epetti occlusio rekanali-
zé4ciojara valo alkalmassaga is.> °

Eseteink arra utalnak, hogy érdemes ismerni, elsa-
jatitani és sziikség esetén alkalmazni a ritka epeuti in-
tervencids technikakat is, mert megoldast jelenthetnek
olyan esetekben, amikor a rutinszerlien alkalmazott be-
avatkozasok nem vezetnek eredményre.
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...... Régi szdlas-mondas sze-
rint egy irdsmi szerzoi
munkéjuk soran kétszer
oriilnek, eldszor a gondolat megsziiletésekor, masod-
szor akkor, amikor az olvasé kezébe kertil a 1étrehozott
szellemi termék. A két esemény kozotti id6 a tudatos és
a kovetkezetes munka folyamata. A4 belgydgyaszat
alapjai monografia megjelenésére ez kiilondsen igaz
lehet. Az olvaso a Tulassay Zsolt szerkesztésében meg-
jelent bovitett, 5. kiadasat veheti kezébe. A két kotet ter-
jedelmes anyagot foglal magaba. A 2261 oldal 18 feje-
zetre és 179 alfejezetre tagolodik. Az egyes fejezeteket
onallo szerkesztok jegyzik. A szerzOk szama is figye-
lemre mélto: 186. A fejezetek tartalmi sorrendje: 1. Be-
vezetés a belgydgyaszatba. 2. A belgydgyaszati koris-
me elemei. A betegségek tiinetei és vizsgalomoddszerei.
3. A genetikai tényezok a belgyogyaszati betegségek-
ben. 4. Fertdz6 betegségek. 5. A sziv betegségei. 6. Hi-
pertonia és érbetegségek. 7. A 1égzorendszer betegsé-
gei. 8. Az emésztérendszer betegségei. 9. A vese €s a
hagyutak betegségei. 10. Immunologia. 11. A vérképzo-
rendszer betegségei. 12. Az endokrin rendszer betegsé-
gei. 13. Anyagcsere-betegségek. 14. Daganatos megbe-
tegedések. 15. A vészes allapoth betegek. 16. Mozgas-
szervi betegségek. 17. Hatarteriileti kérdések. 18. Labo-
ratoriumi elkiilonitd korisme. Fliggelék a klinikai toxi-
kologiai és szeroldgiai vizsgalatok referenciatartoma-
nyair6l, a Roviditések magyarazata, valamint a Targy-
mutatd zarjak a monografiat.

A szerkeszt6k és a szerzok az 5. kiadasban is kovet-
kezetesen arra torekedtek, hogy a szakmai ismeret-
anyagot jol attekinthetd ¢és megfeleléen tagolt forma-
ban adjak kozre. A terjedelmes tuddsanyag szakmai
feldolgozasa minden valosziniiség szerint csak a szer-
keszték €s a szerzOk zavartalan egyiittmiikodésével va-
losulhatott meg. Kovetkezésképpen ez nem lehetett
egyszeri feladat, mert a belgyogyaszat bizonyosan ma
is az orvostudomany egyik legvibralobban és legerd-
teljesebben fejlédo dga. A tartalmi mondanivald stlyo-
zasa ¢és kiemelése elonyosen segitik a korképek folya-
matainak és Osszefliggéseinek attekinthetd megértését.
Az egyes témakorok szerzdi a fontos elméleti anyagot
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A belgyogyaszat alapjai 1-2.
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ugy targyaltak, hogy sikeriilt megtalalni az elmélet és a
gyakorlat helyes aranyat. Az 0j szakmai ismeretanyag
rendezett kozreadasa a bizonyitékokra alapozott gyo-
gyitas alapelveire épiilt.

A magyar nyelvil orvosi szakirodalom sziikségessé-
ge ¢és létjogosultsaga nem kérddjelezheté meg. A ma-
gyar belgydgyaszatnak, jol tudjuk, jelentés hagyoma-
nyai vannak. A kiilonb6zd korszakokban valtozd, elsé-
sorban nyugati, német, majd angolszasz eszmearamla-
tok gazdagitottak. A magyar belgyogyaszat miiveldi ko-
rabban a 2. bécsi iskolan nevelddtek, Bene Ferenctol
Koranyi Frigyesig. Munkassagukkal méltok voltak az
alapitok iskolajahoz. Az is tény, hogy Koranyi Sandor,
aki a modern kisérleti-élettani alapozasu belgyogya-
szat és vesekortan nemzetk6zi hirli mestere volt, 1étre-
hozta az un. magyar iskolat. A magyar belorvostan fe-
jedelmének keze alatt felndttek azok a tanitvanyok,
akik maguk is 0j, nemzetkdzi szinten megmérhetd
szellemi mihelyeket hoztak ¢és hoznak Iétre. A koényv
szerkeszt6jének, Tulassay Zsoltnak egyik kivalo mes-
tere az a Magyar Imre volt, aki tanartarsaival, az Eu-
ropa-hirii Koranyi-iskola hagyomanyait folytatva, a
magyar belgyogyaszatot az eurdpai élvonalban tartot-
ta. A mult példai sziikségszerlien kotelezik az utodokat
arra, hogy magyar nyelvii tankonyvek is megjelenje-
nek. A monografia szerzoi ennek tettek eleget. A ma-
gyar nyelv ugyanis egyszerre egyéni, személyes €s ko-
z0sségi. A gondolatok kifejezésének és a tarsadalmi
érintkezésnek eszkdze. A magyar nyelven megjelent
tankonyv nemcsak szakmai, hanem szellemi érték is. A
monografia irdsmaddja egységes az Orvosi Helyesirasi
Szétart abban kovetve, hogy ,,az egységes irdsmaod tob-
bet ér az ingatag egyéni izlések sokféleségénél”. Sza-
momra az nem lehet kérdéses, hogy a XXI. szazad ele-
jén, nemzeti nyelven lehet-e vagy szabad-e monografi-
at irni. A monografia 6sszességében a hagyomanyokra
épiil6, 1y ismereteket 0sszefoglald, kivalo szakmai tu-
dassal rendelkezd ko6zosség orvosi gondolkodasanak
szellemi alkotasa.

Egyetemi tanulmanyaim sordn — 1957-1963 — a
belgydgyaszat hivatalos tankdnyve, a Magyar Imre—
Petranyi Gyula ,,A belgyogyészat alapvonalai” 1959-es
kiadésa volt. A belgyogyaszat szigorlatra, ill. az allam-
vizsgara, az akkor korszeri ¢és kifogéastalan tankonyv-
bdl jol fel tudtunk késziilni. Az Elészoban a kdvetkezot
olvashattuk ,,A belgydgyaszatot eldadni, sem tan-
konyvben megirni nem lehet. A megfigyelés, a vizsga-
lat és a gyogyitas alapjan végiil is kialakult a betegre
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vonatkozo6 ismeretek Osszessége, a belgydgyaszati tu-
das. E folyamatban a konyv segédeszkoz, kiegészitdje
az eléadasnak és a gyakorlatnak.” Akkor ez a teljessé-
gében igaz lehetett, és részben ma is az. A orvostudo-
many nagy ivii fejlédésével az tn. tudasalapu informa-
cios tarsadalomban, ez az ismeretanyag gy mindségé-
ben, mint szemléletében és a gyakorlatban is sziikség-
szerlien valtozott ¢s folyamatosan valtozik. A gyogyi-
tas korabban elfogadott tételei atalakulnak, megvaltoz-
nak. A hatékonynak mindsitett gyogyitas cselekvési
iranyai béviilnek. A tények és az 1) ismeretek allando-
an gazdagodnak. Ma mar biztos, hogy egyetlen orvos
sem képes attekinteni a belgyogyaszat egészét, a maga
teljességében. Egyet kell tehat értenem a szerkesztd,
Tulassay Zsolt megallapitasaval: ,,A kézikdnyvek, mo-
nografidk egyébként is csak kiindulasi alapokat nytjta-
nak a belgyogyaszati alaptudas elsajatitdsanak és atéle-
sének folyamataban.” Az orvosi gondolkodds egyik
lényeges szokapcsolatat, a mondanivald szakmai és
eszmei tartalmat érhettem tetten. A monografia esz-
meiségében ez a kettdsség folyamatosan megjelenik.
Abbol az olvasé levonhatja, hogy az orvosi atélés a
tapasztalas eredménye, része az orvos szellemi tevé-
kenységének. Ez a tény is befolyasolja és biztositja a
dontések mindségének helyességét. Az atélés tapaszta-
latabol a cél elérése érdekében le lehet vonni azt a ko-
vetkeztetést, ami valdjaban biztosan benne van. Az
atélés tehat képesség az események helyes kezelésére,
¢és igy része az orvosi gondolkodasnak.

Az a meggy6z0désem, hogy az olvasd szdmara a
kozolnivalok 0sszessége a tuddsanyag nagy mennyisé-
ge ellenére nem valik foloslegessé. Azért merem ezt
allitani, mert teljességében kinyitjak az olvaso eldtt a
belgydgyaszat tudasanyaganak sokszinli gazdagsagat,
ugy, hogy a tartalom befogadasat feltételekkel teszik.
Nem siirgetnek, ellenkezdleg, megfeleld alapozas utani
épitkezésre 6sztondznek. Azt ugyanis valdszintileg jol
tudjak, hogy a vilagon mindennek, igy a belgyogyaszat
alapjainak és az 0j ismeretek elsajatitdsanak is megvan
a maga kihordasi ideje, amit nem célszer(i siettetni. Az
olvasé a terjedelmes anyag feliiletes elsajatitadsanak
kockazataval sajat jovObeni csapdajat elére eldkészit-
heti. Az kétségtelen, hogy a tudasanyag befogadésa az
olvasotdl erdfeszitést, nagy tlirelmet és folyamatos
figyelmet kivan. A monografia és a fejezetek szerkesz-
tése azért érdemel figyelmet, mert az olvasora finoman
rakényszerit egy meghatarozott, az ismeretek befoga-
dasahoz sziikséges tempot. A fejezetek szerkesztési
modszere olyan kdrnyezetet teremt, hogy folyamato-
san le tudja kotni az olvasé érdeklddését és figyelmét.
Azt hiszem, hogy aki cselekvden olvassa a rendszerbe
foglalt monografia fejezeteit, az valosziniileg uj szak-
mai alaptudds birtokdba jut. A monografia szellemi
alapelve, hogy a szakmai feldolgozéssal egyidejiileg az
orvosi gondolkodas eszmei sajatossagait is kozreadja.
Azokbol indokoltnak tartok néhanyat kiemelni, termé-
szetesen nem torekedve a teljességre.

A gyakorld orvos tudéasa akkor valik a beteg érde-
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kében végzett cselekvés részévé, ha az a beteg és
betegség gyogyitasat szolgalja. A gyogyitas folyamata-
ban minden varhat6 eseményt elére biztosan nem lehet
megmondani. A tudds hatarait ajanlatos szamitasba
venni, amit legjobban taldn azzal a hasonlattal lehetne
szemléltetni: ,,Az orvosi tudas is csak egy aprocska, de
nagyon fontos sziget az ismeretlen hatalmas 6ceanja-
ban.” Megszerzése donmagaban még nem szavatolja az
orvossa valas tényét. A szakmai ismeretek mellett az
orvos-beteg kapcsolatban egyidejiileg el kell sajatitani
a kolcsonos bizalom elvének gyakorlati modszertanat.
A kett6 egyiitt teszi az orvost alkalmassa arra, hogy az
embert és a betegségét egységben tudja szemlélni. A
monografianak ez az lizenete hatarozottan, mint altala-
nos szemlélet keriil kiemelésre. Jelent6ségét az adja,
hogy mélyrehatd tanulsdgokat hordoz. A belgyogya-
szat miivelésének kovetkezetesen kialakitott szemléle-
tét, a cselekvés menetrendjét, a gydgyitas algoritmusat
akkor lehet teljessé tenni, ha errdl az egyes fejezetek
meg is gy6znek, ¢és az szervesen kapcsolodik az embe-
ri élet etikdjanak és méltdsaganak teljes kori tisztele-
téhez.

A szerz6k terjedelmes csapata sokszinii gondolko-
dasra készteti az olvasot. A kozos szandék egyértelmdl,
a célravezetd, szinvonalas magyar nyelvii belgyogya-
szati monografia megalkotasa sikeriilt. A figyelmes ol-
vasd a szerzOkben kivald személyiségeket ismerhet
meg, akik mélyebb betekintést engednek orvosszakmai
tudasukba és gondolkodasukba. Az olvasod szamdara —
fiiggetleniil attol, hogy milyen szakteriiletet miivel —
tanulsagos kovetkeztetések vonhatok le. Szdmomra,
aki ennek a nagy terjedelmi tudomanyteriiletnek tulaj-
donképpen laikus ismerdje vagyok, azt kell megallapi-
tanom, hogy ennek ellenére mégis olyan altalanos gon-
dolkodasbéli kovetkeztetések levonasara kényszeritet-
tek, melyek ugy itélem meg, hatarozottan gazdagitot-
tak orvosi gondolkodasom tartalmat.

Korunk orvostudomanya egyszerre tar a gyogyitd
orvos elé széles kor(i lehetdségeket, ugyanakkor nagy
kockazatokat és veszélyeket is. A ma orvosanak ismer-
nie kell a folyamatosan alakuld etikai és jogszabalyi
kornyezetet. Az orvos a tudasa megszerzése érdekében
legyen fanatikus, a targyilagossag és egyidejii onkép-
7¢s kényszerével. Az orvosi gondolkodast mindenek-
el6tt a tényeknek a szakma szabalyai szerinti feldolgo-
zasa biztosithatja. Az eldrehaladast a helyes megoldas-
hoz vezetd tton az ismeretek megszerzésének atgon-
dolt fokozatossaga teszi lehet6vé. A teljes kort targyi-
lagossag megszerzéséhez, gy tiinik, tokéletes mod-
szer nem all rendelkezésre. A gydgyitas helyénvald al-
goritmusaval azonban jo esély nyilik arra, hogy az or-
vosi cselekvés lendiilete a helyes iranyba haladjon. A
cselekvés utjanak nehézkes, hit nélkiili meghatarozasa
altalaban idegen az orvosi gondolkodastdl. A hit
ugyanis Onmagaban nem poétolja a cselekvést, mert
maga is annak része. Az orvos hitét a cselekvése valo-
sitja meg. Akkor valik hatékonnyd, ha gyakorldjat a
beteg érdekében eredményes cselekvésre birja. A mo-
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nografia fejezetei arra is felhivjak az olvaso figyelmét,
hogy a betegség rendkiviil bonyolultta tud valni csupan
azaltal is, hogy lefolyasanak folyamataban torténései
egymasbol, egymastdl fliggetleniil is kdvetkezhetnek.
Az ok-okozati kapcsolat elemzése soran azt a gyakor-
latot kell folytatni, hogy a cél elérése érdekében csak
a kapcsolatot bizonyitdé eseményeket lehet elfogadni.
Az a megallapitds igaz tehat, hogy az okra akkora ha-
tassal van az okozat, mint amennyire az ok kivaltoja az
okozatnak. A hatarozott és energikus orvosi gondolko-
dasnak egyik fontos tulajdonsaga a folyamatos kivan-
csisag. Véleményemet a monografia abban erdsitette
meg, hogy a tudas igazi forrasa valojaban nemcsak a
kétkedés, hanem a kivancsisag is. Az ugyanis lényeges
ismérve az ismeretek megszerzésének és megujitasa-
nak. A helyes orvosi gyakorlat, hogy az orvos idonként
kérddjelezze meg ismereteit, elsdsorban azokat, ame-
lyekben mar hosszl ideje hisz, de azok iddvel, uj isme-
retanyaggal gyarapodtak. Az Uj ismeretanyagot indo-
kolt a sajat tapasztalatok megszerzéséig Ovatosan
kezelni. A helyes cselekvés gyakorlata akkor er6sddhet
meg, ha az 0j befogadasat a tapasztalas mar igazolta.
Amennyiben a korabbi gyakorlat folyamatosan jol mi-
kodik, akkor az az alkalmazhatosdg mellett szol.
Ugyanakkor 6nmagaban egy elméleti vagy gyakorlati
tapasztalat azért nem tekinthetd bizonyitottnak, mert
azt korabban nem vontak kétségbe. A monografia szer-
z0inek az az lizenete, hogy gondolkodjunk kritikusan,
cselekvd emberként, és cselekedjiink gondolkodd em-
berként.

A monografia egésze bizonyitéka annak, hogy nap-
jaink orvostudoményat a kordbban soha nem latott
itemil fejlodés jellemzi. A folyamat jelentdségét te-
kintve, részlegesen megvaltozott a gyogyitas belsd
logikaja. A gydgyito orvoslas a szakmak szerint tovabb
atomizalodott. Jellegében modosult az orvos-beteg kap-
csolat is. A beteg abban, aktiv jogokkal és etikai elva-
rasokkal rendelkez6 résztvevévé valt. Az egyik kiindu-
lasi pont az lett, hogy a XX. szazad II. felétdl az orvos-
beteg kapcsolatban az un. mellérendeltségi viszony
alakult ki, amit a megbizasi tipust szerz6dés és nem az
eredménykdtelem jellemez. Az orvosi feleldsség kér-
dése ebben az 11j szerkezetben sziikségszertlien el6térbe
keriilt. A betegek jogainak sérelmét jogvédelem illeti
meg. Jogrendszeriinkben az orvosi tevékenységgel kap-
csolatban bevezetésre keriilt az elvarhatosag, a jogelle-
nesség vizsgalata az egészségligyi rendszer mitkodésé-
ben. A nagyivii fejlodés ellenére azonban egyre hataro-
zottabban tetten érhetdk a hatranyok is, mint pl. az or-
voslas szinte megallithatatlan, kiilsé okokra visszave-
zethetd elszemélytelenedése, hatarozott targyiasulasa.
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A fejlédés onkorlatjat valosziniileg a robbanasszeriien
emelkedd egészségiigyi kiadasok mellett az a tény is
befolyasolhatja, hogy a gydgyitd tevékenységet vég-
z0k fokozatosan uj kihivasok és igények teljesitésének
kényszerével szembesiilnek, biztos 1épésekkel halad-
nak eldre a teljesitoképesség hatarai felé. A tarsadalom
szamara az 01 elvarasok teljesitésének biztositasa valo-
szinilileg a legnagyobb kihivas. A belgy6gyaszat alap-
vonalai monografia a kikristalyosodott szakmai, etikai
és jogi ismereteken tulmegy, mert a mikodéshez kap-
csolddo erkolesi haldo normainak Osszességét és az
elvarhato orvosi magatartast is tartalmazza. Az irott al-
kotas a belgyogyaszati orvoslas ugy szakmai, mint fog-
lalkozasi szabalyainak nagyivii 6sszefoglalasa, kézi-
konyv és egyetemi tankonyv.

A monogréfia attanulmanyozasa soran mégis abban
a hitemben erésodtem meg, hogy azok az orvos gene-
raciok, akik a mii objektiv tartalmaval azonosulni fog-
nak, a tarsadalmi kihivasokra jo eséllyel talalhatjak
meg a helyes megoldast. Ebben szinte biztos vagyok.
Arra alapozom ezt, hogy a monografia tartalmanak mi-
nésége, a szerzok altal bevitt szakmai és szellemi érté-
kek egyiitt megadjak majd az ehhez sziikséges muni-
ciot és cselekvési szabadsagot. A monografia arra 6sz-
tonzi az olvasot, hogy maga tegyen szert onképzéssel
folyamatosan az 1j ismeretek befogadasara. A szerzék
joggal bizhatnak abban, hogy az 5. kiadas is hatékony
segitséget nyujt az egyre fokozodo, az egészségiliggyel
szemben tamasztott tarsadalmi igények kielégitésére
is. Ahhoz azonban a jelenleg rendelkezésre 4ll6 pénz-
igyi forrasok nem latszanak elégségesnek. A monogra-
fia szerkeszt6je, Tulassay Zsolt stilust adott. Marai
Sandor szavai jutnak onkéntelenill eszembe ,,A stilus
eleven energia, amely a szavak médiuman at, érzékie-
sen liiktetd érvelésekkel tovabbit, egy személyiséget.”

A monografia érdekében végzett kitlind csapatmun-
kaért kdszonet illeti a Medicina Kiad6 Zrt. mindazon
munkatarsait, akik részt vettek a magas szinvonalu,
esztétikus és kivalo kiallitasu konyv 1étrehozasaban.
Természetesen e helyen is méltatni kell Farkasvolgyi
Frigyesné vezérigazgatonak a monografia megirdsahoz
nyujtott segitségét, igy a jo ligyhoz valo elkotelezett és
méltd buzgalmat. Az atdolgozott alkotas hasznos isme-
reteket nydjt mindazoknak, akik belgyogyaszati tuda-
suk tovabbi gyarapitasat tiizték ki célul, igy az orvos-
tanhallgatok, szakorvosjeldltek és a szakorvosok sza-
mara biztos bazisanyagot nyujt. A monografiat minden
magyar orvos figyelmébe ajanlom, legyen az orvosi
palyafutasanak barmely allomasan.

Dr. Sétonyi Péter
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A reumatologia mint
tankonyv éppugy a

REUMATOLOE

tan ‘!,;l'-}”v VE belg}fogyasgat kis-
testvére, mint aho-
seertassere POOR GYULA gyan a cimben sze-

| replé tudomanyag is
a belgyogyaszatbol
valt le. Hetényi Gé-
74t idézve: ,,a theumatologia pillanatra sem valasztha-
to el a belorvostantol”. Napjainkban mindezzel egyiitt
tanui lehetiink a reumatologia mint 6nalld szakteriilet
er6sodésének; a ,,kis” diszciplina evolicidja éppen ab-
ban tiikr6zddik, hogy a kdzelmultban ugyanazon alka-
lommal keriilt sor a Medicina Kényvkiadé gondozasa-
ban megjelent kétkotetes Belgydgyaszat alapjai, vala-
mint a Reumatolégia tankdnyvének bemutatasara.

A Poor Gyula professzor altal szerkesztett és jelen-
tds részben irt népszerl konyv elsé kiadasa pillanatok
alatt elfogyott, ezért jelentette meg a Medicina a maso-
dik kiadast. A konyv 416 szamozott oldalbdl all, 17 £6-
fejezetet és egy fliggeléket tartalmaz. A fofejezetek
tobbsége egy-egy szerz0 miive, rig né¢hany fejezetet
tobben irtak. Az elsé négy fejezet a targy torténetével,
a reumatologiai betegségek osztalyozasaval, epidemio-

cres

jaival, diagnosztikajaval és terapiajaval foglalkozik.
Ezt koveti 11 fejezet, amelyek mindegyike egy-egy ki-
emelt reumatologiai betegséggel, illetve betegségcso-
porttal ismerteti meg az olvasot (pl. rheumatoid arthri-
tis, gyulladasos betegségek, gyermekreumatoldgiai kor-
képek, kristalyarthropathiak stb.). Ezeket két tovabbi
fejezet koveti, amelyek nem betegségcsoportonként,
hanem testtdjanként veszik végig a vertebralis és a nem
vertebralis fajdalmakat.

A fiiggelékben a molekuléris szemléletnek megfe-
leld remek molekularis reumatologiai kisszotart tala-
lunk. A magyarazatok rovidek és érthetéek, és azok
szdmara, akik mar elfelejtették molekularis bioldgiai
tanulmanyaikat, segit a fogalmak gyors felelevenitésé-
ben.

A konyvben kitliné mindségii szines fényképek, vi-
lagos, attekintheté magyarazo rajzok és tablazatok je-
lennek meg. Nagyon fontos, hogy az abrak és a szoveg
aranya megfeleld, vagyis nem valt a konyv szines
atlasszd. Nagyszerlien sikeriilt az egyes fejezeteket jel-
70 ,,spektralis” szinkod.

Nagyon hasznosnak talalom, hogy az elsé kiadas-
hoz hasonldan itt is rovid dsszefoglalasok olvashatok
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az egyes fejezetek el6tt. A szovegdobozok az olvasot
elére megismertetik a soron kovetkez6 fejezet legfon-
tosabb mondanivaldival.

Erdekes a ,,fiatal” diszciplina torténete. A kiillonbo-
70 1d6szakokra jellemz6 megkozelitések folyamatosan
tiikrozédnek a konyvben: balneologia, allergologia, pa-
tologia, a kdtészoveti betegségek tana, majd az immu-
noldgia kovetkezik, és végiil ma, a XXI. szdzad elején
a molekularis reumatologianal tartunk. A torténeti atte-
kintés jol mutatja a reumatologia elsé évszdzadanak
evoluciojat.

Atnézve otthoni tankonyvgytjteményemet, a most
bemutatott kotet mellett még harom reumatolégiai tan-
konyvet talaltam. A megjelenés évszamai 2001, 2005,
2008, és most 2015.

Jellemzd, hogy medikuséveimbdl (az 1970-es
évek) ilyen cimmel nem maradt meg egyetlen tan-
konyvem sem, pedig elég pedansan megdrzok min-
dent. Akkoriban tehat ilyenek nyilvan nem jelentek
meg, vagy ha igen, akkor azok még az érdekl6dé medi-
kus kezébe sem keriilhettek.

A reumatologiai tankonyvek és a tantargy helyzete
szépen mutatja egy diszciplina 6nallova valasanak fo-
lyamatat. Ha csak a sajat tapasztalataimra épitek, akkor
elmondhatom, hogy medikus éveimben elszértan a
kiilonbo6z6 tantargyakban (patoldgia, belgyogyaszat, or-
topédia, traumatoldgia) esett sz6 reumatologiai beteg-
ségekrol, korképekrol, de egységes szemlélet nem tiik-
r6z6dott.

A 2000-es évektol meriilt fel élesen az igény a
tudasanyag egységesebb talalasara. Ezekben az évek-
ben jelentek meg a II1. Sz. Belgy6gydaszati Klinika tan-
széki csoportjaiként az ORFI és a BIK bazisan miiko-
dé reumatologiai szervezeti egységek, és ekkor vezet-
tilk be a valaszthatd klinikai reumatologiai tantargyat,
illetve szerepeltettiik a reumatologia elemeit a belgyo-
gyaszaton beliil koherens ismeretanyagként. A sors
ugy hozta, hogy akkortajt kapcsolédtam be az Altala-
nos Orvostudomanyi Kar munkdjaba, mint oktatasi
dékanhelyettes, igy a reumatologia 6nallova valasahoz
magam is hozza tudtam jarulni.

Anatémusként a klinikai szemlélet hive vagyok,
ezért kiillondsen izgalmas volt szamomra megnézni,
hogy az alapozé targyban oktatott ismeretek mennyire
szolgaljak a ,,valodi” klinikai ismeretek elsajatitasat.
Orommel allapitottam meg, hogy képzési rendszeriink-
ben a reumatoldégus nyugodtan épithet az anatomus
altal atadott tudasra, hiszen pl. az alagutszindromakat
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is azonos szemlélettel oktatjuk. Klasszikus anatomian
nevelkedett kollégak kozott olykor késhegyig mend
vitak meriilnek fel arrél, hogy kell-e oktatni a Guyon-
csatornat vagy nem. Ordmmel jelenthetem, hogy azok-
nak van igaza, akik a csatorna korai bemutatdsa mellett
tornek landzsat.

A Poor Gyula professzor nevével fémjelzett mi
nagyszertien illeszkedik az orvosképzésbe, és biztos
vagyok abban, hogy a masodik kiadas példanyai is
hamar gazdara talalnak, és néhany év mulva késziilhe-
tiink a kovetkez6 kiadas elkészitésére.

Végezetiil Szent-Gyorgyi Albert egy szellemes
gondolataval zarom mondanivaléomat. ,,A konyvek

KONY VISMERTETESEK

azért vannak, hogy megtartsak magukban a tudast,
mialatt mi a fejlinket valami jobbra hasznaljuk. Az
ismeretek szamara a kdnyv biztosabb otthont nyujt. Az
¢én fejemben barmilyen kdnyvszagl ismeretnek a fele-
zési ideje néhany hét. Igy hat az ismereteket biztos
megOrzésre a konyveknek, konyvtaraknak hagyom, és
inkabb horgaszni megyek, néha halra, néha 0j ismere-
tekre.

Bar Nobel-dijasunk 6nironikus soraival mélysége-
sen egyet lehet érteni, a fenti idézetet nem medikusa-
ink figyelmébe ajanlom ...

Dr. Szél Agoston
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HOGYAN VIZSGALJUNK
ULTRAHANGGAL?

Az ultrahang-diag-
nosztika Magyaror-
szdgon az 1960-as
évek kozepén jelent
meg, mintegy mas-
fél évtizeddel a nyu-
gati orszagokban va-
16 elterjedése utan: ennek politikai és gazdasagi okai
voltak.! A hazai fejlédés sorrendje a neuroszonologia,
sziilészet-n6gyodgyaszati, szemészeti, gasztroenterolo-
giai, kardioldgiai ultrahangvizsgalat volt. Az ultra-
hangvizsgalattal foglalkoz6 kozlemények fokozatosan
helyet kaptak a folyodiratokban, amelyeket szervesen
egészitettek ki a tankonyvek: a sort 1983-ban nyitja
Harkanyi Zoltan monografidja,”> majd tobb-kevesebb
rendszerességgel kiilonb6zd kiadoknal jelentek meg az
ultrahangvizsgalatokat végzé orvosok oktatasat szol-
galo konyvek, koztiik 1998-ban a Hogyan vizsgaljunk
ultrahanggal? elsé kiadasa:> a konyvesboltokbol
hamar elfogyott, az antikvariumokban nem jelent meg,
Interneten (http://www.bookline. com, www.antikvari-
um.hu, 2015. 11. 30) sem rendelhetd, igy valoszinileg
az olvasok polcan van.

A koényv, amelyrdl itt szoIni kivanok, az 1998-as ki-
advany ,,masodik, atdolgozott, bovitett” kiadasa. A két
kotet Osszehasonlitd bibliometriai adatai a mellékelt
tablazatban olvashatok: ebbdl kidertiil, hogy amennyire
hasonléak, olyannyira kiilonbdznek is, jelezve az ultra-
hang-diagnosztika haladasat és a szemléleti valtozast.
A két szerkesztd a hazai ultrahang-diagnosztika avatott
szakértéje, oktatoja: szamos, ma ultrahangvizsgalato-
kat végzd orvos naluk, t6liik tanult, leste el a szakma
rejtelmeit és miifogasait.

A bevezetések utan a szerkesztok az ultrahangvizs-
galatok feltételeirdl értekeznek, hangsulyozva a meg-
feleld koriilmények fontossagat. Kiilon kitérnek a vizs-
galatok iddigényére: a fejezetek tobbségében percben
megadjak a vizsgalatok javasolt idotartamat. Hazai ko-
rilmények kozott javasoljak, hogy 6 ora alatt csak 15
beteget vizsgaljanak: az allami egészségligyben a
hosszas varolista, novekvo igény, a vizsgalatok felesle-
ges ismételgetése, a rajtaiitésszeriien érkez6 siirgdsségi
kérések gyakran feliilirjak az iddigényt. Ha vallalkoz6-
ként vagy maganorvosként torténik a vizsgalat, a telje-
sitménykényszer roviditheti az id6t.

Az ultrahang alapfogalmait a szerkesztok mutatjak
be, a technikarol Humml Frigyes ir — utdbbi olyan ok-
tatd, aki nemcsak tudja, de meg is érteti az ultrahangfi-
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1. tablazat. A ,,Hogyan vizsgaljunk ultrahanggal” c. konyv
két kiadasanak elemzése

Elemzett adat 1. kiadas 2. kiadas
Ev 1998 2015
Terjedelem 157 237 oldal
Méret 30x22 cm 30x22 cm
Borito flizott kotott
Szerkesztdk 1 2
Szerz6k szama 6 7
Fejezetek szama 14 12
lllusztraciok szama 87 213

zikat. Leirasai rovidek, frappansak, vildgosak, tartal-
mazzéak az angol eredeti kifejezések magyar valtozatat,
boviiltek az ijabb technikai fogalmakkal, igy kiegészi-
tik egy 2013-as fizikai konyv adatait is.> E fejezeteket
minden ultrahangozonak évente egyszer Gjra kellene
olvasnia, hiszen nem fizikara kodolt agyunk e fogal-
makat gyorsan elfelejti. A szerzok kiilon kiemelik a
képi és irasos dokumentacio fontossagat: ez is hatal-
mas fejlddésen ment at a kezdeti ,,uni-quattro” négy-
kockas rontgenfilmtdl a digitalis archivalasig: a gya-
korlatban mégis gyakran hidnyos vagy éppenséggel
elmarad. Az elsd kiadashoz képest a teljes képanyag
kicserél6dott 01j, modernebb késziiléken készitett felvé-
telekkel, ezeket videofelvételek egészitik ki.

A hasi ultrahangvizsgalat fejezetét — [évén személye-
sen érintett — kiemelt figyelemmel tekintettem at. A feje-
zet képanyaga itt is gazdagodott, jellemzd a szines fel-
vételek szamanak novekedése, hiszen a Doppler-mdd-
szer az el6z6 kiadas oOta rutinna valt. Az illusztraciok
tobbsége Osszetett, 2—6 képbdl all, tobbségiik szines, jo
mindségli, érthetd, attekinti a legfontosabb patologiai
folyamatokat. Roviden bemutatjak a kontraszt-anyagos
és siirgdsségi, célzott vizsgalatokat is: hazai elterjedésiik
a jovoben varhat6. Leirjak a transzplantalt vese ultra-
hangos vizsgalatat, de a majatiiltetésé¢ kimaradt.

A ndi kismedencei és terhességi ultrahangvizsgalat
a ndgyogyaszat felségteriilete volt és az is maradt,
hiszen a n6gyogyaszok az ultrahang-diagnosztika utto-
réi voltak. Szabo Istvan jol ismert a tovabbképzd tan-
folyamokrdl: a konyvben négy magas szinvonalt, gaz-
dagon illusztralt fejezetben — helyet kapnak a 3D fel-
vételek is — jegyzi a hiivelyi ultrahang, a terhesség és a
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magzati keringés duplex vizsgalatinak modszertanat
és rejtelmeit. E szekcidt a magzati sziv ultrahang-
bemutatasa zarja.

A lagy részek ultrahangvizsgalatat (pajzsmirigy,
emld, orbita) a tobbi fejezetnél vazlatosabban, de szin-
tén gazdagon illusztralva mutatjdk be, kiegészitve a
mellkas ultrahangvizsgalataval, amelyet kevesen mii-
velnek.

Az iziileti ultrahangvizsgalatot a téma vitathatatlan
szakértéje, Farbaky Zsofia jegyzi: a leggazdagabban
illusztralt fejezet, 104 abraval. Az iziileti ultrahang-
vizsgalat kevesek kivaltsaga: ahhoz, hogy megértsiik a
képeket, ismerni kell a csontok, inak, iziiletek és izmok
rég elfelejtett anatomidjat és azok betegségeit: mindezt
a szerz0 mesterfokon teszi.

Az agyi és periférias erek vizsgalatardl szolo ot
fejezetet Morvay Zita irta: rovidebben, mint el6zd
konyvében,* a hangstlyt a mddszertanra helyezve irja
le a szines Doppler-vizsgalatok menetét, kiemelve
minden részben a vizsgalatok idéigényét: kérdés, hogy
a zsufolt mindennapokban ez mennyire tarthaté be. A
képek kifejezetten festdiek, mintha képtarban lennénk.

A konyvet az intervencionalis ultrahangvizsgalatok
bemutatasa zarja: Morvay Zita egységes szempontok
alapjan foglalja 0ssze és dokumentalja képekkel és
videofelvételekkel a nem konnyi, szovodmény lehetd-
ségét is rejtd beavatkozasokat, amelyek munkamenetét
logikusan leirja.

Igen hasznosnak vélem a konyv végén tablazatosan
Osszefoglalt paramétergylijteményt: ez az els6 kiadas-
ban is megvolt, de mas konyvekben nem talalhatdé meg.

KONY VISMERTETESEK

Zardjelben mint gasztroenterologus jegyzem meg,
belefért volna a konyvbe egy endoszkdpos ultrahang-
vizsgalattal foglalkoz6 fejezet: ennek megirasara van
Budapesten is, Szegeden is kelld jartassagli szakember
(az els6 kiadasban 1 oldalas bemutatas volt).

A konyv kiallitasa, boritdja, a papir és illlusztracidk
mindsége igényes, hozza mindazt, ami a mai digitalis
szerkesztésben elérhetd: ez a szerkesztok, a Medicina
Konyvkiad6 Zrt. és a nyomda kozds érdeme. Megje-
lenésében, tartalmaban egyenrangi az azonos idGszak-
ban megjelent kiilfoldi konyvekkel, de ara azoknal ala-
csonyabb, a hazai olvasok altal megfizetheto.

Ajanlom a konyvet minden kezdd, halado és ta-
pasztalt, ultrahangvizsgalatot végzé orvosnak: sorsa
legyen ugyanaz, mint az elsé kiadasé.
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Rockenbauer Zoltan:

FEHEREK KOZT EGY KOZEP-EUROPAI: GUSTAV MAHLER*

Megjelent:

Rockenbauer Zoltan: Kotta és paletta
Miivek, miivészek, miuzsak

Corvina — Eurdpai Utas, 2001

Emlékszik-e valaki O. J.-re, aki filozofiat oktatott egy
vidéki féiskolan a nyolcvanas évek elején? Néhany éve
ragadta el a szdzadvég pestise, ugy halt meg szegény,
hogy észre sem vettem. J6 masfél évtizede téle kaptam
ezt a Mahler-lemezt. Olcso Eterna-kiadvany, 60 Ft-ba
keriilt: Bruno Walter vezényli rajta a ,,Dal a Foldrol”-t.
Csak a Dedk teéri NDK Centrumban arultdk — minddsz-
sze egyetlen napig. Akkor elfogyott — 6rokre. En per-
sze lekéstem a hirrdl, 6 azonban szemfiilesebb volt.
Aztan nekem adta a lemezt: Te jobban szereted
Mahlert — mondta.

Pedig nem is szerettem Mabhlert igazan; valojaban
alig ismertem. A ,,Dal a Foldr6l” megrendité utolso
tétele, ,,A bucst” tett az osztrak mester hivévé.!
Osztrak? Helyesebb lenne kozép-eurdpait mondani,
hiszen Mahler muzsikdja maga a zenébe Ontott
Mitteleuropa. Ha idetéved valaki az Uveghegyen tul-
rol, és értetleniil csovalja a fejét, amint ,,kdzép-eurdpai
identitasrol” meg effélékrdl hall, tegylink fel egy
Mahler-lemezt neki, és meséljiik el, ki volt ez a muzsi-
kus. Kicsit talan kozép-europai lesz maga is.

0, az a XIX. szazad végi, monarchiabeli zenész-
sors! Mi mas is lehetett volna Mahler, mint kdzép-
eurdpai? Csehorszagi zsidod csalddban sziiletett, zenét
Bécsben tanult, majd a konzervatdrium elvégzése utan
nyolc év alatt hét varosi szinhaznal volt karmester. Bad
Hall, Ljubljana, Olmiitz, Kassel, Praga, Lipcse, Buda-
pest ... akarha egy békebeli expresszvonat kacskarin-
g0bs utjanak allomasai volnanak. A karrierpalyan azon-
ban tobbé-kevésbé egyenesen haladt az alig 28 éves,
ambicidzus fiatalember: a végallomasra, Budapestre
mar operaigazgatonak szerzodott. Meg is tett mindent
az eldmenetel érdekében. Amellett, hogy hatartalan lel-
kesedéssel, invencidval és kitartdssal vetette magat a
munkdba, nem sajnalta a faradsagot arra sem, hogy
kapcsolatokat épitsen. Tudta jol, hogy ezen a vidéken a
kimagasl6 zenei teljesitmény dnmagaban nem elegen-
do, az érvényesiiléshez ajanlok is sziikségeltetnek.
Ugyes taktikus volt. Ha partfogot keresett, tisztelettu-
do kérelmeket irt, de a pozicid megszerzéséért vivott
harcban mar nem tisztelte a tekintélyt. A kor karmes-
terfejedelmét, Hans von Biilow-t alazatos hangu levél-
lel ostromolta, Lipcsében viszont nekigyiirk6zott, hogy
kilisse a nyeregbdl a varosi szinhaz els6 dirigensét, a

nagyszeri Nikisch Artart. S bar a zenei parbajban alul-
maradt a lipcsei szinhdznal, mégiscsak megeldzte Ni-
kisch-t Budapesten, a Kiralyi Operanal.

Becsvagyo6 tervekkel érkezett Pestre: fejébe vette,
hogy Eurdpa élvonalaba emeli a magyar operajatszast.
Nemzeti operat akart: magyar nyelven, magyar éneke-
sekkel, az operairodalom német, olasz, francia remekei
mellett magyar zenemiivek bemutatdsaval. Nem habo-
zott kijelenteni, hogy egy év alatt megtanul magyarul,
és elsd intézkedéseként megsziintette a tobbnyelvii eld-
adasokat. Csak hat Budapestet nem konnyl elkapraz-
tatni. Mahler programja egyesek szemében magya-
rabbra sikertilt a kelleténél, mivel a nyelv miatt lemon-
dott a népszerii vendégmiivészek szerepeltetésérdl,
masok szamara pedig — tehetett akarmit — csak ,,ide-
gen” maradt. Es hidba vezényelte a valaha hallott leg-
izgalmasabb Lohengrint, Don Giovannit vagy éppen-
séggel Erkel Brankovics Gyorgyét, vitte sikerre a Pa-
rasztbecsiilet premierjét, hidba a mlivészi szinvonal lat-
vanyos emelkedése, a nyereséges operahazi kassza —
Mabhler allandoan a kritikak, és ami még rosszabb: az
intrikak kereszttiizében allt. Mikor aztan 1891-ben az
Ot szerzédtetd Beniczky intendanst elmozditottak, és

* A masodkozlés a szerzd €s a kiado engedélyével.
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helyére ,,a kevély magnast”, Zichy Géza grofot nevez-
ték ki, e 1épés egyben a ragyogd Mahler-korszak végét
is jelentette Budapesten. Mahler, akinek elege volt mar
az alland6 hadakozasbol (és magyarul sem sikertilt
megtanulnia), 25 ezer aranykorona végkielégitésért
szives-0romest szerzOdést bontott. Tart karokkal varta
6t Hamburg.

Bér az anyagias szinhazi igazgatd, Pollini mindig
ott allt a sarkaban, Mahler vezetd karnagy miivészete
szarnyakra kapott Hamburgban. Hamarosan tombolo
sikert aratott a tarsulattal Londonban is, és e vendégja-
tékkal egész Europaban megalapozta hirnevét. Olyan
muzsikusok csodalatat vivta ki, mint Hans von Biilow,
Richard Strauss vagy a hozza masodkarmesternek sze-
g6do ifji Bruno Walter. Hat évig maradt a szinhaznal,
de mikozben a legnevesebbek kozé emelte a hamburgi
operat, fél szemmel mar a tovabblépés lehetdségét les-
te. Bécset akarta meghoditani. Kortiltekintéen jart el:
masfél éven keresztiil szervezte tdmogatdi és ajanloi
taborat. Kétségkiviil sikeresen. A politikai és kulturalis
iigyekben egyarant nagy tekintélyli Apponyi Albert
grof példaul a kovetkezoket irta Bécsbe: ,,Mivel sza-
momra feledhetetleniil emlékezetes e kivaldo miivész
munkassaga a Budapesti Operahazban, és kiilonben
sem talalkoztam még hozza mérhetd karmesterrel,
noha meglehetésen jol ismerem a legjelentdsebbeket,
batorkodom néhany szot szolni ajanlasara. (...) Az el6-
adas, amit 0 készit eld és vezényel, minden tekintetben
maradéktalanul tokéletes (...). Mahler mint ember is
roppantul becsiiletre méltd, eminens, tisztességes jel-
lem (...), az Operahdznak nagy hasznara lenne, ameny-
nyiben sikeriilne megnyernie 6t.”> Mahler azonban
nem elégedett meg a becses ajanlasokkal. A hivatalos
palyazathoz csatolt levelében mintegy mellékesen elej-
ti: ,,A jelenlegi bécsi viszonyok ismeretében ugy
vélem, nem f6lsleges megemlitenem Onnek, hogy ré-
gi szandékomhoz hiven mar hosszabb ideje attértem a
katolikus vallasra.” Kikeresztelkedett tehat, csakhogy
biztosan meghodithassa a csaszarvarost. (Hires fil-
messzéjében, ,,A dobos fii”-ban Leonard Bernstein a
Mabhlert — 4llitdlag — tudat alatt folytonosan kisértd
blintudat eredetét e dontésben vélte felfedezni.
»Szégyellte a zsidosagat — fejtegeti Bernstein —, és
hogy szégyellte, ez még nagyobb szégyen lehetett a
szdméra.”*

Mabhler harminchét évesen eljutott hat arra a cstcs-
ra, ahova egy monarchiabéli karmester csak eljuthatott.
Egy évtizeden at volt a bécsi Operahdz igazgatoja, és
mint mindeniitt, itt is lelkes rajongokra és adaz ellen-
ségekre tett szert. A koriilotte kibontakozo ambivalens
érzelmek persze leginkabb ellentmondésos személyi-
ségebdl fakadtak. Végletesen szélsoséges fickd volt —
mint zenész, mint ember egyarant. O volt az a dirigens,
akinek a pianissimo sosem volt elég halk, a fortissimo
elég hangos. Reményteleniil sokat kovetelt a zenészei-
t6l, és rdadasul hajlamos volt rd, hogy az egyszer mar
begyakorolt koncepciot a kovetkezd alkalommal fene-
kestiil felforgassa. ,,Jogom van ra, hogy kdvetkezetlen

MUVESZET

legyek” — jelentett ki, és ezt a furcsa filozofiat kovetke-
zetesen megvalositotta még a maganéletében is. Hit-
vesével, Almaval példaul agyafurtan hobortos szerzo-
dést kotott, miszerint amit egyik nap mondott, azt nem
kellett sziikségképpen érvényesnek tartania masnap is,
s6t ha kedve szottyant r4, akar az ellenkezdjét is allit-
hatta; szegény Almanak nem allt modjaban, hogy férje
allaspontjanak rapszodikus véltozasait szamon kérje.’

Egyszerre volt ismert harsany humorarol, és arrdl,
hogy ,,nem érti a tréfat”. Kiszamithatatlanul valtozé-
kony kedélye, impulziv viselkedése kiilonc szorako-
zottsaggal parosult. Elofordult, hogy egy zeneckari
proba alatt magaba mélyedt, és teljesen megfeledkezett
rola, hogy épp egy zenemiivet tanit be, majd hirtelen
felriadt, és a kottaallvanyra csapva igy kialtott fel: pin-
cér, fizetek! Maskor, mikozben Bécs utcain barataival
sétalva beszélgetett, varatlanul felugrott egy éppen arra
halad6 villamosra, és elmenekiilt anélkiil, hogy befe-
jezte volna a mondatot.®

A zenetOrténész Blaukopf szerint ,,a pulpituson
valdsagos istennek ismerték el még ellenségei is, az
igazgatdi iroasztal mellett viszont maga volt az Or-
dog”’. A kritikék es6sorban nem is eléadomiivészetét,
hanem kisérletezé kedvét tamadtak. Azt még csak
elnézték neki, hogy szamos valtoztatast hajtott végre
az operarepertoar legnépszeriibb darabjain, de amikor,
ugymond, a ,.beethoveni hangzas rekonstrukcidja érde-
kében” hozzanyllt a 9. szimfonia hangszereléséhez,
dithodt, antiszemita felhangoktol sem mentes biralato-
kat valtott ki.

Ha a zeneigazgaté Mahler megosztotta az embere-
ket, még inkabb igy volt ez a komponista esetében.
Biilow, aki nagyra becsiilte mint karmestert, kétségbe-
esetten fogta be a fiilét, mihelyt Mahler néhany taktust
még zene — kialtott fel iszonyodva az §sz karnagy —,
akkor én mar semmit sem értek a zenéhez!™®

Mahler muzsikaja valoban felettébb szertelennek
hathatott a bécsi klasszikusokon és a wagneri romanti-
kan nevelkedett fiilek szdmara. A kulturdlisan sokféle
elem: osztrdk, bajor, cseh, lengyel és még ki tudja
hanyféle népdal, paraszt- és szalontanc, k. u. k. kato-
nazene, zsido izek és a szecesszio altal oly kedvelt ta-
vol-keleti motivumok semmi massal Ossze nem té-
veszthetd zenei kaleidoszkdppa, vagy még inkabb: kol-
lazzsa formalodtak Mahler keze alatt. ,,Halljatok? Ez
aztan a polifonia — lelkendezett egy alkalommal, amint
barataival sétalva egy erdei tisztason felallitott vurstli-
ba keriilt, ahol a vasari hangzavarba verkli, rezesbanda
és dalarda hangja vegylilt a legnagyobb Gsszevissza-
sagban —, én is innen vettem! Oly sajatosan megindi-
tott, oly mélyen belém vésddott mar kisgyermekko-
romban, a jihlavai erdében! Hiszen teljesen mindegy,
hogyan csendiil fel, ilyen zsivajban, vagy az ezerhangu
madardalban, a vihar Givoltésében, a hullamok csobo-
gasaban vagy a tliz ropogéasaban. Pontosan igy, mas és
mas oldalrél kell jonnidk a témaknak, mas és mas rit-
mikaval, mas és mas dallammal (...): hogy aztan a
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miivész Osszeilld, 6sszecsengd egésszé rendezze, egye-
sitse Oket.”

Mas-mas ritmus, mas-mas dallam ... de kiilonGsen a
mas-mas hangulat egyiittes jelenléte az, amely olyany-
nyira mahlerivd, személyessé teszi ezt a zenét. Mert ez
a szentimentalisbol groteszkbe jatszd, panaszosbol
gunyorosba, majd ujra mélabusba fordulé muzsika
Mabhler személyiségének legmélyérdl fakadt. ,,Min-
denki, aki Mahlert ismerte, emlékezhet ra — irja Walter
—, hogy arckifejezése milyen gyakran valtozott atmenet
nélkiil dertisb6l komorra; mintha onmaganak vetné
szemére, hogy konnyelmiilen megfeledkezett valami
szomorurol. E hirtelen raront6 buskomorsag jelentését
(...) csak lassanként értettem meg: lelke mélyét stlyos
vilagfajdalom iilte meg, amelynek feltoré hideg hulla-
mai fagyos borzongassal toltotték el.”!?

Igen, Mahler miiveiben gyakran flortdl a tragédia és
a komédia. Ki ne ismerné az 1. szimfonia ironikus gyasz-
induldjat (ha mashonnan nem, hat Szabd Istvan Apa
cimtl filmjének kisérézenéjébdl), amelyet a ,,Janos bacsi,
keljen fel” dallamabdl komponalt. Mahler az ihletet ere-
detileg egy korabeli tréfas-giccses metszetbdl, ,,A vadasz
temetésébdl” nyerte, amelyen az erdd vadjai kisérik utol-
s utjara az erdokeriil6t. Ez a muzsika szinte mindenkit
els6 hallasra megragad. Am az a legkiilondsebb, hogy e
tétel eldadhatdé mar-mar pimasz iréniaval, miként ezt
Bruno Walter tette, de torokszoritd melankoliaval is, Gigy,
ahogyan példaul Horenstein bécsi felvételén hallhatjuk. '
Meggy6zddésem, hogy mind a két felfogas ,,autentikus”.
Mahler valoban Janus-arct zenét teremtett.

Az 1. szimfoniat (amely nyit6 tételének larmas be-
fejezésekor Beethovent latta maga el6tt, amint haho-
tazva elszalad!)'? nagyszabasu, monumentalis alkota-
sok kovetik. Az 1. szimfonia hdsét — sajat szavaival él-
ve — Mabhler a masodikban temeti el, de leginkabb
azért, hogy ugyanott megkomponalhassa az Utolso6 ité-
letet és a Feltamadast. A hatalmas méretti harmadikban
a salzkammerguti tovidék tajképét festi meg, a szere-
tett helyet, ahol nyarait a zeneszerzésnek szentelte.
»INem kell odanéznie — fogadta Waltert az Atter-to part-
jan —, én mindezt mar megkomponaltam.”* A negye-
dik scherzdjaban aztan az 6rdog huzza a talpalavalot,
am a findléban naiv kisgyermekként a mennyorszag-
ban taldljuk magunkat. De hat mit keresnek a gyer-
mekek Szent Péternél, ha még oly’ csudalatos is fonn
az égben, ahol Szent Marta f6zi nekik a vacsorat, és
egylitt tancolnak-kacagnak Szent Orsolyaval? Eszébe
jutott-e Mahlernek, amikor a zarététel artatlan, angyal-
hangt dalocskajat irta, hogy tizenharom testvérébol
mindbssze Ot érte meg a felndttkort? A 4. szimfonia
évében mindenesetre hozzakezd egy sokkalta baljo-
sabb zenemtl, egy dalciklus komponalasahoz. Az ihle-
tet Friedrich Riickert fijdalmas verseibdl meriti,
amelyben a kolté két, skarlatban elhunyt kislanyat
siratja el. Mahler ekkor még nétlen, de mire évekkel
késébb befejezi a ,,Gyermekgyaszdalok-at, mar fele-
ségiil vette Almat, és két gyonyori leanygyermek bol-

dog atyja.
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1907 kegyetlen évében, alig egy évvel a dalciklus
bemutatdja utan, viharfellegek tornyosulnak Mahler
feje felett a bécsi operanal. Jol érzi, hogy nem sokaig
lesz maradasa, ezért hattértargyaldsokba kezd a New
York-i Metropolitannel. Es ekkor szornyii csapas éri, a
legszornytlibb, ami csak sziil6t érhet. Diftéridban meg-
hal nagyobbik lanya, Maria Anna. A szerencsétlen apa
képtelen szabadulni a gondolattol, hogy a ,,Gyer-mek-
gyaszdalok™ istenkisértésével 6 maga okozta a tragédi-
at. Szivrohamot kap. Az orvosok sulyos szivelégtelen-
séget allapitanak meg, és eltiltjak szinte mindentdl,
amit szeret: kerékpartol, hegymaszastol, uszastol. A
betegség radikélisan besziikiti a teret korotte. Es okto-
berben a csaszar felmenti a bécsi opera igazgatoi tiszte
alol.

Mahler nem roppan 6ssze. Még nem tudja, hogy
1907-ig mar mindent megirt, amit még ¢életében bemu-
tatnak. A 8. szimfonia monumentalis zenei katedralisat
az eléz6 év nyaran fejezte be. Egy kilencedik szimfo-
niahoz azonban nem mert hozzafogni. Beethovenre és
Brucknerre gondolt, de eszébe juthatott akar Schubert
vagy a nem sokkal korabban elhunyt Dvotak. Egyikiik
sem ¢élte tal az tigynevezett kilencediket. Mahler még
nem akart meghalni. Amerikaba szerzodott, sikere volt.
Csak nyaranta tért vissza toblachi hazaba, hogy zenét
szerezzen. Uj szimfonian dolgozott, de végiil ravaszul
nem adta neki a ,,kilencedik” cimet. ,,Dal a Foldrél” —
ezt irta a partitira cimoldalara. Bruno Walternek mutat-
ta meg eldszor Uj szerzeményét. ,,Amikor visszaadtam,
szinte képteleniil arra, hogy egyetlen szot is szdljak réla
—emlékezik Walter —, [Mahler] fellapozta ,A bucst’-t, és
igy szolt: ,Mit gondol, egyaltalan elviselhet6 ez? nem
lesznek utdna dngyilkosok az emberek’?'*

Az alt hangra irt 30 perces utolso tétel, amely ,,A
blicsu” alcimet viseli, az elmulas panteisztikus megfo-
galmazasa ... ,,A draga fold kiviragzik, és tavasszal
ujra zoldell! Mindeniitt és 6rokké, orokké kékllenek a
messzeségek, orokké, orokké... orokke, orokké...” akar a
lélekharang, konganak a szavak: ewig, ewig: 6rokké,
orokké ... I1zolda haldla ez, vagy Andrej hercegé: felol-
dodas a mindenségben. A barsonyos hangu Kathleen
Ferrier, amikor 1947-ben el6szor énekelte, képtelen
volt ra, hogy kiejtse az utolso szavakat, hangja elcsuk-
lott, nem birta visszatartani a konnyeit. Az el6adas
utan riadtan kért elnézést a karmestertol, Waltert6l. O
azonban csendesen ennyit mondott: ,,Kisasszony, ha
olyan nagy miivészek volnank, mint 6n, valamennyi-
en konnyeztiink volna.”"® Szegény Kathleen Ferrier!
Ot év-vel késoébb az élettd] bucstizott maga is, amikor
leukémiatol gyotorten lemezre énekelte a ,,Dal a Fold-
rél-t.

Ezt a miivet hallgatva nagyon-nagyon kozelinek
érezziik a halalt. Mahler azonban nem halt meg. Ekkor
még nem. Joggal hitte, hogy kicselezte a Kaszast.
Haladékot kapott a sorstol, €s ezt a haladékot arra hasz-
nalta fel, hogy megirja a kilencediket. A szimfonia elsd
hangjai beteg szivének akadoz6 dobbandsaival kez-
dddnek.
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Gustav Mabhler ugy halt meg 1911-ben, hogy mar
belekezdett a 10. szimfoniaba ...

Zuhogott az esd és vihar tombolt, amikor temették.
Szavahihetd forrasbol tudjuk'®, hogy, amint koporséjat
leengedték a sirba, napfény szlirddott at a felhdkon, és
kideriilt az ég ...

Nem tudta az Isten, hogy konnyek kozt vagy moso-
lyogva fogadja megtért muzsikusat az égben.

Jegyzetek

1. Az emlitett felvétel 1960-ban késziilt, és Walter a New York-i
Filharmonikusokat vezényli rajta. K6zremtikodik: Mildred Mil-
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REKESZ-ROMANCOK, FENY-ORGONAK

Simon Miklos életmiivének margdjara

MIKLOS

Simon Miklds 1964 ota kiallitd muvész. Elsd munkai egy nemzetkozi kial
litason, Parizsban szerepeltek. Azdta Eurdpa szinte minden orszagiban és
az Amerikal Egyesiilt Allamokban szerepelt kollektiv és egyéni tarlatokon.
A Szegedi Szépmives Céh alapitd tagja és a Mester Tanoda Alapitvany
alapitaja. Fo témakdre a természet és az ember altal alkotott kimyezet.

Erds érzelmi kitodés fiizi Erdélyhez, amirdl az ottani mivésztelepeken
hészilt alkotasok tanishodnak. Mivészete szellemiségében, stilusaban
kizel all a hajdan nagyhird Nagybanyai Mivésztelep alkotdinak tdrekve-
seihez. Milvészi palyajat 2006-ban Berki Viola-dijjal, 2006-ban, 2011-ben
és 2015ben Szeged Varos Alkoti dijaval ismerte el szlildvarosa.
2014-ben Szegedért Emiékéremmel tiintették ki. 2011-ben a 8, Firenzel
Kortarsmivészeti Biennalén tizomanc munkaival képviselte hazankat.
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SZTE Oszi Kulturalis Fesztival

WEBOLDAL: 2ARTHU

Telefon: +36 30/513-1201 | Email info@2arthu

Festomiivészek biiszkén hirdetik, kiben tisztelhetjiik
mesteriiket. Egyes alkotok novendékeikben valnak iga-
zan naggya. Simon Miklosnak a természet az elsd sza-
mu mestere. Munkaiban igy hat a természet 1ép az 6t
megilletd helyre.
A sors — azaz talan a természet maga rendelte igy.
Miklés nem tanulhatott: a kommunista rendszerre
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veszélyként leselkedett, ha egy régi vagasu varoshazi
tisztviseld fia megfelel iskolaztatast kap. Még a meg-
csonkult csaladot is erdszakkal szaggattak tovabb: a
két fiat, hogy kivonjak dket polgari atyjuk karos hata-
sa alol, neveldintézetbe szamuiizték.

Nem valami fényes kezdet olyasvalakinek, akinek
lelkében a vilag megértésének és megmutatasanak va-
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gya liikktet. Egyvalamit azonban alaposan megtanitott a
leendé mivésznek. Nevezetesen azt, hogy a szépség,
ez a gyakorlatias vilag szemében teljességgel oncélu
létmindség egyszerre aldas és atok, olyasvalami, ami
orokre kisajatitja annak lelkét-tudatat, aki szemléletére
¢és felmutatasara adta a fejét.

Simon Miklos lelkét és eszmélését pedig koran ma-
gaénak kovetelte a természet. Ez az egyetemes ¢€s egye-
tempo6tlo mester, amely Czinke Ferenc, Tobias Gyorgy
és Korga Gyorgy biztatasa, Hincz Gyula Iényegre t6r6
korrekcidi, Végvari Lajos vagy Barcsay Jend szabad-
egyetemi mesterségmorzsai mellett mindvégig a leg-
fébb, odaad6d mesternek bizonyult. Halk szavi, hattér-
be htzodd mesternek, aki kevés széval, am annal lat-
vanyosabban jutalmazza a figyelmes tanulast.

1. abra. Tengeri hajnal

S hogy mit tanult Simon Miklos a természett61?

Mindenekeldtt is csondet. A filozofia szemlélete
szerint lelketlen 1étezOk nagy, 1élekkel teli hallgatasat.
A magukban-valok tiirelmét. Békét a Szentendrei-szi-
get zegzugaitdl, allhatatossagot Osztovér hegyektdl, a
Duna-kanyar vizparat zizegd pirkadataitol a kaprazat
ezerszOlamu liturgidjat. A tlinddés jolesd fényiizését
tol a megmaradas biiszke dacat. A végtelen bizonyos-
sagat kedvesen alaszitalo visszfényekbdl, meghitt rész-
letek szives sajdité melegségébdl.

E tajabrazold, természetelvii piktira rendesen lirai
realizmusnak mondatik. Hogy mennyi joggal, afeldl
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 tovatlings, az 6rokre elillanas, a semmibe hul-
l4s mindiink lelkét mélységes szorongésban tartd lehe-
tésége? Latjatok, feleim, azt a felhdbodort, amely csak
most is, hogy a messzi torony folott megképzett, maju-
si konnyedséggel? Soha még egyszer az évmillidrdok
lepergésében nem fog ugyanigy elénk tarajozni, mint
ahogy eddig sem akadt pontos hasonmasa az id6 vég-

MUVESZET

telenjében. Gyokeresen tragikus felismerés, ha mélyé-
re tekintiink a kosza fények, levegd-atmoszférak, a vé-
letlen — vagy sorsszerii — talalkozasunk pillanataban
tetten ért latvanyelemek egyszeriségének!

Es Simon Miklés rendiiletleniil vallatja mesterét, a
természetet. Amelynek embervoltunk, dnvalonk sem
kiviilallé szemléldje, ellenben része, amelyben a nagy
egész Ontudatra ébred. Az ébredés fajdalmanak elvise-
16je ¢és hordozdja: ime az ember.

Minthogy a kezdeti évek kettds torekvése: a pasz-
telles liraisagban szeliden pengd 1ét-ahitat és a plaszti-
kus monolitként lattatott emberalakok robusztus, iz-
mos életereje egyesiilne az ujabb tajképekben, amelyek
maguk is portrék, onarcképek! Volgy hajlataban fel-
lobbano fiizold zuhatagaik, viharvoros orkanjaik sodra,
a falfeliileteken matatd kosza, puha fény bugaci ke-
mencék zugaban, 16vétei hazak partaja alatt, egyetlen
szemvillanasnyi iddre, tan épp az utols6 percben fel-
zengd fény-orgonaik — lirai tajfestészet helyett helye-
sebb a drdmai, mi tobb: a tragikus jelz6t alkalmaznunk,
ha a vilag festdiségétdl megigézett miivész nekilat, hogy
a kép négyszogébe rogzitse, a vaszon szovetébe hur-
kolja a lathato vilag valtozasdban mar-mar megragad-
hatatlan, sajditoan messze futo, sz€p nosztalgiajat. Esz-
tétikaja letisztult, mondhatni naiv. Ahitatra inti a vizua-
lis jelenségek onértéke, a lathatd dolgok méltosaga.

2. dbra. Los Cristianos

Es habar Simon Miklés lirikus hajlamai vitan feliil
allnak, a szerkezetekbe rendezd, geometrikus-konst-
ruktiv szemléletnek sincsenek hijaval. Ez utobbiak mu-
tatkoznak meg mdar a hetvenes évek monumentalis,
monokrdm szénrajzain — portréin és egész alakos figu-
ralis képein —, amelyeknek letisztult tdmbszerlisége év-
tizedek elteltével is Orzi érvényességét.

Rajzos konturjai, amelyeknek szigorasagat dekora-
tivitasuk oldja, a 2000-es években festett erdélyi tajké-
peinek is legjava hanyadat fémjelzik, kéz a kézben a
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3. dbra. Erdélyi részlet

realista tajképi témakat expresszivvé, latvanyossa tevo,
intenziv szinhasznalattal és az erételjes, likktetd textl-
rakkal. Geometrikus rend ¢és felizz6 liraisag mégis a
zomanc hologrammszertien sokarct, a valtozast-sokér-
telmiiséget bensd esztétikai elemévé tevéd miifajaban
talalkozik Ossze a leginkabb szembeszokon: e fegyel-
mezett sikidomok haldjaban foglalt fénytavacskak és
energiacentrumok higgadt, mégis liiktetésben 1évo
organizmusa csakugyan romancszeriien elevenné igézi
a zomanc hiivos feliileteit.

Fegyelmezettség és puhasag, zartsag és egymasra-
vonatkoztatottsag teszi izgalmasan sokrétiivé eme ap-
rélékos bibelddéssel késziilt, mégis monumentalis ha-
tasu lemezeket: benniik egyszerre érhetd tetten a gyer-
mek jatékahoz foghatd belefeledkezés és a vilag ren-
dezettségét firtatd intellektudlis érdeklddés — vilagér-
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4. abra. Tengeri fények

z¢&s €s vilaglatas parosa tehat, e minden igazi mivésze-
tet megjellegzo kettds készség. Simon Miklos vissza-
fogott miivész. Epp emiatt izgalmasak e bator, felsza-
badult kezdeményez6 és sokszor jatékos formai kisér-
letek, amelyekben a miivész — a szigorii anyagok tor-
vényeinek igdjaban és a gemoetrikus haldzat nyujtotta
lehetdségek keretében — a dolgok megorokitése helyett
mintegy a dolgok életrehivojaképpen, megteremtdje-
ként all elébiink. A rekeszek kozé ékelt, domboritott in-
tarziak mindmegannyi fosszilia, a maradandosag egy-
egy talizménja, a jaték aranyfedezete.

Az utdbbi évek termésében mind langolobban lob-
bannak fel a fények. Virdgtanulmanyok szikraznak vilag-
tanulmanyokkd, veréfényes tengeri atmoszférak parall-
nak el6 csapongo, laza szinszekvenciakbol. A 1étezok 1ét-
tel telitddnek, hogy a lathatatlan dus aradasaban, eman-
cigjaban szinte atizzik, celluléz gyanant, a vilag. Termé-
szet mester tanitvanya el6tt ki-kitarul a természetfolotti.

Masodlagos kozlés. Az iras a Meértékado cimii fo-
lyéiratban jelent meg 2016. januar 18-an.

Marton Arpad
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Pallés Tamas

TORTENETEK AZ EMBERSZERETETROL

A Triptichon hallgatasa kéozben

»Szeresd felebaratodat, mint nmagadat.” Vajon
ugy szeretem, szercthetem Ggy magamat, mint a
felebaratomat? Akarhogyan forgatom ezt az
evangéliumi mondatot (egyeldre) értelmezhetet-
len szamomra. Persze ,,6nérdekiink” érvényesi-
tését, testi, szellemi, lelki épségiink &rzését ter-
mészetesnek veszem, ahogy az igényességre
torekvést is... — de ez mégis mas. Mert a valodi
szeretet csak a masik vonatkozadsban ,,érvé-
nyes”. A szeretet: figyelem, odafigyelés. Es ez
talan jobban megy. Nem, azt hiszem, az emlitett
tételmondat meghatdrozdsa szerint nem szere-
tem magam. SOt, kifejezetten bosszantanak a
hibdim, nyomasztanak vétkeim, tiirelmetlensé-
geim ... Viszont erdsségeimet ismerve, érték-
rendem szerint Ugy alakitandm &t az emlitett
tételt, hogy onmagam toredékességében, tokeé-
letlenségében azt tudom szeretni, amit Isten
elképzelt rolam. Szeretem azt, ami lenni szeret-
nék, ahova tartok. Miért jutott mindez eszembe?
Puccinit hallgatva. Nem el6szor. Humanizmusa-
ban az érint meg legjobban, hogy realista, ze-
nedramaiban mégis ugy mutatja meg a test-1élek
szélsdségei kozott vergddd személyt, ahogy
Isten lathatja az embert. Részvéttel, irgalommal.

Decemberben, az Erkel Szinhazban mutattak
be a Triptichont...

A kdpeny banalisnak tiné haromszogtorténe-
tében az id6sd6dé hajotulajdonos érzi, hogy nala
joval fiatalabb felesége elhidegiilt tole. Tiszteli-
becsiili férjét, de mindjobban tavolodik. K6zos
gyerekilk meghalt, s azdta az ket Osszef(izo
kotelék gyengiil. Ahogy az egyfelvonasos tobbi
szerepléjének, ugy az asszonynak sincsenek
nagy vagyai. Kicsit élni szeretne, szabadon. El-
hagyna a teherszallitd barkat, amely most épp
Périzsban, a Szajna-parton horgonyoz. Szivesen
kiszabadulna az isz6 bortonbdl; letelepedne itt,
az igéretekkel teli, csillogd metropoliszban. Az
ifji rakodomunkéssal folytatott titkos viszonya tragé-
didba torkollik. Ejszaka a gyufa fellobbané langja nem
a nd légyottra hivo jelzése, csak a kétségbeesett, gya-
nakvé férj gyujt ra a pipara ...A ,,gazda” kopenyével
takarja be a megfojtott fiatalember holttestét, amikor
az asszony kilép a kabinbol. Békiilne. Tiirelmetlen?
Azért jon ki hizelegve, hogy férjét megnyugtassa;
aztan egyediil maradva, a megbeszéltek szerint jelez-
hessen a rd varakozonak? Vagy éppen az ellenkezdje:
beletérddott a valtoztathatatlanba? Megértette, atérezte
oltalmazo-partfogd férje feltétel nélkiili odaadasat, és
megadva magat sorsanak tényleg lemondana naiv-tisz-
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ta almair6l? Ez mar nem deriil ki. A hirtelen felindu-
lasbol elkovetett gyilkossag valdjaban harom ,,artal-
matlan 4ldozatot” kovetel Fe-sziiltséggel teli
atmoszféra az drvényes, sotét folyo felett. Beszlirédd
nagyvarosi fények €s hangok: autdoduda, vontatogdzos
elnytjtott fiittye; elhangolodott verkli szolgalat hamis-
kas tanczenét, utcai énekes dalol ... Melosok, alkalmi
munkasok, szemétben guberald nincstelen szolidaris
kis vilaga apré oromokkel, elfojtott érzelmekkel. A
témakereséshez Gorkijt is olvasd Puccini hihetetlen
stirliségli me-lodramajaval mintha a kés6i orosz realiz-
mus esszen-ciajat vitte volna operaszinpadra.
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Az Angelica n6vér cimszerepldjét fotri gyamjanak
szigora kényszeritette zardaba, miutan torvénytelen
gyermeke sziiletett. Mindenr6l lemondott; kivansagok
nélkiil, imadsagos ¢életében egyetlen vagya, hogy hirt
kapjon kisfiarol. Hét év elteltével engesztelhetetlen
nagynénje viszont csak azért latogatja meg a kolostor-
ban, hogy aldirassa vele az 6roksége elosztasarol szolo
dokumentumot. Az apaca téle tudja meg, hogy fia id6-
kozben meghalt. A raszakadt banattol, pillanatnyi kont-
rollvesztéssel ongyilkossagba menekiil. A (blin)banat
megvaltd erejét hangstlyozo Puccini tudja, hogy tiszti-
totliz — az utolso, a dontd percig — maga a foldi 1ét. A
csoda: Isten irgalmassaga. A zardjelenet par perce az
,»atlépd” haldoklo lelkiallapotanak harom fazisa: a két-
ségbeesés, a méltatlansag érzésének disszonancidit a
kegyelem elfogadasa, a ,,rdhangolddas™ csondek eksz-
tazisa valtja fel. (,,0 Madonna, salvami!”) Az 6nvaddal
terhelt kétkedést végleg legyliri a mindent betdltd
fény6zon. Aztan a szavak is elfogynak; ott mar nem
szamitanak, értelmiiket vesztik. Marad az amul6 so6haj,
a szembesiilés, a szinelatas 6rokkévalosaga.

Hangjegyekkel senki sem tudta ennél megrazobban
abrazolni a profan hétkdznapisagon at-at sugarzo iste-
ni jelenlétet, a fajdalmat, a misztikus elragadtatast, a
mindent feliiliré kegyelmet és a megvaltast. A ,,beava-
tott” Puccini nem illusztral, nem magyaraz. Kozvetit,
megmutat. Feliilmtlhatatlan. Musica sacra — talan a
legszentebb a zeneirodalomban.
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A ,,szarnyas oltar”, a Triptichon harmadik darabja
olyan, mint egy Hieronymus Bosch-kép. Zsufolt, tragi-
komikus, metszd, groteszk. Abszurd, de aztan ra kell
dobbeniink, hogy nem is annyira. Az anyagias ,,atlag”
besziikiilt, szdnalmas érdekvildga ma is pont olyan,
amelyen a megidézett Dante kordban volt. Puccini
tobbi miivével ellentétben a Gianni Schicchiben elsd
hallasra semmi sem szép — illetve alig valami. Mégis.
A halottas agy kortil lebzseld, az elhunyt javaira palya-
z6 sirankozé farizeusok kozott — a szerzdi bizalom
jeleként — azért ott kiizdenek igazukért a (még) romlat-
lan fiatalok. A fiu csaladja ellenségességét legytirve
igyekszik szot emelni rangon aluli parjéért; a lany
pedig furfangos atyja segitségéért konyordg, hogy
megvalosulhasson a vagyva vart virdgvasarnapi eskii-
v6. Gianni Schicchi egyediil a gyermeke kedvéért val-
lalja el a nagy atverést, amellyel végiil az egész ha-
szonles® rokonsagot megleckézteti. Jollehet Puccini
realizmusa mindig magaba foglalja a humort is, e gi-
nyos hangvétel egyediilallo az ¢letmiivében. Kritikaja
hatarozott, pontos. Mégsem bant6, hiszen dertijébdl ki-
vilaglik: ,érted haragszom, nem ellened”. No és
Schicchi bucsuzo szavaival élve: ,,... ha ma este jol
mulattatok — /Szegény fejemnek megbocsassatok!”

Masodlagos kozlés. Az irds a Mertékado cimii fo-
lyodiratban jelent meg 2015. december 21-én.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2015/6



SZINTER
Marton Arpad jegyzetei

Ahogyan a taj fest

Mert — ne tagadjuk — mindannyian t4j-képek volnank,
taj-¢lmény, a vilag pillanatnyi benyomasa a folyton el-
omlo6 impressziok sodraban, véletlen egybeesés a val-
tozékony képelemek jatékaban, folsejld ihlet, folvilla-
nd bizonyossag. Szivsajditd ecsetvonds, megdermedt
tényszerliség fények és tonusok 6rok kaleidoszkopja-
ban. Olykor tiszai csond. Balatoni kaprazat, ronasagi
csoda. Erdélyi impresszio.

De a képben az egyszeri 6rokre ragyog fol. A soha-
sem-volt. Ezért Erdély. Elsiillyedt vilag. M¢ly tarnaja
képzetnek és képzeltnek. Valamennyi képeleme jelen-
téssel gazdagon atitatott. Osi énekszo lebeg a szent-
egyhazi templom tornya korott, a madarasi kertalja
nyikorgd deszkajaval hallgatag mitoszok nyognek fol,
konokul szemez a sotétbe hullassal az ablakkeret vak-
fehérje, vihar-feketitette volgy mélyén haztetdk siko-
lya vérzik. Széthull a vilag, békés egységévé esik széj-
jel. Vibral6 szin-paszmak kazlaiva oldoik, atrétegz6do,
logikus strukttirakka balladasul.

Mig megfest minket réérdsen a taj.

Homlokunkra a rend keresésének vagyat vési. Az ér-
telem jegyével sebez meg a differencialatlan, pore
anyag korében. Puha meghittségek nosztalgidival bil-
logoz. Z06ld, lila, karmin ereket hasit vonasainkba.
Veszteségek okkerével barazdal. Szemgddreinkbe kar-
colja a fajdalmak volgyét.

Igy nyer benniink, tiinékenyekben tragikus 6roklé-
tet.

MUVESZET

Tapai Szinvazlat

Ha festd lehetnék, tapai festé volnék. Allvany, harom-
labu szEk, tubusos fakazetta mindig a nyakamban. Va-
szon, paletta a honom alatt. Toltés zarandoka lennék.
Festenék ereszaljat rézsut arnyékokkal, ontetszelgén el-
terlild fénytavakat valyogfalak puha 6bleiben. Tulhe-
viilt izzofehéret délidében, kromsarga mészspektrumo-
kat. Ledér kerteket kardviragszin nyari ruhaban a na-
pozbdagyon. Girbegurba utcacskak kubista szegleteit.
Tompaszdg-kollazst iromba hazvégbdl, padlasdiucbol.
Konstruktivista sugarnyaldbot rusztikus istenszommel.
Fauve-os badogkrisztusokat. Kazlakat, kemencefor-
mat, asszonyos zsupokat. Elveteg széna- és méla fii-
szagot, balladas flizsuhogast. Tap volna Givernym,
Montmartre-om a Kolto utca, a tdpai Rét meg a Bar-
bizonom. Boh¢ fiistgomolyokat p6fogd hangulatom a
komp. Festenék egzaltalt buzaviragot, hibbant pipa-
csot, mezei fuvallatot kalaszfejii é1énkzold ecsetjével,
fekete mennydorgést, szittya tlizrakasok félelmetes hi-
degvorosét. Hempergd égfoszlany-karikakat. Odon te-
metdt expressziv viharszinekben, fatumosan, lohold
kék-vordsben, vakitd vilaglo kapolnaval. Felhoket,
amint juhaszodnak vizek szerelmétdl, vagy ha tolul
benniik az indulat eget-foldet razkodtato, pogany csa-
kem, folyamszagl temperam lila iszap. Ecsetem mar-
tanam magmavords, izzo napkorongba, bronzszin za-
gasba, ahogy a két folyd nyeldekli egymast szerelmes,
vad mohon, martanam csobogasba, mondvan alkony-
zsivajba, amidén elsiillyed a viz higgadt, hiivoskék,
rezzenetlen tiikrében a blicsuzé nappal a Varos alant.

. g
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A tisztito tiiz

A keresztény szellemiség ugy tartja: a tliz megtisztit. A
misztikusok nyelvén: a tliz salaktalanitd taplalkozas
egymassal, onmagunkkal az isteniben. Barkos Bea és
Simon Miklos kozos éveinek termését az teszi igazan
értékessé, hogy két alkotd ember felelds parbeszéde hi-
telesiti. Hogy tiszta és kendézetlen lenyomata egy ko-
206s igazsagkeresésnek. Atizzasnak, felszikrazasnak,
nyugodt, melegséget add egyiitt-elégésnek. Az alkotas
ugyanis — inkabb, mint barming filozéfiai levezetés —
szabadsag-bizonyiték. A létvallalas bator aktusa. S a
miivészet akkor igaz, ha a szabadsag végsd fokaig iz-
zik, ha tlizben égett. Mert — ahogy Viktor E. Frankl ta-
nit — az ember csakis szabadsagat aktualizal6 moédon
valhat végleges ¢és egyetlen dnmagava. Es a legmaga-
sabb rendii szabadsag-tett az alkotdo ember, a miivész
teremtd munkdaja. 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.

Masodlagos kozlés. Az iras 4 Sziv cimi folyodirat
2015. julius-augusztusi szdmaban jelent meg.
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